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,Wie wird man die einzelnen Ansiitze priifen
kénnen, wie die Richtigkeit der Summe, wenn man
nicht alle Belege vor Augen hat; und hat man
diese vollstindig, so wird man zu sicheren Resul-
taten gelangen, wenn man die ganze Rechnung aus
diesen von neuem aufstellt.<

CARL CHRISTIAN MATTHAEI, Hofmedicus Seiner

Majestat des Konigs von GroBbritannien wund

Hannover: Untersuchungen iiber das gelbe Fieber.
Hannover 1827.

I. Vorwort und einleitende Ausfiihrungen.

Die vorliegende Schrift soll in moglichst objektiver Form einen
Uberblick iiber unsere &tiologischen Untersuchungen am Gelbfieber
darzubieten versuchen. Zu diesem Zwecke ist ein grofler Teil unserer
Versuche in Kurven und bildlichen Darstellungen verarbeitet, wie dies
im Rahmen einer Abhandlung archivmiBigen Charakters nicht gut mog-
lich gewesen wire. Dadurch werden dem Leser die Grundlagen unserer
eigenen Erfahrung wenigstens in groBlen Ziigen zugénglich gemacht, so
daB das Urteil iiber unsere SchluBfolgerungen erleichtert wird. Die
an sich nie befriedigend vollstindige Genauigkeit biologischer Versuchs-
anordnungen, auf die wir noch zuriickkommen, verlangt leider eine ge-
wisse Breite der Ausfiihrung, will man die Gefahr vermeiden, durch eine
knappe Auswahl von geschickt gewéihlten Beispielen Eindriicke zu er-
wecken, die einer Kritik aus eigenster Erfahrung seitens eines fremden
Untersuchers oder Beurteilers nicht stand halten. Eine ganz genaue
Verifizierung irgendeines besonderen Versuches an Tieren ist in der
Regel iiberhaupt nicht moglich. Jede Wiederholung deckt bei hin-
reichend sorgsamer Beobachtung Neues und Andersartiges auf, eine gewil3
nicht neue Erfahrung, die in der Individualitit jedes Lebewesens be-
griindet ist. Bei unseren Versuchen treffen aber sogar mehrere Lebe-
wesen im Vorgange des Infektes zusammen. Daher geniigen auch nicht
wenige und auch nicht mehrere Versuche, sondern nur sehr viele, deren
Beobachtung schliefllich alle wirklichen Moglichkeiten ergeben mubB.
Es gibt gegenwirtig wohl keinen Untersucher, der hinsichtlich des Gelb-
fiebers iiber eine geniigende Breite der Erfahrung verfiigt, um dieser
Anforderung’ voll zu geniigen.

Unsere Arbeit am Gelbfieber begann, als die Untersuchungen iiber
die pathogenen Rickettsien abgeschlossen waren. (1927 KUCzYNSKI-
BLuuBAUM-BRANDT 1: Die Erreger des Fleck- und Felsenfiebers. Bio-
logische und pathogenetische Studien.) Wir haben naturgemi8 aus zahl-
reichen Arbeiten bakteriologischen, physiologischen und pathologischen
Inhaltes Belehrung und Nutzen geschopft; wir versuchten jedoch, den
bereits in fritherer Arbeit entwickelten physiologisch-pathogenetischen

KUczZYNSKI, Gelbfieber. 1



2 Vorwort und einleitende Ausfilhrungen.

Standpunkt zum Ausgangspunkt auch dieser #tiologischen Unter-
suchungen zu machen. Von LOFFLER bis NocucHI hat es gewiBs Uber-
legungen in dieser Richtung gegeben. Die Infektionspathologie hat
jedoch, wahrscheinlich aus historischen Griinden wie aus organisatori-
schen Bindungen, die schwer iiberwindbar sind, nicht vollen Nutzen
aus der Entwicklung aller der Sonderficher der medizinischen Wissen-
schaft gezogen, die zur Aufklirung des Infektionsvorganges irgendwie
beitragen kénnten. Vor allen Dingen ist die pathologische Physiologie
der menschlichen Infektionskrankheiten noch stark vernachléassigt.
Gerade aus ihr miissen aber die stirksten Anregungen fiir die dtiologische
Forschung kommen, wenn anders jene Vorstellung richtig ist, die schon
LEUCKART vor vielen Jahren bei seinen helminthologischen Studien
geleitet hat, daBl man nidmlich zur Kenntnis eines Parasiten ,alle Ziige
und Situationen seiner Existenz verfolgen miisse, wie man auch der
Frage nachzugehen habe, wie er zum Parasiten wurde. KEs ist doch
eigentlich nicht so wesentlich, wie ein Bakterium aussieht; wir wollen
vielmehr wissen, unter welchen Umsténden sich sein naturgeméBes Leben
als Krankheitserreger abspielt, welchen Bedingungen er hier unterworfen
ist, wie sich unter diesen wie unter abgeénderten Bedingungen seine art-
eigentiimlichen Potenzen entfalten und zur — pathogenetischen oder
kulturellen — Geltung bringen.

Wir stiitzen uns dankbar auf die Forschungsarbeit der letzten Jahre.
Besonders DA RocHA-Lima hat uns die anatomische Diagnostik des
Gelbfiebers verbessert. STokES, BAUER und HupsoN haben die un-
entbehrliche experimentelle Ubertragung auf den Rhesusaffen gefunden.
Das Pionierwerk WALTER REEDs und seiner heroischen Mitarbeiter
sowie die sich hier anfiigenden Forschungen verschiedenster Forscher,
der bedeutungsvolle Kampf gegen die Gelbfiebermiicke durch Gorcas
und Oswarpo Cruz, all dies sind selbstverstindliche und unverduBer-
liche Voraussetzungen jeder Arbeit, die Gelbfieber zum Gegenstande
nimmt. Es wire eine unnétige Belastung dieser Arbeit, wollten wir
niher auf all dies eingehen; hatte doch auch die Arbeit REEDs die Vor-
stellungen FiNLays und zahlreiche iberaus scharfsinnige Beobach-
tungen und Uberlegungen zur Voraussetzung, die man zum grofiten
Teile bewunderungswiirdig bei MATTHAEI (1827) zusammengetragen
und verarbeitet findet.

Die Atiologie des Gelbfiebers ist ein Problem, das unabhiingig von
historischen, epidemiologischen und politischen Umkleidungen eigene
Bedeutung besitzt, aber durch diese vielleicht besonders herausgehoben
wird. Schon die Tatsache einer Jahrzehnte zuriickreichenden und an
beriihmten Fehlschligen reichen Vorgeschichte, mit der stets der Name
Nocucats verkniipft bleiben wird, beweist, da$ hier eine wissenschaft-
liche Aufgabe besonderen Charakters vorliegt. NocucHl ist der Vor-
kiampfer einer neuen Etappe étiologischer Forschung, die den Rest-
bestand unaufgeklarter Infektionsverhaltnisse angreift. Wirselbst dagegen
haben uns eng umgrenzt auf die Krankheiten bakteridmischen Charakters,
die durch Insekten oder andere Gliedertiere iibertragen werden. So
filhrten unsere Untersuchungen von dem Flecktyphus iiber Rocky
Mountain spotted fever und die Bartonellenanimie der Ratte zum
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Gelbfieber. Wir sind hier von jener guten Vorstellung LEUCKARTs geleitet,
daB zwar das Schicksal der Parasiten im einzelnen mannigfach und
verschieden sein mag, daf3 es aber doch immer wieder gewisse Normen
und Typen des parasitischen Lebens gibt. Wir gehen also aus von
diesen biologischen oder oOkologischen Gemeinsamkeiten des Lebens
— beim Menschen wenigstens zeitweise — bakteridmischer Bakterien,
die im Arthropoden ihren Zwischenwirt finden. Lebensort im infizierten
Korper und pathologisch-physiologisch erschlieBbare Wirkung bilden
Anfang und Ziel unserer Bemiithungen. Wo es uns zundchst nicht gelingen
will, die Uberfiihrung eines unbekannten Erregers dieser Art auf kiinst-
liche Ndhrboden zu vollziehen, suchen wir dies zu ermdglichen, indem wir
die physiologischen Bedingungen eben des ,,Viruse auf einfachste Formeln
zu bringen suchen und aus ihnen dann rationelle, kiinstlich gestaltete Nihr-
boden aufbauen, denen sich dies Virus einzupassen vermag. Dies ist die
wissenschaftliche Aufgabe, die die Kultur der schwer ziichtbaren Virus
zu bewiltigen hat. Der RiickschluB aus dem Verhalten solcher Kultur-
keime auf das Verhalten des Virus liegt nun nahe und fiihrt weiter zur
Verifizierung auf klinische Untersuchungen. Wenn wir bestrebt sind,
die Krankheit als ein Interferenzphinomen bekannter Reaktionen des
befallenen Kérpers und physiologischer Funktionen des Virus zu be-
greifen, so hoffen wir, daf3 dieser Versuch unsere bisher sehr primitiven
pathogenetischen Vorstellungen von den Infektionen erheblich fordern
konnte. Jeder Fortschritt auf unserem Gebiete hingt davon ab und allein
davon ab, wie vollkommen wir die Bedingungen zu erfassen vermagen,
unter denen der von uns erforschte Krankheitserreger zu leben gezwungen
ist. Nicht allein das Studium der pathogenen Wirksamkeit, auch das
der kulturellen Lebenderhaltung dieses Keimes sind auf das innigste
von physiologischen Kenntnissen abhéngig und ohne physiologische
Methoden und Gesichtspunkte nicht zu erschlieBen.

Hinsichtlich des Gelbfiebers und seiner bereits besprochenen bio-
logischen Einordnung ist es von besonderem Interesse fiir uns, daB noch
1920 pa Rocma-Lmma Flecktyphus und Felsenfieber neben anderen
Krankheiten als ,,Gelbfiebergruppe und verwandte Krankheiten® ab-
gehandelt hat. Die entsprechende rein wissenschaftliche, teils patho-
logische, teils allgemein biologische Fragestellung, die wir zum Ausgangs-
punkte unserer Untersuchungen nahmen, haben wir kurz darzulegen
unternommen.

Es war aber eine sehr angenehme Uberraschung fiir uns, da$ der
Ausbau dieser Untersuchungen auch ergab, daB sich hieraus bemerkens-
werte praktische Nutzanwendungen ableiten lassen. Auch ihrer Begriin-
dung soll diese Schrift dienen. Damit gewinnt sie den Anschlu8 an hy-
gienische Aufgaben der Gegenwart, auf die besonders W. H. HoFFrmMaNN
eindringlich und wiederholt hingewiesen hat. Besonders in Westafrika
findet die rein hygienische, auf den Ubertriger gerichtete Arbeit eine
natiirliche Grenze an den besonderen Verhiltnissen sowohl der euro-
paischen wie der eingeborenen Siedlung. Sogar Siidamerika hat den
Schrecken eines neuen Einbruches der schon tot gewiihnten Seuche
soeben erlebt. Trotz ungeheurer Geldaufwendungen droht diese Gefahr
also immer noch. Es ist heute von den hygienischen Autorititen

l*



4 Vorwort und einleitende Ausfiihrungen.

zugegeben, dall die Stegomyienbekdmpfung bei dem riesigen Anwachsen
der Stddte nicht mehr ausreicht, um einen vollendeten Schutz zu ge-
wihren wie in vergangenen Jahrzehnten. Wenn wir also die Uber-
tragungsmoglichkeit nicht durch Ausrottung der Miicken griindlich zu
verhindern vermégen, so bleibt uns nur der Weg offen, die nicht-immune
Bevilkerung wnd die Zureisenden gegen die Krankheit durch allgemeine
Schutzimpfung derart zu festigen, daf3 sie thr entweder iberhaupt nicht
verfallen oder doch durch sie micht wesentlich gefihrdet werden. Dann
miiBten diese Menschen also auf einen Immunitétsgrad gebracht werden,
wie ihn eine endemisch durchseuchte und daher vom Kindesalter her
gefestigte Bevolkerung aufweist bzw. frither etwa in groBen Teilen Siid-
amerikas den Berichten zufolge aufgewiesen hat. Eine Miglichkeit hierzu
ergab sich aus unserer dtiologischen Arbeit. Schon an dieser Stelle méchten
wir aber auf die Gefahr hinweisen, die durch Schutzimpfungen gegeben
ist, die aus irgendwelchen Grinden auf einen Teil der Bevilkerung
beschrinkt bleiben. Wir schaffen dadurch in Zentren europaischer
Kultur genau den gleichen Zustand, der in groBen Teilen Afrikas aller
Wahrscheinlichkeit noch herrscht und frither alle Gelbfieberhéifen Sid-
amerikas zum Schrecken der Schiffahrt gemacht haben. Wir schaffen
eine Teilbevolkerung, die entweder vollkommen oder vielfach unvoll-
kommen gegen die Krankheit geschiitzt wird und eben dadurch das
nicht ohne weiteres erkennbare Reservoir fiir Virus bildet, aus dem
sich tiber die Miicke der ungeschiitzte bzw. zugewanderte Bevolkerungs-
teil — todlich oder doch in der Form schwerer Erkrankung — ansteckt.
Wir glauben, durch die besondere Untersuchung der Infektionsformen
bei teilweise geschiitzten Affen der Aufklirung dieser Gefahr einen
besonderen Dienst erwiesen zu haben. Unndétig zu betonen, dal} diese
wirklich sebr grole Gefiahrdung der o&ffentlichen Gesundheit in be-
drohten Gegenden durch jedwede Schutzimpfung gebildet wird, wie
immer sie beschaffen sein mag, sofern sie nicht die ganze Bevélkerung
erfaf3t, wie die Pocken-Schutzimpfung; unndétig aber auch zu betonen,
wie ganz und gar abwegig und gefidhrlich jede Politik ist, welche die
epidemiologischen Tatsachen des Gelbfiebers zu verschleiern oder durch
Unterdriickung und Verkleinerung in ihrer Bedeutung zu mindern
trachtet. Man kann sich sehr wohl der sehr beschrinkten Bedeutung
und des sehr zweifelhaften Wertes mancher Malinahmen unter besonderen
Verhiltnissen klar sein — man wird hieraus nicht ableiten diirfen, daf3
es ebensowohl geschehen kénne, dafl man den Tatsachen Gewalt antut.
Wenn das Gelbfieber in unserem verkehrstechnisch so entwickelten Zeit-
alter zu einer erneuten Gefahr wird, so dienen wir seiner endgiiltigen
Abwendung und Erledigung nur durch riicksichtslose Wahrhaftigkeit und
durch eine ehrliche Verbiindung aller Kréfte, die hierzu in Frage kommen.

Gerade die Bemiihungen, zu praktischen Ergebnissen einer Schutz-
impfung des Menschen zu gelangen, wiren nicht denkbar gewesen ohne
die vorziigliche Haltung unserer M<ttarbeiter, insbesondere derjenigen,
die sich ihr unterzogen und spiter infiziert wurden. Hs :.ind dies die
Assistentinnen Friulein GRESSHONER, KLEIN und v. D. OSTEN, sowie
die Laboranten Herr Hrrpic und HARTMANN. Jeder einzelne folgte
der Arbeit mit groBter Aufmerksamkeit, vielfach mit Enthusiasmus.
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Thr verstindnisvolles Entgegenkommen, die vollige Freiwilligkeit ihrer
Mitwirkung in vollem Bewufltsein der Gefahr, aber auch in taglicher
Beobachtung ihrer Uberwindung im Tierversuch, dies war fiir uns die
Voraussetzung unserer Untersuchungen. Fir die Beteiligten bildet
dies eine hochst ehrenvolle Anerkennung, dal man auch ohne hohe
akademische Grade mit tiefem Verstindnis wissenschaftlichen Aufgaben
zu folgen vermag. Die Verantwortung bei diesen Untersuchungen war in
jedem Augenblicke sehr gro und auch so empfunden. Es darf den Unter-
suchern und allen ihren Helfern geglaubt werden, daB sie dies Gefiihl
stets besessen haben. Es wéire aber nicht ertriglich, wenn Forschungen
wichtiger Art daran scheitern konnten, dall solche Verantwortlichkeit
gescheut wiirde und wenn die Universititsinstitute, die klassischen
Statten der Forschung durch die Jahrhunderte, von Beamtengeist
ergriffen wirden. Wir leiten aus dem Erlebnis unserer eigenen Empfin-
dungen ein tiefes Verstandnis fiir WALTER REED und seine Mitarbeiter
CARROLL, AGRAMONTE und LAZEAR ab, deren Leistung auch menschlich
auBerordentlich hoch gewertet werden muS8.

Wir mochten diese einfilhrenden Bemerkungen nicht beschliefen,
ohne noch Herrn Professor W. H. HoFFMANN fiir seine grofle Anteil-
nahme, Beratung und Unterstiitzung herzlich gedankt zu haben. Von
dem fiir die Gelbfieberforschung so denkwiirdigen ,,Laboratorio Finlay*
aus hat er, nur auf die Aufgabe sehend, der er selbst wertvolle Arbeit
gewidmet hat, in selbstlos seltener Kameradschaft geholfen, wie er
konnte. Auch Herrn Professor MARTINI sind wir besonderen Dank
fiir seine Unterstiitzung unserer Miickenversuche schuldig.

Wieder half uns Se. Exzellenz der wirkliche Geheime Rat Herr
v. KUEHLMANN in wertvollster Weise. Anderen treuen Helfern, die ein
wenig Vorsehung fiir uns gespielt haben, gilt auch unser wiarmster Dank,
wenn sie auch wunschgemafB ungenannt bleiben. Die Notgemeinschaft
deutscher Wissenschaft unterstiitzte unsere Miickenversuche in wert-
vollster Weise.

Zahlreiche Kollegen forderten unsere Arbeit mit Rat und Tat.
Herr Brucr von der Klinik His hat uns vielfach geholfen und unsere
Arbeit geférdert. Er hat die Behandlung zweier unserer Mitarbeiter
in erfolgreicher und fiir uns auch wissenschaftlich wertvollster Weise
durchgefiihrt. Herr Mistowrrzer und Herr van EwEyk, beide Mit-
glieder des pathologischen Institutes, haben sich bereitwilligst dazu
verstanden, ihr groBles Konnen zur Bearbeitung von Teilfragen unseres
Gebietes beizusteuern und uns zu beraten. Dennoch hétte es eines sehr
viel groferen und in beruflicher Tatigkeit freieren Kreises von Mit-
arbeitern bedurft, hitte man die angeschnittenen wissenschaftlichen
Fragen wirklich erschopfen wollen. Dies mufite naturgem&f rein organi-
satorisch scheitern. So miissen wir uns bescheiden, aber doch im BewuB3t-
sein, daf dies eigentlich nicht nétig wire. Uns fehlen aber bislang noch
die Einrichtungen, durch gesammelte Arbeit, wissenschaftliche Ziele
befriedigend anzugreifen und organisatorisch so musterhaft zu losen,
wie die Otronto-Universitit das Insulinproblem bearbeitet hat. Gerade
in der medizinischen Forschung ist die bestorganisierte auch die billigste
Forschung.
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Leider hatten wir gerade am Abschlusse unserer Arbeit den uner-
warteten Tod meines Freundes und langjihrigen Mitarbeiters, PAUL
JunaMaNN, zu beklagen. Er folgte den Untersuchungen iiber Gelbfieber
mit wiarmster Anteilnahme. Er begleitete sie mit vielfachen und wert-
vollen Ratschligen. Er behandelte die Erkrankten, er beobachtete
die Schutzgeimpften. Es bestand bei ihm die Absicht, dies Buch in
willkommener Weise durch eine Darstellung seiner rztlichen Eindriicke
zu bereichern. Wir vermissen diese Erganzung um so schmerzlicher,
als gerade die rein &rztlichen Eindriicke der hohen Wirksamkeit der
Schutzimpfung fiir uns besonders wichtige Dokumente darstellen, die
durch die Schilderung dessen, der dem Laboratorium doch einmal
angehort, nicht ersetzt werden konnen. Wie sehr JuNGMANN diesen
Forschungen verbunden war, mag der Umstand erldutern, dafl er wieder-
holt eine Mitwirkung als sehr erwiinscht bezeichnete, die sich auch
auf die Fortsetzung dieser Studien in tropischen Léndern erstrecken
wiirde. 'Er war fiir uns als Mensch und Arzt eine jener Briicken zur
Klinik, zum wahren Arzttum, die kein Untersucher im Laboratorium
entbehren kann, soll seine Arbeit ihre richtige Einordnung und Ziel-
setzung behalten.

Die hier vorgelegten Untersuchungen sind das Ergebnis einer sehr
angespannten Arbeit der letzten 7 Monate, die fast ausschliefSlich person-
lich von den beiden Untersuchern durchgefiithrt wurde. Nur die histo-
logische Aufarbeitung lag teils in den Hénden von Fraulein MENZEL,
teils bei Fraulein BAUBELIK, wie Fraulein GRESSHONER uns auf Grund
ihrer sehr groBen Erfahrung und Sicherheit die Blutstatus abnahm.
Der Gegenstand unserer Arbeit diirfte wohl nur insoweit als abgeschlossen
gelten diirfen, als es sich um das rein &tiologische Problem handelt.
DaB alle anderen Ausfithrungen nur Anfinge bedeuten, ist uns bewuBt,
Anfinge allerdings, die, wie wir hoffen, ecines gesunden Ausbaues fahig
sind. Wir haben uns absichtlich in allen diesen noch unvollstindigen
und erginzungsbediirftigen Abschnitten so zuriickhaltend und knapp
wie moglich ausgedriickt. Es erschien uns aber doch wesentlich aus-
zusprechen, in welcher Richtung unsere eigenen bisherigen Erfahrungen,
so spérlich sie auch sein mégen, einen Ausbau der Lehre vom Gelbfieber
zu erméglichen scheinen. Da die Forscher der verschiedensten Lander
ihre Kriifte auf dies Ziel vereinen, ist es auch im Interesse einer organisch
sich zusammenfiigenden und vollendenden Forschung unerlaBlich, mdog-
lichst vollstindig Rechenschaft abzulegen von allem, was man selbst
beobachten konnte. Aber der Ausgangs- und Mittelpunkt unserer
Bemiithungen war zunichst das atiologisch-pathogenetische Problem.

Aus Griinden der groBen Beschrinktheit unserer Mittel und einer
oft sehr starken nervésen Belastung im Gefolge dieser Untersuchungen
strebten wir nach einem vorliufigen AbschluB, der wohl auch der Sache
nach empfehlenswert schien, da es ndtig war, in ausfilhrlicher Form
unsere bisherigen Untersuchungen zu verdffentlichen. Zu unserer groflen
Genugtuung hat uns Herr GUILHERME GUINLE in hochherziger Weise
nach AbschluB dieses Buches die Moglichkeit er6ffnet, unsere Unter-
suchungen in Brasilien fortzusetzen, in dem Lande, das schon so Auller-
ordentliches fiir die Erforschung und Bekémpfung des Gelbfiebers
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geleistet hat und gegenwiirtig wieder einmal dieser Seuche, wenn auch
hoffentlich nur fiir kurze Zeit, in seinem Zentrum ausgesetzt ist.

Da diese Arbeit keine Literaturstudie sein will, beschrinken wir
uns auf einen knappen Hinweis auf wichtige neuere Arbeiten, die
teils die Grundlage der gegenwirtigen Forschung bilden, teils weitere
Hinweise enthalten, soweit solche nicht durch die Handbiicher ge-
geben werden.

CouTo, MicuEL und H. DA RocHa-LiMa:,,Gelbfieber im Handbuch der Tropen-
krankh. von MeNsE 3. Aufl. 3 (im Erscheinen).

F1scHLER: Physiologie und Pathologie der Leber. 2. Aufl. 1925.

HEerRXHEIMER, G.: Uber akute gelbe Leberatropbie und verwandte Verinde-
rungen. Beitr. path. Anat. 72, 56, 349 (1923). — HinpLE, EDWARD: An ex-
perimental study of yellow fever. (Nach AbschluBl dieser vorliegenden Studien
erschienen.) Trans. roy. Soc. trop. Med. Lond. 12, 5, 405—434 (1929). —HOFrMANN,
W. H.: (a) Gelbfieber als Weltproblem. Seuchenbekimpfg. 1927. (b) Esdiagnostico
histo-pathologico de la fiebre amarilla. Sci. Medica 6, 4 (1928). (c) La identidad
de los Aedes aegypti de América y de Asia probada biologicamente. Rev. Chil.
Hist. Nat. 81, 57—58.

JunaMaNN, Pavr: Zur Klinik des Gelbfiebers. Klin. Wschr. 1929, 14—17.

Kuczynskr, BLimsaum, BRanDT t: Die Erreger des Fleck- und Felsenfiebers.
1927. — Kuozynski, Max H. und B. HorENADEL: Untersuchungen zur Atiologie
und Pathogenese des Gelbfiebers. Klin. Wschr. 1929, 9—14 u. 58—63.

PETTIT, AUGUSTE et GEORGES STEPHANOPOULO: Le Virus de la fiévre jaune.
Bull. Acad. Méd. Belg. C 1928, 32.

SN1IDERS: Zur pathologischen Anatomie der Leber bei Gelbfieber und WEILscher
Krankheit. Festschrift NocaT. Abh. Gebiet Auslandsk. 26, D. Medizin 2, 539
bis 541. — STOKES, ADRIAN, JOHANNES BAUER und Pauvr Hupson: Experimental
transmission of yellow fever to laboratory animals. Amer. J. trop. Med. 8, 2,
105—164 (1928).

1I. Kurze Umschreibung des Gelbfiebers. (Diagnose.)

Das Gelbfieber ist eine akute Infektionskrankheit der Tropen und
Subtropen in West-Afrika, sowie in Zentral- und Sitidamerika. Es wird
durch die Miicke Stegomyia fasciata (Syn. Aedes aegypti) sowie einige
verwandte Arten von Mensch zu Mensch iibertragen. Die befallenen
Kranken sind nicht kontagios. Ihre Ausscheidungen vermitteln in der
Regel anderen Menschen nicht die Krankheit. Ihr Blut ist dagegen
naturgeméif infektios, wie sich denn die Miicke wihrend der ersten Krank-
heitstage durch Blutsaugen derart infiziert, dal sie nach etwa 12 tagiger
Inkubation durch den Stech- oder Saugakt imstande ist, andere Men-
schen oder empfingliche Affen! zu infizieren. In erster Linie gilt dies
fir den Rhesus, wie wir seit STOKES, BAUER und HuDSON wissen, wih-
rend der von uns frither benutzte Javaneraffe oder Cynomolgus doch
in seiner Empfinglichkeit so schwankt, dal der Rhesus unbedingt den
Vorrang verdient. Die Krankheit des Menschen wie der Affen besteht
also in der bakteriimischen Allgemeininfektion von verhiltnisméiBig
kurzer Dauer (3—5 Tage), an die sich beim Menschen ein weiterer Ab-
schnitt der Krankheit fiigt, der vorziiglich von Stoffwechselstérungen
beherrscht wird. Er kann ganz fehlen, oder aber die ndmlichen Storungen
kénnen schon — bei besonders schwerer Erkrankung — sehr friihzeitig,

1 Siehe auch Abschnitt XVII, Seite 187.
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also in den ersten Tagen hervortreten. Auf jeden Fall kann diese Trennung
nicht als eine ihrem Wesen nach vollkommen scharfe angesehen
werden. In tédlich endenden Fillen kommt es, unabhingig vom Zeit-
punkte, zu einer schweren Leberzerstéorung unter dem Bilde einer bis
zu Zellnekrosen fiihrenden Glykogenverarmung und Fettinfiltration.
Oft bietet sich das Bild der sog. ,,zentralen Lebernekrose®, oder der
zerstreuten kleineren Nekrosen, der ,,necrose salpicada® RocHA-LiMAs.
Im AnschluBl an die Ausfihrungen HerxuEIMERs haben wir daher
diesen zweiten Teil der Krankheit, wo er sich geltend macht, als die
»-hepatodystrophische Phase dem ersten bakteridmischen Stadium gegen-
iiber gestellt. Dies zweite Stadium entwickelt sich aus dem ersten.
Wihrend seiner Dauer gelingt es in der Regel nicht, eine Infektiositdt
des Blutes nachzuweisen ; Miicken lassen sich kaum infizieren. Es ist durch
die letaten Untersuchungen verschiedener Laboratorien bekannt geworden,
daB sich beim gelbfieberkranken Affen zu Zeiten des Korperverfalles, der
der Allgemeininfektion folgt und mit der Leberschidigung auf das innigste
zusammenhingt, sehr viel Virus in Leber und Milz ansammelt. Man kann
dann also noch durch Einverleibung von Organbrei die Krankheit kiinst-
lich weiter iibertragen. Diese Erfahrung ist fir die experimentelle Arbeit
unentbehrlich. Die Einverleibung mufl im allgemeinen in die Gewebe
oder das Blut hinein erfolgen. Nur die Schleimhidute des Auges bieten
dem Virus eine leichte Eintrittsmoglichkeit; aber auch die Haut kann
als Eintrittspforte dienen (KvozyNskl und HomENADEL). Die Erschei-
nungen des zweiten Krankheitsstadiums leiten sich deutlich von der Sché.-
digung des Leberorganes her. Die ikterische Hautverfiarbung, die in ihren
Graden sehr schwankt, oft durch eine eigenartige ADDISON-artige spite
Braunung ersetzt und iiberdeckt wird, hat der Krankheit zu ihrer hier an-
gewandten Bezeichnung ,,Gelbfieber verholfen. Die Blutungsneigung
des zweiten Krankheitsabschnittes entspricht einer ,,Zerfallsintoxikation®,
wie sie von FISCHLER als Folge bzw. Begleiterscheinung jeder -, zentralen
Lebernekrose‘* hervorgehoben worden ist. Hierher gehdren noch ,,hémor-
rhagische Diathese des Verdauungstraktus, Zahnfleischblutungen, Tempe-
‘ratursturz, Blutdrucksenkung, Leukocytenverminderung®. Es stellt sich
dar als eine ,,Abbauintoxikation’ ,,mit den in der Leber durch die tryp-
tischen Einwirkungen frei gewordenen Aufspaltungsprodukten des FKi-
weiBes”. Die Brechneigung, die diesen Infektionsvorgang von Beginn
an auszeichnet und die sich im zweiten Teile der Krankheit verstirkt
zeigt, verbindet sich mit dieser himorrhagischen Diathese zum ,,vomito
negro‘‘, dem schwarzen Erbrechen. Dies ist die kennzeichnende tropische
Bezeichnung der vielfach zum Tode fithrenden Krankheit. Glykoprivie
und Fettinfiltration betrifft auch die Muskulatur als das zweite grofle
Glykogenlager des Koérpers. Die anatomisch falbaren Folgen dieses
Stoffwechselvorganges decken sich beim Gelbfieber mit den viel stu-
dierten Erscheinungen bei Pilz- und anderen Vergiftungen des niamlichen
Typus. Als diagnostisch wertvoll wird vielfach die frithe und oft starke
EiweiBausscheidung im Harn bezeichnet. Der Geruch des kranken
Menschen wird als eigenartig unangenehm bezeichnet, bald mit dem
eines Fleischerladens verglichen, bald als direkt faulig oder schweiBartig
bestimmt.
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Diese Umschreibung dient keinem anderen Zwecke als vorlaufiger,
etwas grober Unterrichtung. Sie findet ihre notwendige ¥rgénzung in
den Ausfithrungen des 16. Abschnittes dieses Buches.

I111. Identitit der menschlichen und experimentell
gesetzten Krankheit.

Wir haben zur Erleichterung des Verstindnisses eine sehr kurze
Beschreibung des Gelbfiebers an den Anfang unserer Ausfithrungen
gestellt. Wir wollen jetzt, soweit uns dies genaue Beobachtungen er-
lauben, Einzelheiten iiber den Charakter und Ablauf der Krankheit
des geimpften Rhesus (bzw. Cynomolgus) geben.

Wird der Rhesus gelbfieberkrank? Diese Frage mdochten wir auch
auf Grund unserer Erfahrungen bejahen. Die wesentliche Ubereinstim-
mung zwischen der Krankheit des Menschen und des Rhesus ist durch
die augenfilligen Verinderungen des Leberorganes gegeben, wie sie
sich dem Anatomen beim sterbenden oder toten gelbfieberkranken
Organismus darbieten. Wir kénnen hier den gleichen SchluB ziehen,
den frither MATTHAEI anwandte, um die Identitit der menschlichen Er-
krankungen in verschiedenen Erdteilen zu erweisen. ,,Die Verinderungen,
die das gelbe Fieber in den Organen des Unterleibes hinterlaft, finden
sich aber im gleichen Verhéltnis in den Epidemien beider Hemisphiren
wieder, und begriinden also in Verbindung mit den anderen Beweisen
vollkommen die Identitit einer Krankheitsform, die unter so vielen
Namen von den Schriftstellern beschrieben wurde, hier aber immer nur
mit dem des gelben Fieber bezeichnet wird”“ (MATTHAEI 1827).

Ebenso 148t sich auch die Erkrankung des Rhesus, wie wir in Bestiti-
gung der Befunde der amerikanischen Studienkommission in West-
afrika gesehen haben, regelmaBig durch die Stegomyia iibertragen.

Wenn der Versuchsaffe vielfach sehr frihzeitig der Krankheit er-
liegt, so ist dies auch beim Menschen keine unerhérte Seltenheit. Auch
hieriiber gibt bereits das alte Werk von MATTHAET gute Auskunft. In allen
Lindern und Epidemien wurde ehedem beispielsweise beobachtet, daB
der Tod am héufigsten auf den 4., 5., 6. und 7. Tag fallt. Aber es starben
bereits am 2. Krankheitstage unter 145: 2, am 3. starben 6. TOWNSEND
sah 1822 in Newyork unter 106 Kranken 8 am 3. Tage sterben. Solche
Zahlen bieten lehrreiche Hinweise darauf, daff die Erfahrungen an Affen
nicht ohne Parallele menschlicher Beobachtungen sind.

Das gleiche liefle sich von der Moglichkeit sagen, dall der ganze
Krankheitsablauf fieberlos stattfindet. Wir werden auch hierfiir, wie fiir
die zuvor genannten Punkte, reichliche Belege im Laufe unserer Dar-
stellung bringen. Es gibt aber beim Menschen wie beim Affen in der
Mehrzahl der Fille einen typisch zu nennenden Verlauf mit einer Fieber-
bewegung, die in einem gewissen Abstande dem eigentlichen Infektions-
vorgang, der Einverleibung des Virus, folgt. Die Varianten dieses Ab-
standes, den wir Inkubation nennen, wollen wir zum Ausgangspunkte
unserer weiteren Untersuchungen machen.
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Das Studium der Pathogenese beweist schlieBlich, daB der Ablauf
der krankhaften Reaktionen beim Menschen und beim Rhesus seinem
Wesen nach gleich ist.

IV. Begriffliches. Wo lebt das Virus im kranken
Korper? (Der ,,Sitz* des Virus.)

Ein spezialistisch-skeptisches Zeitalter offenbart sich auch in be-
stimmten Hemmungen des Ausdruckes. Die Frage nach ,,Sitz’* und
»Wesen" erinnert die meisten so stark an scheinbar erledigte ontologische
Bestrebungen, dafl man sich ihrer ungern bedient, wenn man eine
Krankheit erértert. Man kann sie fiir die Krankheit stellen, die ja
trotz aller physiologischen Definitionen vom abgewandelten normalen
Leben in so vieler Hinsicht verselbsténdigt betrachtet wird, daB diese
drztliche Einstellung oft genug auf diese naive Frage fithrt. Man kann
sie aber auch fir den Erreger der Krankheit stellen und dann erhalt
diese Betrachtung eine sehr hohe Bedeutung, namentlich wenn es sich
um ein schwer ziichtbares und gestaltlich unerforschtes mikrobisches
Gebilde handelt.

Es ist der Brauch entstanden, lrreger der eben geschilderten Be-
schaffenheit als ,, Virus* zu bezeichnen. Um Klarheit hieriiber zu schaffen,
mochten wir hervorheben, daB wir diese Ubung fiir schlecht halten und
nicht mitzumachen winschen. Der Begriff des Virus bestand lange,
vor dem man Bakterien kannte. Die historische Entwicklung der Ziicht-
barkeit der einzelnen jetzt bekannten pathogenen Bakterien laft sicher-
lich eine begriffliche Unterscheidung nicht zu, die lediglich auf Ziicht-
barkeit schroffste Trennungen unter Krankheitserregern griinden méchte.
Virus ist der belebte Krankheit erzeugende Stoff. Virus ust schlechi-
hin jeder Krankheitserreger tm Zustande eben der Krankheitserregung.
Der alte Begriff gewinnt einen hohen Verstindigungswert, wenn wir
ihn in diesem historisch begrindeten Sinne verwenden. Wir stellen
dann Virus und Viruseigenschaften dem Kulturkeim und seinen Eigen-
schaften gegeniiber. Hin Kulturkeim als kulturelle Vegetationsform kann
nie das gleiche sein wie ein Virus, d. h. ein Krankheitserreger. Man kann
das Virus studieren, ohne den entsprechenden Kulturkeim in Hénden
zu haben, wie man physiologische Wirkungen und Leistungen sehr wohl
von ihrem sie erzeugenden Substrat getrennt zu studieren vermag.
Fiir die Krankheitserregung insbesondere ist die von dem Virus aus-
gehende Leistung jedenfalls sehr viel bedeutungsvoller als seine Gestalt,
seine Form. Umgekehrt sagt uns eben diese Form des Kulturkeimes
nichts iiber seine Leistungen aus. Die Leistungen des Kulturkeimes
kénnen erheblich von denen des ihm zugeordneten Virus abweichen.
Die Geschichte der neueren bakteriellen Forschung ist voller Beispiele
in dieser Richtung. Bakterien sind zweifellos Pflanzen, die in ganz
besonderem MaBe von den Umgebungsfaktoren in der Auspragung ihrer
stark variablen Potenzen abhéingen.

Ebenso méchten wir die Ausdriicke ,,toxisch® und ,,Toxin‘ fiir den
wissenschaftlichen Gebrauch auf solche Wirkungen und KEignungen
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einschrinken, die unter giinstigen Umstinden im Korper des befallenen
Keimtrigers sie neutralisierende Gegenwirkungen hervorzurufen ver-
mogen. Schidigend oder giftig und foxisch ist keineswegs das gleiche.
Es wiare gut, man behielte dies Fremdwort nur bei, um durch diesen
terminus technicus eine ganz bestimmte Form der Giftigkeit eindeutig
kurz zu kennzeichnen.

Um die Frage nach dem ,,Sitze* eines Krankheitserregers zu beant-
worten, vergegenwirtigen wir uns kurz, was es in dieser Richtung wirk-
lich gibt. Wir kennen Erreger, die Parasiten des Blutes sind, wie die
Malariakeime. Wir kennen solche, die in den Gewebsfliissigkeiten leben,
wie etwa die Syphilisspirochéte, oder zwischen Gewebs- und Blutflissigkeit
wechseln, wie andere Spirochdten. Wir kennen eine Bevorzugung
bestimmter Kérperorgane. Wir wissen, dall es Zellparasiten gibt, die
zeitweilig in die Korperfliissigkeiten
iibertreten. Bakterien (,,Rickett-
sien‘‘) wie Protozoen liefern hierfiir
Beispiele. SchlieBlich kann sich
ein Krankheitskeim — analog den
Verhiltnissen der Gallenerzeugung
bei Pflanzen — durch Erzeugung
von ortlichen Entziindungen und |
der Metastase fahigen Granulations-
geweben einen neuen Lebensraum ‘ | L
im Wirtskérper erst durch Eigen- o |‘ B
tatigkeit schaffen. 35 a5 351

Die Ubertragbarkeit des CGelb- Intrakardiale Imprurng vom Affen 411 Virus,, Osten”
fiebers durch die Miicke wihrend  Apb. 1. Die intrakardiale Infektion der
dor erston Ficbertago beantwortet  Kithus 413 410 mit falenden Slenen b

sofort die Frage, wo sich das Virus  v. p. OsteN) lehrt, daB noch * e, com Blut

. . . - . so viel Virus enthalten, da@ kein Unterschied
wihrend dieser Zeit zundchst im  Ger Wirkung gegen die 20- bzw. 200fache

Kranken (Mensch und Affe) be-  [mpfmenge er}iennbdaf ist. Auch nach Ver
findet. Es kreist im Blut und wird P erlaut’ wosentlich derselbo.
mit dem Blute iibertragen. Es wird

allgemein angegeben, da die Inkubation, also die Zeit zwischen der
wirklichen Infektion und dem Auftreten der Krankheitserscheinungen
im Blute Virus vermissen laf3t. Ihre Dauer schwankt und betrigt in
der Regel einige Tage. Wo sitzt hier das Virus? Wo vermehrt es sich?
Macht es irgendeine Entwicklung durch, etwa innerhalb von Zellen?
Eine diese Frage unmittelbar erledigende Antwort kann nur auf Grund
genauer, vielseitiger und leider sehr teurer Affenversuchegefunden werden.
Jedenfalls kann letzten Endes nur eine gelungene Infektion, eine Uber-
tragung, iiber Infektiositdt, also Ubertragbarkeit (unter den Be-
dingungen des Laboratoriums natiirlich!), mit anderen Worten: iiber
die Gegenwart von Virus Klarheit bringen.

Wir gingen, um in billigerer Weise Klarheit zu erhalten, von der
Erfahrung aus, daB Gelbfieber sowohl durch Blut wie durch Organ-
brei kiinstlich im Laboratorium von Affe zu Affe iibertragen werden
kann. Hierbei findet in der Regel eine bewuBte gewaltige Uber-
dosierung statt, von der wir weiterhin eine genauere Vorstellung
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entwickeln werden. Jedenfalls stellt in der Regel die einverleibte
Virusmenge ein so hohes Vielfaches der infizierenden kleinsten Menge
dar, daBl die Spanne zwischen beiden eine vieltausendfache ist.
Die Inkubation wechselt nun, wie erwihnt sehr erheblich. Nach
intraperitonealer Einverleibung von FEmulsionen von Leber sahen
wir als Regel eine erheblich lingere Inkubation als nach Verimpfung
von Blut, das durch Novirudin oder Heparin am Gerinnen ver-
hindert war. Ubertrugen wir insonderheit das Blut eben anfiebernder
Tiere, so sahen wir beim Impiling sehr haufig schon am Morgen nach
der Einimpfung einen jahen Temperaturanstieg auf 40 und mehr
Grade Celsius. Obwohl es Fieberbewegungen als Folge experimenteller
Eingriffe gibt, die nichts mit dem Angehen der Infektion zu tun haben,
kann doch kein Zweifel dariiber bestehen, dafl die hier betrachteten
Temperaturerhéhungen bereits Zeichen ausgebrochener Krankheit sind.
Man kann némlich bereits auf diesem Stadium wiederum durch Blut-
iiberpflanzung die Krankheit von Affen zu Affen iibertragen.

Wir haben zur Befestigung dieser Erfahrung neuerdings noch drei
Tierreihen dieser Art mit den verschiedenen Virus , HELBI1G*, ,,HART-
MANN" und ,,GRESSHONER®, deren Ableitung uns spiter beschiftigen
wird, durchgefithrt. Alle haben das gleiche Ergebnis gehabt. Es lie}
sich bei schnell anfiebernden Tieren bereits 18—22 Stunden nach der
intraperitonealen Impfung mit Blut (2—3 ccm) der Infekt in ganz
kennzeichnender Weise durch Herzpunktion auf ein weiteres Tier
tiberpflanzen.

Wir stellen hier kurz diese drei Versuchsreihen zusammen?®.

1. Versuchsreihe ,, HELBIG®.
283
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Abb. 2.

1 Pfeile nach oben bedeuten in den Temperaturkurven stets, daB eine Blut-
entnahme stattgefunden hat, wobei das Blut auf das Tier iibertragen wurde, dessen
Zahl am Pfeile vermerkt ist. )

Pfeile dagegen, die gegen die Fieberkurve hin gerichtet sind, bedeuten um-
gekehrt Einverleibungen, Injektionen, die das durch diese Kurve gekennzeichnete
Tier an dem betreffenden Tage erhalten hat. Dabei vermerkten Angaben beziehen
sich auf die Art und den Gegenstand dieser Einverleibung.

Temperaturkurven von Affen sind in Annéherung an die Normaltemperatur
auf die 38° Celsius-Linie gesetzt, die von Menschen dagegen auf _die 37“’-L1n1e.
Die gewiihlte Darstellung soll ein bildhaft schnelles Erfassen der Reaktion erleichtern.
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2. Versuchsrethe ,,HARTMANN®.

T Tag . Impft r?‘ﬁd!ﬂrpf
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Abb. 3.

Das letzte Tier dieser Reihe, Rhesus 310, starb also etwa 60 Stunden
nach Ausbruch des Fiebers. Am 1. Fiebertage wurde das Blut unter-
sucht und ergab folgende Werte:

Leukocyten: 15 000. Differentialzihlung: Segmentkernige 67°/,, Lym-
phocyten 27%,, Monocyten 6°/,. Milchséure: 20 mg®/y. Blutzucker: 68 mg?/,.

Alle Tiere dieser Versuchsreihen zeigten typische schwere Gelbfieber-
verdnderungen, einige, wie 306, auch Magenblutungen parenchymatésen
Charakters.

Es ist wohl schon eine recht merkwiirdige Erfahrung und beispiels-
weise sehr gegensétzlich zu den Beobachtungen etwa beim experimen-
tellen Flecktyphus, da8 hier unter bestimmten Bedingungen die Inkubation
auf wenige Stunden herabgedriickt werden kann. Erst die folgerechte
reihenweise Schnellpassage dieses Blutvirus filhrt dann zu lingeren In-
kubationen, die die Vorstellung nahelegen, daf hier vorziiglich Verdiin-
nungen des Virus, also Mengenverhéltnisse der iiberpflanzten Keime im
Spiele sind. Daf} hier die Inkubation nicht im Sinne von PIRQUET und
VAUGHAN eine allergische Erscheinung sein kann, ist so einleuchtend,
dall es jedenfalls hypothetischer Konstruktionen bediirfte, um diese
beliebte Vorstellung hier zur Anwendung zu bringen, gegeniiber klaren
und einfachen Erfahrungen, die auch klare und einfache Erklirungs-
moglichkeiten gewéhren.

Falls der Ausbruch der Kklinisch merklichen fieberhaften Erkran-
kung dann stattfindet, wenn die Stoffwechselstérungen durch das Virus
eine bestimmte, nicht mehr durch Regulation aufhebbare GréBe erreicht
haben, dann wére es natiirlich durchaus einfach sich vorzustellen, daf
das Virus bei einer direkten Blutiibertragung im neu infizierten Organis-
mus unmittelbar weiter wichst und demzufolge, falls die Ubertragung
eine hinreichend starke war, auch sofort Krankheit vermittelt. Es ist
hierfiir Voraussetzung, da3 dies Weiterwachsen und Eindringen in das
Blut des neuen Impflings nicht kiinstlich verzogert wird. In diesem
Sinne mufl wohl jede Einfithrung von Virus in und mit Fremdmaterial
wirken, das phagocytir gespeichert und lymphogen abtransportiert wird.
Aus gesicherten allgemeinen Erfahrungen heraus. muf man, unabhiingig
von der tatsichlichen Erfahrung, voraussagen, daf Organemulsionen
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das Angehen einer Infektion verzogern. Demgegeniiber bedeutet natur-
gemédB unmittelbare Blut-Blut-Transfusion (mittels entsprechend her-
gerichteter Spritze mit Heparin von Herz zu Herz!) die idealste Méglich-
keit fiir das Virus. Wir haben so nur mit zwei wesentlichen Méglichkeiten
zu rechnen. Entweder es vermehrt sich unmittelbar, dann kann es nicht
gut aus dem Kreislaufe verschwinden. Oder es verschwindet zunéchst,
um spiter wieder aufzutreten. Dann wére mit der Moglichkeit zu rechnen,

daB — vielleicht fiir nur kurze Zeit — eine ,,Nidus“-Bildung im Sinne
WricHTs, etwa eine Vermehrung in Teilen der Milz, stattfindet, oder daB
eine zeitweilige intracellulire Aufnahme und Wucherung in Betracht
zu ziehen ist. Wenn aber die erste Moglichkeit auch nur zuweilen zu-
gegeben werden muB, dann wissen wir, daBl das Virus im und vom Blut
allein leben kann und erhalten einen gesicherten einfachen Ausgangs-
punkt, eine Grundlage fiir weitere Versuche und Betrachtungen. So
kann eine verhaltnismiBig einfache Versuchsanordnung uns wesentliche
Aufklérung dariiber bringen, ob ein Virus, in gentigender Menge in das
Blut eines empfiinglichen Wirtstieres eintretend, irgendwelchen Zell-
beziehungen unterworfen werden muf oder besondere Reaktionen
auslosen oder erleiden muf, um in ihm Gelbfieber auszulosen. Lafit sich
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zeigen, daBl dies Virus unter den geschilderten bestmoglichen Be-
dingungen einfach weiterwuchert, da es weder abgelagert noch sonst
aus dem Kreislauf ausgeschaltet werden muf, um sich unter Erzeugung
typischen Gelbfiebers explosionsartig zu vermehren — dann wird hier-
durch zugleich zur Evidenz erwiesen, daB die Inkubation dort, wo sie
merkbar in Erscheinung tritt, durch besondere Bedingungen, sei es
geringste Virusmengen, die in das Blut gebracht werden, oder starke

Abb. 5.

Abb. 4 und 5. Leberschnitte des Rhesus 304. Gefrierschnitte 15 w. Fettfirbung. Optik
Reichert Imm. }/,”” K-Ok. 6. Dieser Affe entstammt der Schnellpassage des Virus ,,HART-
MANN‘‘. ,,Necrose salpicada‘, kleinste verstreute frische Nekrosen in der stark verfetteten
Leber. Gleichzeitig erkennt man einen sehr grofen, eine Lichtung ausfiillenden Fetttropfen.

gewebliche Reizung und lymphogene Ablagerung oder durch andere
Faktoren verursacht ist. Gleichzeitig aber erhalten wir eine Antwort
auf unsere eigentliche Frage nach dem Sitze des Virus. Wo findet es
in anderen Worten im Kérper ausreichende Moglichkeit groBtmdglicher
Wucherung ? Ist das Blut, in dem es kreist und aus dem die Miicke
es aufnimmt, zugleich der Ort seiner besten Vermehrungsbedingungen ?

Wir wollen hier eine Betrachtung einflechten, die ihre Bedeutung
behielte, selbst wenn sie grobere absolute Fehler aufweisen sollte. Wir
nehmen eine Gesamtblutmenge von 100—300 ccm an, wechselnd je
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nach GréBe und Gewicht der Rhesus. Dieses betrigt 1400—6000 g.
Das durchschnittliche Gewicht der Versuchstiere schwankt allerdings
wohl um 3000 g. Kleinere Tiere sind zu héufig so widerstandsfahig,

3. Versuchsreihe ,,GRESSHONER®.
Tagn.d fmpf rﬁgrwf{mf Tagn d Impt

T : 7

?I;.T%? wiﬁi.].?.!‘. #ff.z‘iiﬂ
L [ #0'1 $0
39 l— 39 — 39 -
333 383 ; 38 }%
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Abb. 6.

Abb. 7. Leber des Rhesus 306. Virus GRESSHONER. Schuellpassage. Tod am 4. Morgen

nach der Infektion. Makroskopisch schwerste Verinderungen der Leber. Frische Blutung

im Magen. Starke Herzverfettung. Optik Reichert. Imm. */; K-Ok. 6. Fettfarbung. Starker

Zerfall der Leberzellen in zerstreuten kleinen Herden, dazu leukocytire Ansammlungen.
Alle Stadien des Zellunterganges und -zerfalles sind gut erkennbar.
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daB jhre Verwendung die Versuchsverhéltnisse verschleiert, wenn man
der Widerstandskraft der Jugendlichen nicht gedenkt. Schwere Tiere
wieder sind sehr haufig auBerordentlich gut mit Kohlehydraten genahrt,
wie dies der natiirlichen Nahrung entspricht und aus diesem Grunde
wesentlich widerstandsfahiger als die groBe Menge frisch importierter
und mangelhaft gepflegter Affen. Es héngt dies mit der besonderen
Bedeutung des Erndhrungstypus und des Erndhrungsgrades fiir den
Ausgang spiterer Gelbfiebererkrankungen zusammen.

Abb. 8. Leber des Rhesus 306. Optik Reichert. 8 mm K-Ok. 6. Fettfarbung. Weitgehender
Lappchenzerfall an einer anderen Stelle der Leber.

Impfen wir also einem dieser ,,Durchschnittsaffen etwa 4—5 cem
virushaltiges Blut ein, so erfahrt dies Virus eine Verdiinnung von 1 : 25
bis 75. Diirfen wir die Blutmenge allgemeiner Regel folgend zu etwa
7% des Korpergewichtes annehmen, so diirfte die Verdiinnung sogar
wesentlich groBer werden. Erfolgt demnach der Ubertritt des Virus
von einem Affen in den anderen hemmungslos, so héatten wir ein-
fach zunichst eine starke Verdiinnung dieses Virus zu gewértigen.
Diese mag, je nach den Verhiltnissen zwischen 1:100 und 1 :300
liegen, selten wohl noch etwas héher zu bewerten sein. Da wir mit einer

KuczyNski, Gelbfieber. 2
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auBerordentlich groflen Vermehrungsgeschwindigkeit des Virus rechnen
diirfen, ist es nicht auffallend, daB schon nach wenigen Stunden ganz
geringe Blutmengen die Infektion weiterzutragen erlauben, falls das
Virus im Blute bleiben kann.

Wir entnehmen also, dieser Uberlegung folgend, dem Herzen eines
kranken Rhesus mit paraffinierter Spritze unter Zusatz von etwas
Heparin genau 4 ccm Blut. Dies spritzen wir dem Rhesus 352 von
3150 g Gewicht intrakardial ein. Acht Minuten spiter iibertragen wir
genau 4 cem Blut dieses Tieres auf den Rhesus 354, 2 cem intrakardial,
die anderen 2 intraperitoneal, da die Spritze leider nicht die vollkommen

352 ff.

) Tag nack der impfung
. 1234 58 ?.|8[.9. ?(?l?‘flfz 73 74 15 16 17 18
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Abb. 9.

intrakardiale Impfung zulieB. Wir rechneten damit, dafl dieser Affe
etwa 4mal 0,025 = 0,1 ccm des originalen Virus erhielt. Daher spritzten
wir zusammen mit dem Ausgangsaffen 352 als Kontrolle den Affen 353
mit genau 0,04 des originalen Blutes. SchlieSlich entnahmen wir dem
Rhesus 352 nach 4 Stunden wieder 4 ccm und impften damit, wieder
unmittelbar ins Herz, den Affen 357. Wir sehen an den beigegebenen
Kurven, daB3 der Rhesus 352, der ein ausnehmend kriftiges und gut
geniihrtes Tier war, den Infekt iiberlebt. Er hatte auch die sehr grofle
Blutmenge von 4 cem erhalten, die am dritten Fiebertage erst dem
Rhesus 345 entnommen worden war. (Virus: mit Kulturen gefiitterte
weibliche Miicken 1.) Der Rhesus 353 (2900 g), mit 0,04 ccm geimpft,
starb am 5. Tage. Er zeigt keine deutliche Inkubation. Der Rhesus 354,
3300 g, der also teils intrakardial, teils intraperitoneal geimpft wurde,
hatte eine Inkubation von 3 Tagen und starb am 7. Tage nach der Imp-
fung. SchlieBlich der letzte Rhesus 357 hatte die gleiche Inkubation
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und starb am 6. Tage. Diese Unterschiede sind so unbedeutend, daB
man sie kaum verwerten kann. Der Ausgangsaffe 352 selbst hatte auch
eine dreitigige Inkubation. Dieser Versuch ist zweifellos in seiner Be-
urteilung dadurch getriitbt, dal} die zu groBle anfangs iibertragene Blut-
menge durch einen gewissen Gehalt an Schutzstoffen das Angehen der
Infektion hintanhilt. Immerhin sehen wir, dall es, nach 8 Minuten wie
nach 4 Stunden, unschwer gelingt, durch Blutiibertragung Gelbfieber
zZu erzeugen.

Wir haben diesen Versuch mehrfach wiederholt, grundsétzlich derart,
daB wir nach Injektion stark virushaltigen Blutes nach 8 bzw. 18 Stunden
die Méoglichkeit gepriift haben, durch Bluttransfusion die Infektion

: Tagnd Imprt r?’ag;; ijﬂ?gf
go b 2 8 & 12 L #
Tnd Impt L % T Tag nach a Implfung
A P [ ) uy 1 2.3 4 56 78970
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Abb. 10. Rhesus 388 wurde mit 4 ccm Venenblut der Frau v. D. OSTEN intraperitoneal
geimpft. Er wurde zur Gewinnung von Kulturen vorzeitig getotet. Von ihm aus wurden
die Rhesus 392 und 393 geimpft, der erste mit 4 cem, der zweite mit 0,005 cem Herzblut
ip. Trotz des gewaltigen Unterschiedes der Impfdose betrigt die Inkubation des Rhesus 393
nur etwa 24 Stunden, je nach der Einschatzung der Morgentemperatur von 38,9° C, die
eben wohl als beginnendes Fieber betrachtet werden kann. Schon in diesemm Augenblicke
enthilt das Blut Virus, wie durch die erfolgreiche Ubertragung auf Rhesus 397 bewiesen
wird. DaB aber diese Entnahme dennoch in die Inkubation bzw. den Anfang der Krank-
heit fillt, ergibt sich aus der lingeren Inkubation des Rhesus 397, die etwa 3 Tage betragt
und auf geringere iiberpflanzte Virusmenge schlieflen 148t.

weiter zu iibertragen. Das Ergebnis war sogar dann positiv, wenn noch
kein zweifelsfreies Fieber des betreffenden Affen vorlag. Wir haben dies, um
nur ein Beispiel zu nennen, an unserem letzten Virus ,,Osten® festgestellt.

Wir haben also in diesem Falle mittels nur 2 ccm Blut, das dem
Affen 393 noch vor oder jedenfalls doch erst im Anstieg des Fiebers
entnommen wurde, durch intrakardiale Impfung den Rhesus 397 typisch
krank gemacht. DalB hier wieder ein Mengenverhaltnis der Virus im Spiele
ist, sehen wir aus der nun bei 397 deutlich verlingerten Inkubation von
3 Tagen.

Verlaufsformen dieser Art zeigen wohl zweifelsfrei, dafl, zunachst unter
den Bedingungen dieser Versuchsanordnung, das Virus von Blut zu Blut
wichst: es wichst eben weiter, ganz gleichgiiltig, ob im eben erkrankten
Organismus oder in dem, auf welchen wir das Blut tibertragen. Es
wichst aus dem Blute des ersten in das Blut des zweiten. Erst mit fort-
schreitender Verdiinnung treten dann Inkubationen lingerer Dauer auf.
Ihre Entstehungsart ist sicherlich ein Problem von hohem Interesse.
Hier aber wollen wir die einfachere Erfahrung festhalten, daff Virus

¥
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unter Umstéinden unmittelbar von einem Organismus in den anderen
hineinwachsen kann. Es verschwindet nicht aus dem Blute. Es ver-
mehrt sich in ihm. Die ersten Krankheitserscheinungen hingen von
der Geschwindigkeit dieses Vorganges ab.

Wenn auch gerade der natiirliche Infektionsgang nach Miickenstich
etwas anders ablauft, so kann dies sehr wohl andere Ursachen haben,
die wir vorziiglich auf der Grundlage einer quantitativen Betrachtung,
wenn auch nicht ausschlieBlich, wiirdigen kénnen. Der eigentliche
Krankheitsproze3 ist stets durch eine lingere Bakteriimie ungeheurer
Dichte ausgezeichnet. Die experimentelle Infektion mit dem Blute
eben fiebernder Tiere lehrt eindeutig, daBl der ganze Wucherungsvor-
gang des Virus bakteridmisch ablaufen kann. Das Virus kann im Blute
ununterbrochen kreisend seinen ,,Stlz"* nehmen.

V. Der Nihrboden.

Die Frage nach dem ,,Sitze des Virus® im eigentlichen Infektions-
vorgange beantworten wir also dahin, da3 es wesentlich im Blute gedeiht
und wichst. Wenn auch diese fiir uns wichtige Feststellung durch die
Umschreibung ,,wesentlich® inhaltlich eingeschrinkt wird, so tragen
wir hierin einer ganzen Reihe von Erfahrungen Rechnung, die wir erst
spater im Laufe unserer Untersuchungen gemacht haben. Sie betreffen
nicht eigentlich das typische und klassische ,,Gelbfieber”, sondern ab-
norme Verlaufsformen, sei es des Virusinfektes, sei es kultureller In-
fektionsablaufe, die iiber Rezidive zu echtem schweren Gelbfieber fiihren.
Unter solchen, also abnormen Bedingungen sieht man tatsdchlich ein
Verschwinden von Keimen aus dem Blute sowie ihr zuweilen in Schiiben
erfolgendes Wiederauftreten. Dies legt die Annahme sehr nahe, daB
es dann auBerhalb des eigentlich kreisenden Blutes doch zu Herd-, zu
,,Nidus““-Bildungen gekommen ist, aus denen neue Keimgenerationen
sich adaptativ das Blut erobern. Diese theoretisch wichtige Frage muf}
im Zusammenhange entsprechender Beobachtungen besprochen werden.
Hier soll die leichte Einschrinkung nur darauf aufmerksam machen,
daB unser Ausgangspunkt, so wichtig er fiir die ,,normal” zu nennende
Infektion ist, nicht uneingeschrinkt zu Recht besteht.

Von den Bedingungen des Blutes ausgehend, haben wir unsere syste-
matischen Nahrbodenuntersuchungen angestellt. Sie sind, wie wir ein-
gangs angedeutet haben, die Fortfilhrung #lterer Untersuchungen, die
sich auf die Zucht der sog. ,,Rickettsien®, also infektitser Proteuskeime
hohen Adaptationsgrades bezogen. Grundsitzlich suchten wir Boden
zu schaffen, die in ihrem wesentlichen Bestande moglichst unverindertes
menschliches FBiweif3 enthielten. Wir gaben dem hierzu verwendeten
Ascites eine zweckmiBige, und empirisch als solche erkannte Verdiinnung
durch Normosallisungen, als einer der Blutsalzlosung moglichst nahe-
kommenden und leicht zu priparierenden Fliissigkeit. Schon die Wahl
des Ascites bereitet nicht mindere Schwierigkeiten als seine Verwendung.
Es soll ein eiweifireicher, am besten krebsiger Ascites sein, der unerhitzt
und ohne Zusitze zur Verwendung gelangt. Es bedarf hier sorgsamer
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Beobachtung und ausgezeichneter Nahrbodentechnik. Verunreinigungen
der fertigen Medien richen sich bitter und bedeuten stets den Verlust
vieler Kulturen und eine Vervielfachung der technischen Arbeit. Nur
eine gute Sterilisierungstechnik, beste Bedingungen des Abfiillens der
Nihrboden, sorgsame Beobachtung jeder auch nur mdéglichen Fehler-
quelle, also Eigenschaften, die nur einem sehr zuverlissigen Arbeiter
zukommen, befihigen zu der verantwortungsvollen Aufgabe der Be-
reitung der Néhrboden. Dies muBl betont werden, weil der ganze Er-
folg, ebenso wie jeder MiBerfolg, an diese priparativen Vorarbeiten
gebunden erscheint.

Dieser vorziiglich wichtigen Grundlage geben wir in sehr niedrigen
Mengen Abbaustufen von Kiweill, sowie kleinste Mengen von Zucker
hinzu. Hierfiir bevorzugen wir Glykogen. Die Abbaustufen verlangen
eine besonders sorgsame Austitrierung, moglichst an vorhandenen Kul-
turen. Sofern man iiber keine verfiigt, wird man sich der folgenden
Vorschrift bedienen und Varianten der dort angegebenen Mengen parallel
verwenden, um die optimale Konzentration fiir ein gegebenes Préparat
festzustellen. Dies Vorgehen wiederholt sich natiirlich bei jeder neuen
Préparation, so dafl man zweckmaBig stets groBere Mengen fiir lingeren
Gebrauch auf einmal herstellt.

Die Zusédtze geschehen einmal durch unsere P-G-N-Losung, dann
durch Agar, der eine Hottingerbouillon zur Grundlage hat.

P-G-N = Pepton-Glykogen-Normosal ist eine 1%/, Pepton-, 2,5%y
Glykogenlosung in Normosal. Sie wurde als zellphysiologischer Zusatz
ernahrenden Charakters zum Plasma von uns fiir Gewebskulturen erst-
malig verwendet.

Die Hottingerbouillon legen wir nach der Vorschrift von PARk,
WinriamMs und KrUMWIEDE an (vgl. auch 1927 Forp, Bacteriology
p. 124). 1500 g Fleisch werden in fingerdicke Streifen geschnitten und
Stiick fiir Stiick in 1500 cem kochenden Wassers geworfen. Man kocht
unter stetem Riihren durch. Dann lit man dies Fleisch durch eine
Fleischmaschine gehen. Man kiihlt das Wasser auf 37° Celsius und fiigt
1,5 g Soda je Liter Gesamtmenge zu. Fleisch und Kochwasser werden
dann in 3 Erlenmeyerkolben von 2 Liter Inhalt verteilt. Diese werden
bis zum Halse mit Wasser aufgefiillt. Jede Flasche erhilt 3 g Pankreatin,
10 cecm Chloroform und 10 cem Toluol. Nach Umschiitteln, das auch
weiterhin mehrfach wiederholt wird, wird das Verdauungsgemisch drei
Tage lang bei 37° bebriitet. Am zweiten Tage gibt man noch
1—2 g Pankreatin je Flasche zu. Am Schlusse ist das Fleisch
vollig verdaut, bis auf einen pudrigen Bodensatz. Jetzt kochen wir jeden
Kolben im Dampftopf durch und filtrieren ihn durch grobes Filter-
papier. Die Gesamtmenge wird nun mit 0,3%, Kochsalz sowie 0,29, des
Phosphatgemisches versehen, wie es von L. MICHAELIS angegeben wurde,
nachdem die Reaktion auf pH—7,2 eingestellt ist. Dies Nahrgemisch
wird kurz (25 Minuten) bei 1 Atmosphire Uberdruck im Auto-
klaven sterilisiert. Es wird mit der gleichen Menge steriler Ringerlésung
verdiinnt als Stammlésung aufbewahrt!. Die endgiiltige Gebrauchs-
verdiinnung, von der wir zur Agarbereitung ausgehen, ist eine mindestens

1 Beachte hierzu das Nachwort, Abschnitt XVII, Seite 187.
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achtfache, so daf diese Stammlosung weiterhin vierfach verdiinnt werden
muB, falls nicht noch eine weitergehende Verdiinnung auf Grund der
Einstellungen erwiinscht ist. Auch diese Verdiinnung erfolgt durch
Ringerlosung. Wir haben letzthin meistens eine weitere Verdiinnung
um 40%, dieser achtfachen Verdiinnung vorgenommen, um optimale
Wachstumsverhéltnisse zu erzielen. Diese Bouillon wird mit 3%, Puder-
agar E. Merck-Darmstadt versetzt und ohne weitere Filtration nach der
iiblichen dreimaligen Sterilisierung in Reagensglischen verteilt ge-
brauchsfertig aufbewahrt.

So erlangt der fertige Nahrboden, wie wir ihn gegenwértig benutzen,
folgende endgiiltige Zusammensetzung:

Normosal . . . . . . . . ... 200
PGN. ... ........ 4
Ascites . . 90

Hottingeragar 39/, (dosis titrata). 36

Dieser Nahrboden, in kleinen Reagensglaschen aus Sparsamkeits-
grinden verarbeitet (12 : 1.2 ecm) ist nach Kiihlung in Eiswasser ,,halb-
starr. Man erwdrmt ihn vorher zweckméiBig 30—40 Minuten auf
56 Grad, um moglichenfalls hineingeratene Luftkeime abzutoten. Wir ver-
wenden hier den geringfiigigen Agarzusatz, also den halbstarren Zustand,
weil er mehrfach Vorteile biete. Er gestattet Organstiicke mittels derPin-
zette in den Néhrboden zu bringen, ohne daf dieser reiit oder das Organ
spater seine Lage dndert. Es erlaubt Mikroben, den Nahrboden zu durch-
wachsen, ohne daf dies nach Art des Wachstums in vollig flissigen
Medien stattfindet. Das Wachstum kann sich vielmehr entweder als
homogenes Wachstumsfeld oder in kolonialer Sonderung von der Impf-
zone bzw. dem infizierten Materiale aus im Néhrboden sichtbar und der
Beurteilung zugéngig ausbreiten. Man kann solch Néhrgemisch mit
Pipetten aufziehen und so sehr elegant auf andere Nahrrohrchen iiber-
pflanzen oder mit neuem Néhrstoff tiberschichten, wie es der augenblick-
liche Bedarf erfordert.

Dieser halbstarre, mit einem sterilen Organstiick versehene Néhr-
boden bietet noch weitere Vorteile, die sich nachtriglich aus der prak-
tischen Erfahrung ergeben haben. Man kénnte zunichst denken, daB
hier nur eine Sauerstoffzehrung wesentlich ist, jedenfalls ergeben sich hier-
fiir wenigstens aus den Erfahrungen der Passagierung von Kulturen keine
Anhaltspunkte. Wesentlicher ist eine moglichst langsame Autolyse
miBigen Grades, die der wachsenden Kultur Nahrstoffe zufiihrt. Hierfiir
spricht vor allem, daf3 sehr viele Kulturen nur bei Gegenwart eines auto-
lysierenden Organes langere Zeit von Kultur zu Kultur weitergefiihrt
werden konnen, dagegen ohne dies sehr oft bald eingehen. Ebenso spricht
in diesem Sinne, dafl gewisse bakterielle Verunreinigungen, wie beson-
ders Staphylokokken und Fadenpilze sehr deutlich wachstumsférdernde
Wirkungen erkennen lassen bzw. die zartesten, iiberhaupt beobachteten
Wuchsformen zustande kommen lassen. Andererseits zeigt sich, daB3 die
wachstumsfordernde oder -bedingende Gegenwart eines Organstiickes hin-
fallig wird, wenn man es in feinster steriler Emulsion, statt zusammen-
héngend dem Nahrboden zufiigt. Insbesondere gelingt die Anzucht be-
merkenswerterweise kaum oder nicht, wenn man ein an sich zur Kultur
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geeignetes Gewebsstiick derartig zu Brei verarbeitet impft. Versuche dieser
Art fielen ganz eindeutig zugunsten zusammenhingender Organstiicke
aus. Die Erfahrungstatsache jedoch, daBl Wachstum durch mehrere
Tochterkulturen immerhin ohne Organ oder Ammenkulturen mdoglich
ist, spricht entschieden dagegen, dal etwa ein Levinthaleffekt oder ein
sehr grofler Grad von Sauerstoffzehrung als physiologisch wesentlicher
Faktor anzusprechen wire. Der weitere Vorzug dieser Nahrboden liegt
darin, daB sie bei einiger Erfahrung in vielen Fillen eine sichere makro-
skopische Diagnose der gewachsenen Kultur ermoglicht.

Praktisch bevorzugen wir zum Weiterfilhren (Uberpflanzung) bereits
gewonnener Kulturen jeweils frisch bereitete und nicht ldngere Zeit
gespeicherte Nahrboden mit sterilen moglichst blutfreien Organstiicken
von Kaninchen. Eignet man sich eine saubere Sektions- und Entnahme-
technik an, so gehéren Verschmutzungen des Nahrbodens durch die Hin-
zufiigung dieser Organstiicke zu den grofiten Seltenheiten. Allerdings
wird man gut tun, zwei Gesichtspunkte zu beachten. Man wird
niemals Tiere verwenden, die eine floride Coccidieninfektion erkennen
lassen. Sie haben sehr héufig Bakterien in allen Organen und diese
keimen natiirlich in den Néhrboden aus. Man wird weiter auf die Leber
als das in dieser Richtung geféhrlichste Organ verzichten und Nieren
und Herz bevorzugen. Die Verwendung der Nahrboden ,mit Organ®
setzt eine 48stiindige Probebriitung vor der Benutzung voraus. Meistens
ist eine Beurteilung mit blofem Auge moglich. Sie wird in Zweifels-
fallen durch Osenentnahme und mikroskopische Kontrolle erginzt.
Die Verwendung soll sich also mdglichst bald anschlieBen.

Die Organe von Rhesus selbst haben wir einmal des Wertes dieser
Tiere halber nicht angewendet, dann aber auch, weil wir friiher zeigen
konnten, dal ein immerhin betrichtlicher Teil dieser Tiere eine latente
Vibrioneninfektion aufweist, die auf unseren Nahrmedien zur Kultur
zu bringen ist. Wir bringen hier die kurze frither gegebene Beschreibung
teilweise zum Abdruck, da es sich bei diesem Vibrio um eine nicht zu
vernachlissigende Fehlerquelle fiir jeden Untersucher handelt, eine
Fehlerquelle, die, je nach dem verfiigharen Affenmateriale, einmal
sehr groB3, das andere Mal ganz unbedeutend ist; haben wir doch selbst,
wie aus unserer spiteren Ubersicht hervorgeht, zu verschiedenen Zeiten,
d. h. in verschiedenen Transporten ganz verschiedene Hiufigkeit dieser
mit dem Gelbfieber im Tier konkurrierenden, aber latenten Infektion
angetroffen.

»» Wir zogen namlich aus einer Reihe von Rhesusaffen einen anscheinend bisher
unbekannten duBerst schwer ziichtbaren Vibrio bzw. ein Sperillum, ,,Vibrio macaci®,
zumeist in tippigen Reinkulturen und oft viele Kulturen aus einem und demselben
Tiere, und zwar aus allen Organen, auch aus Leber. Diese Vibrionen, einseitig
und mit einer GeiBel versehen, wuchsen teils auf unserem MON-Nahrboden und
fast nur bei Gegenwart iiberlebenden Organs — Niere oder Herz von Affen oder
Kaninchen -— bzw. teils sparlich, teils auch iiberaus reichlich aus Blut auf 1/; Hot-
tingeragar mit 40°/, Ascites, wobei die Kulturen zuweilen ziemlich hoch auf den
Schragagar hinaufwuchsen. Ich méochte hierzu bemerken, daB diese Kulturen
aus Affen der verschiedensten Einfuhren gezogen wurden, wihrend andererseits
in der Folge der Virusimpfungen Affen mit Vibrionen zwischen solchen ohne
Vibrionen auftraten. Auch der mit dem Virus ,,Kuczynski* geimpfte Affe 76 ergab
eine derartige Vibrionenkultur. Wir halten es daher fiir sehr wahrscheinlich, daB
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es sich hier um eine fiir den Rhesus ziemlich belanglose latente Infektion handelt
und daB nicht etwa das Virus als solches durch die Vibrionen verunreinigt ist.
Jedenfalls wire es hochst merkwiirdig, wenn ein Mikrobe, wie dieser Vibrio, den
menschlichen Infektionsvorgang mit durchlaufen hitte und wieder aus dem Kranken-
blut zu gewinnen ist, chne daf} sorgsame Untersuchungen ihn unmittelbar im Blute
auffinden lieBen. Diese im iibrigen geruchlose Kultur lieB sich also auf keinen
der gebrauchlichen Nihrboden ibertragen, sie wuchs, wie angedeutet, zumeist
nicht einmal merklich ohne Organzusatz. Die junge Vibriokultur fiel durch duBerste
Feinheit auf. Sie war schwer farbbar, im Giemsapriparat zart blau mit azurroten
Granulationen; in &lteren Kulturen treten lange Spirillenformen (bis 70 # lang)
auf; noch spéater zerfallt die Kultur granuldr, obwohl eine Uberpflanzung auf junge
Nahrmedien noch lebenstihige Keime aufdeckt. Eine Blutkultur lieB sich merk-
wiirdigerweise — ein ganz vereinzeltes Vorkommnis — vorziiglich mit Giemsa
farben, daBl sogar die verhaltnismaBig ungewohnlich langen (5—10 « bei 2—3 u
Laénge der jungen Vibrionen) und spirochéatenartic gewellten GeiBeln (BUTSCHLI)
so klar erkennbar waren, daf3 sie sich photographisch abbilden lieBen.

Vibrio macaci wurde unter den ersten 100 Rhesus unserer Beobachtungsreihe

geziichtet
aus dem Rhesus als Kultur Nr.
2 78, 82, 84, 88/9, 92
9 923--26
20 829
29 603
40 833—837; 912, 914, 916, 920—23, 925, 927
48 1070; 1071
54 1185
55 1213
76 (Vir.-Ki.) 1460

VI. Die Anlage der Kultur. Durchfiihrung
und Ergebnis.

Es hat sich uns besonders bewahrt, Kulturen nach Tétung eines ex-
perimentell infizierten Affen aus seinen Organen anzulegen. Hierzu
bedarf es seiner sterilen Sektion. Insoweit das Tier nicht gestorben ist,
toten wir es mit Chloroform, nachdem uns parallele Versuche dariiber
belehrt haben, daf die Narkose auf das Ziichtungsergebnis ohne KEin-
fluB ist. Der Korper wird sodann auf einem sauberen Holzbrett mit
Hilfe von groBlen rostfreien und unter Alkohol aufbewahrten Nigeln
befestigt. Nach sorgsamer Befeuchtung des Felles mit Alkohol wird die
Haut durchtrennt und nach beiden Seiten abpripariert. Die Bauch-
decken sollen hierbei maoglichst steril bleiben. Man verwendet ein steriles
scharfes Messer hierzu. Dann spiilt man die muskulire Bauchwand
gleichfalls mit Alkohol ab und erdffnet den Bauchraum durch einen
Zipfelschnitt, der vom Nabel aufwirts beidseits die Seitenwand des
Brustkorbes erreicht. Die Leber wird derart freigelegt, ohne daf} irgend-
ein vielleicht beschmutzter Schnittrand sie irgendwie beriihrt, wenn man
von den duBersten seitlichen Abschnitten, besonders rechts, absieht. Das
gleiche gilt von der Milz. Beide Organe stehen nun zur Entnahme ent-
sprechender Stiicke zur Verfiigung des Untersuchers. Ehe man nun an
die Untersuchung der anderen Baucheingeweide geht, durchtrennt man
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mit nach Bedarf stets zu wechselnden Instrumenten die Thoraxwandung
beiderseits des Sternums und legt den Herzbeutel frei. Man flammt
nun zweckmifig die Schnittrinder am Knochen wie den Herzbeutel
selbst ab und entnimmt hierauf erst mit frischen Instrumenten das
Herz selbst, um auch aus ihm Kulturen anzulegen. Hierbei kann das
Blut weitgehend abflieBen, ohne daB hierdurch die Ausbeute der Kul-
turen aus Muskelstiicken der Herzwandung beeintrichtigt wiirde.

Abb. 11. Verschiedene Kulturrdhrchen. Links zunédchst eine fliissige Kultur ungefihr
der gleichen Zusammensetzung wie der halbstarre, zumeist verwendete Nahrboden. Um
das Organ am Boden hat sich ein Niederschlag gebildet. An der Rohrchenwandung besteht
nach oben hin ein flockig-koloniales Wachstum. Kultur des B. hepatodystrophicans 1494,
Subkultur 1, 58 Tage bebriitet. Daneben rechts die organlos gewachsene Kultur 1990,
Subk. 3, 29 Tage bebriitet. Uppiges, dichtes, wolkiges Wachstum bis zum Boden des
Rohrchens, wie man es jedoch nur bei sehr gut wachsenden Kulturen antrifft. Daneben
ist eine gleichfalls organlos gewachsene Kultur 1990, Subk. 2, 25 Tage bebriitet, abgebildet.
Das Bild des Wachstums ist das gleiche. Weiter ist Kultur 1946, Subk. 4, 8 Tage bebriitet,
mit Organ gewachsen, abgebildet. Das Wachstum ist unterhalb des verschwommen sicht-
baren Organstiickes als dichte Tritbung (mit Zerfallsmassen untermischt) erkennbar,
Davon erstreckt sich eine breite, bandartige Wachstumszone abwirts. Nun folgen zwei
unbeimpfle Kulturrohrchen, eines mit, das andere ohne Sterilorgan.

Die anfinglichen Kulturversuche erstreckten sich auf die verschie-
densten Organe des infizierten Tieres sowie auf sein Blut bzw. das aus
ihm mit Hilfe von Heparin gesonderte Plasma. Spéter zeigte es sich,
daB insbesondere Leber, Milz und Herz am einfachsten und sichersten
Kulturen gewinnen lassen. SchlieBlich sind wir dazu gelangt, nur noch
aus Leber und Herz Kulturen anzulegen. Dies hat den groBlen Vorteil
eines sehr sparsamen und schnellen Arbeitens. Die Ausbeute an Kulturen
aus diesen beiden Organen ist im allgemeinen vorziiglich und wird von
keinem Organe libertroffen. Diese Angabe wird dadurch niher begriindet,
wenn wir gemil unserer Statistik feststellen, dafl wir 64 Kulturen
unseres B. hepatodystrophicans aus Leber und 83 aus dem Herzen
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gewonnen haben. Dazu ist zu bemerken, daB wir sehr viel mehr Kulturen
aus Leber angelegt haben als aus Herzstiicken. NaturgemiB besteht
jedoch eine gewisse Gefahr darin, daB gerade die Leber einer
postmortalen Keimeinwanderung besonders ausgesetzt ist. Aulerdem

Abb. 12. Kultur des B. hepatodystrophicans.
Originalkultur 2212, gezogen aus dem Herzen
des Cynomolgus 188, einem Affen der Ver-
suchsreihe ,,Hohenadel“. Dies Tier wurde
absichtlich am ersten Tage des jih einsetzen-
den Fiebers getotet, um moglichst viele Kul-
turen zu erhalten. Die Kultur auf halb-
starrem physiologischen Néhrboden ist
binnen 9 Tagen nach Anlage, wie abgebildet,
gewachsen. Dies starke koloniale Wachstum
ist héufig von einem zum anderen Tage fast
explosionsartig ausgeprigt. Man erkennt die
GroBenunterschiede der einzelnen Kolonien
in Beziehung zu ihrem Abstande von dem
kultivierten Organ, Erscheinungen, die wir
ausfithrlich in anderem Zusammenhange
(Die Erreger des Fleck- und Felsenfiebers)
besprochen haben. Dies Wachstumsbild
kann als sehr bezeichnend fiir eine besonders
gut gewachsene Originalkultur gelten.

zeigt ein gewisser niedriger Prozent-
satz von Affen auch bereits im
Leben oder zumindestens agonal
Bakterien im Leberorgan, die natur-
gemdl bei den zur Anwendung
gelangenden Nihrboden entweder
das Wachstum unserer Kulturen
verhindern oder doch storen, indem
eine Gewinnung von Reinkulturen,
auf die es ja ankommt, unmdoglich
wird. Es ist jedenfalls vorzuziehen,
Kulturen aus sterbenden oder will-
kiirlich get6teten Tieren anzulegen
anstatt bereits lingere Zeit tote zu
verwenden. Man mul} aber auch
auf vollkommene Narkosetoétung
achten, weil sonst das Eintreiben
der Nigel, abgesehen von der Ro-
heit des Verfahrens, mit Sicherheit
zu einer bakteriellen Verschmutzung
des Kreislaufes, oft zum volligen
Verluste aller angelegten Kultur-
réhrchen durch Schmutzinfektion
fiihrt.

Zur Beimpfung der Néahrboden
verwenden wir kleinemit der Schere
zurechtgeschnittene  Organstiick-
chen. Sie werden unter strengster
Asepsis aus den entnommenen
Organstiicken hergestellt und so-
dann mit der Pinzette oberflachlich
in den halbstarren Nahrboden ver-
senkt. Hernach werden die Rohr-
chen durch guten VerschluBl gegen
Verdunstung geschiitzt. Die Be-
briitung geschieht bei etwa 35 bis
369 Celsius.

Es kommt vor, daB3 die anwach-
sende Kultur mit bloBem Auge nicht
erkennbar ist. Dann handelt es sich
um schwach wachsende Kulturen,

die immerhin eine Ausnahme darstellen. Meist erkennt man das kulturelle
Wachstum deutlich, wenn auch der Zeitpunkt, zu dem dies moglich
ist, sehr wechselt und zwischen 6—8 Tagen und mehreren Wochen
betragen, bei den -einzelnen Roéhrchen eines Kultursatzes erheblich
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verschieden sein kann. Der oberste Teil des Rohrchens ist durch das
zerfallende Organ an sich getriibt, so da die hier auch etwa durch
Wachstum begriindete Triibung nicht immer deutlich wird. Nach unten
hin wachst dann aber die Kultur nach Art einer zuweilen unter-
brochenen Rauchfahne. Oft oder meist bevorzugt sie die Randschicht
zwischen Néahrboden und Réhrchenwand. Sie legt sich héaufig, besonders

Abb. 13. B. hepatodystrophicans. Kultur Abb. 14. B. hepatodystrophicans. Kultur
2200, Subkultur 5, mit Organ gewachsen. 2852, Subkultur 3, 11 Tage bebriitet.
4 Tage bebriitet. Teils schleierartiges, teils Schleierartiges Wachstum mit Ringbildung
koloniales Wachstum an der Randschicht. am Grunde des Rohrchens.

am Boden, ringartig um das Rohrchen. Das Wachstum kann aber auch
ganz koloniale Bilder bevorzugen. Dann zeigen sich abwirts vom Organ
umschriebene Kolonien rundlicher Umgrenzung, die in einem gewissen
Abstande von dem Organ eine maximale Ausdehnung von einigen Milli-
metern Durchmesser erreichen. Sie sind, gegen einen schwarzen Hinter-
grund betrachtet und seitlich beleuchtet, fast kalkig weil3, wie sie auch
photographisch dargestellt sind. Gegen hellen leuchtenden Hintergrund
betrachtet, sind sie triib, weiBlich.

Verfolgt man téglich die Verdnderungen jedes einzelnen Kultur-
rohrchens, so erkennt man gelegentlich, daB mit dem Auftreten eines
leichten Zerfalles des eingeséten Organstiickchens in seiner unmittelbaren
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Nachbarschaft die ersten Kolonien auftreten. Ihre Ausbreitung nach
abwirts, meist zwischen Nihrboden und Glas, erfolgt dann sehr rasch.

Diese beiden vorziiglichen, mit bloBem Auge erkennbaren Wuchs-
formen sind nicht unbedingt kennzeichnend. Staphylokokken kénnen
gleichfalls in zarten, rauchwolkenartigen Bildern auftreten, wenn es
auch ofter zu mehr faserig aufgelockerten Nebeln oder stalaktitenartigen
Zapfen als Wachstumsbildern des Staphylokokkus kommt. Strepto-
kokken wachsen wie fallende Leuchtkugeln eines Feuerwerkes abwirts.

-

Abb. 15. B. hepatodystrophicans. Kultur 1941, Subkultur 5, ohne Organ gewachsen,
27 Tage bebriitet, mit Menschenblut ausgestrichen. Daneben ist zur absoluten GrofB3en-
messung ein unter identischen Bedingungen aufgenommenes Bild eines Mikrometers gesetzt.
Der Abstand zweier Strichmitten betrigt genau 10 Mikra. Dies Bild ist dadurch besonders
lehrreich, daB sich auch die Kulturkeime vielfach den Erythrocyten dicht anlegen. Hier-
durch wird insbesondere ein Vergleich mit den spéteren Bildern ermoglicht, die das richtige
Blutvirus zum Gegenstande haben.
Sémtliche Abbildungen, die Kulturen oder Virus zum Gegenstande haben, sind, soweit nicht
ausdricklich anderes bemerkt ist, nach GIEMSA gefirbt und einheitlich optisch dargestellt
mittels Apochromat-Immersion REICHERT 2 mm, num. Ap. 1,4 mit Immersionskondensor
num. Ap. 1,4 aplanatisch. Senkrechte Kamera bet 37 cm_Auszug. Kompensations-Okular 6.
Absolute Vergréferung linear 900 wie in dem fritheren Buche uber ,,Die Erreger des Fleck-
und Felsenfiebers .

Einer weiBlich-kugligen Kolonie folgt aufwirts ein zarter kometen-
schwanzartiger Fortsatz. Eine Unterscheidung wird bei groBer Erfahrung
in einem hohen Prozentsatze méglich, jedoch nicht immer sicher sein.
Hier hilft das mikroskopische Bild, der Geruch der Kultur und die Priifung
auf anderen Ndhrboden weiter.

Die Kulturen aus Gelbfiebermaterial sind gestaltlich nicht ganz
einheitlich. Dies hiéingt zum Teil, wie dies ganz allgemein fiir Spalt-
pilze gilt, von den Zuchtbedingungen ab. Ihr Grundtypus ist ein sehr
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kleines, unregelmdfig gestaltetes stets recht feines Stibchen. Es kann sich
so verkleinern, dal} es vdllig kokkoid wirkt. Diese kleinsten Formen findet
man weniger in jiingsten ersten Kulturen aus virulentem Materiale,
als besonders bei Tochter-(Sub-)Kulturen, sofern
sie organlos auf unserem halbstarren Néhrboden
gewachsensind. Eine sorgsame Ausmessung solcher
Kultur mit Hilfe des identisch photographierten
Objektmikrometers ergibt als kleinste Werte eben
deutlich abgrenzbarer Individuen ungeféhr 0,20 bis
0,35 Mikra. Die Werte schwanken natiirlich in
derselben Kultur nach aufwérts bis zu Werten,
die ein Mikron ein wenig iiberschreiten. Die meisten
organhaltigen Kulturen zeigen Einzelwesen von
Ausmaflen, die zwischen 1 und 1!/, Mikra liegen.
Die Dicke betragt dann0,3—0,4. Grobere Formen  app. 16. B. hepatodystro-
kommen vor. Insbesondere treten leicht Dege- ~ phicans, Kulturioas,Sub-
nerationsformen auf, die zu kolbigen Bildungen wachsen. 31 Tage bebri-
neigen, so dal man beim ersten Anblick an Sporen- o5, sy pisehes; fast re
bildungen erinnert wird. Solcheliegen jedoch nicht  foan e Ineistens in organ-
vor und haben sich unter keinen Umstédnden bis- antrifft.

her nachweisen lassen. Degenerierte Bakterien

konnen schlauchartig dick bis zu 7 : 1 Mikron auswachsen. Wir haben
solche Degenerationen, auch rein kugliger Form bereits in Kulturen

Abb. 17. B.hepatodystrophicans. Originalkultur 2361, 24 Tage bebriitet. Ausgang: Das Herz

des Rhesus 209 der Kultur-Tier-Passage 82. Dies Tier verfiel am 5. Tage nach der Infektion

durch Blut. Sein Befund war typisch fiir Gelbfieber zu nennen. Dasselbe kann von dieser

Kultur gesagt werden. Sie zeigt die kokkoid-stiabchenférmig pleomorphe Gestaltung sowie

recht héaufig zu treffende kokkoid geblihte, wohl degenerierte Formen. Dies sind nach

Ausweis der kulturellen Priifungen keiﬁerle]ii Verunreinigungen, sondern Bestandteile der
einkultur.
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Abb. 18. B. hepatodystrophicans. Originalkultur 1928 aus dem Herzen des Rhesus 136.

Virus KuczyNsgI. Schnellster Verfall am Morgen nach dem jihen Fieberanstieg bei drei-

tagiger Inkubation nach Infektion mit Leberbrei. 26tigige Bebriittung. Mikroskopisches

Bild ganz regelrecht mit einigen groberen Degenerationsformen, wie sie bei manchen
Kulturen schon sehr frith auftreten konnen.

Abb. 19. B. hepatodystrophicans. Kultur 82, Subkultur 8 auf organlosem Nihrboden

gewachsen, 48 Stunden bebriitet. Sehr typisches, wenn auch nicht besonders feines

kokkoides Wachstum ohne erkennbare Beimischung von Vibrio macaci, der urspriinglich

in den Kulturen ,,82°° so vorherrschte, dal dariiber der B. hepatodystrophicans nicht

erkannt wurde. (Vgl hierzu die Ausﬁéhxl'g}}g%n d()ar ersten Mitteilung zur Atiologie des
elbfiebers.
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getroffen, die wenige Tage im Brutschrank gehalten waren. Sie treten
wohl stets vereinzelt auf und wurden gerade deswegen anfangs fiir Ver-
unreinigungen angesprochen. Daf sie in sehr lange bebriiteten Kulturen
iiberhand nehmen, zumal da dann ganz allgemein die UnregelméBigkeit

Abb. 20. B. hepatodystrophicans, Kultur 2200, Original. 9 Tage bebriitet. Cynomolgus 188.
Virus HOHENADEL. Am dritten Tage bei 40° Fieber zum Zwecke der Kultivierung getotet.
Die Kultur erscheint mikroskopisch auffallend grob, vielfach pleomorph, flammenartig

zugespitzt.

der Formeinheiten zunimmt, ist verstindlich. Treten sie frithzeitig und
sehr reichlich auf, so kann man dies als einen wertvollen Hinweis darauf
verwerten, daf3 der Ndhrboden irgendwie fehlerhaft zusammengesetat

ist. Man beobachtet dann zuweilen gehduft Bil-
dungen, die an Verzweigungen erinnern, oder an
Gabelungen, wobei der eine oder beide Aste
schlauchartig oder retortenférmig anzuschwellen
vermdgen oder aber mehrfache, fast rosenkranz-
formige Verdickungen aufweisen. Wir konnten
noch nach mehr als 120tagigem Aufenthalt im
Brutschranke lebendige Kulturen, die erfolgreich
tberpflanzbar waren, studieren. Auch diese Kul-
turen liefen sich nicht auf gewohnlicheNahrbéden
iiberpflanzen. Sie kehrten auf unseren physio-
logischen dagegen zu normaler Verhaltungsweise
zuriick. Feinste Fadenbildungen sind nur ganz
selten zu beobachten. Dagegen wichst — gleich-
falls selten, wenn auch héufiger .als die letzt-

Abb. 21. Die Subkultur
der vorstehend abgebilde-
ten Kultur 2200, nach
24 Stunden gepriift. Mit
Organ gewachsen. Ganz
typisches, sehr zarte  kok-
koid:-feinstdbchenférmiges
Wachstum in kleinen
Haufen.
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erwihnte Bildung — manche Kultur voriibergehend rein kokkoid und
kann dann der mikroskopischen Feststellung Schwierigkeiten bereiten.
Etwas vergroberte Kulturen zeigen mit besonderer Deutlichkeit, da@
die Stabchen ofters leicht geschwungen sind, dal ihre Enden oft
etwas zugespitzt erscheinen. Unterliegen diese Bakterien im Néahrmedium
einer leichten Quellung, so wird deutlich, daf die kleinste, ganz
rudimentierte Form des Pseudokokkus dadurch zustande kommt, daf}
dieser Zelleib voéllig zuriicktritt, etwa wie der Leib der sog. ,kleinen
Lymphocyten®, der auch nicht oder sehr schwer erkennbar wire, wenn
wir uns die ganze Zelle entsprechend verkleinert denken. Man muf3 also
auf jeden Fall mit einer formalen Vielgestaltigkeit dieser Kultur rechnen
und wird also im Zweifelsfalle erst auf Grund der stets notwendig
heranzuziehenden anderen Kriteria
1 sein Urteil bilden.
Diese Kultur hat sich bisher
stets als unbeweglich erwiesen.
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Abb. 22. B. hepatodystrophicans. Kultur
2013, Subkultur 4, ohne Organ gewachsen,
7 Tage bebriitet. Leichte Degeneration der
sonst sehr zarten, teils kokkoiden, teils in
Gestalt fein geschwungener Stabchen
auftretenden Kultur.

Abb. 23. B. hepatodystrophicans. Kultur
312, Subkultur11, drei Tage bebriitet, ohne
Organ gewachsen. Feines, sehr bezeichnen-
des Wuchsbild, aber noch deutlich stéb-
chenformig. Abgeimpft von einer sehr
lange bebriiteten Subkultur mit Organ.

Thre Farbbarkeit schwankt. Ganz junge Kulturen sind vielfach
streng gramnegativ. Dies Verhalten wechselt jedoch auBerordentlich.
Ein gramschwankendes Bild ist haufig. Es finden sich zuweilen in ein
und derselben Kultur gramnegative neben grampositiven Bakterien.
Gerade das gefirbte Bild erinnert hiufig an das von Diphtherie-
bacillen. Die dort typische bekannte ,Polfdrbung® bzw. die ihr zu-
grunde liegenden Speicherungsprodukte fehlen aber im vorliegenden
Falle durchaus. Jedenfalls erscheint es ganz ausgeschlossen, auf Grund
so wenig bedeutungsvoller mikroanatomischer Kennzeichen Systematik zu
treiben. Auch im vorliegenden Falle kann die Grampositivitét zunichst
im Leibe granular umgrenzt sein.

Zur Erkennung der Kulturen bevorzugen wir immer noch die Giemsa-
firbung; diese liefert bei schwacher, kurzdauernder Farbung ein rétlich-
violettes, sehr klares, aber auch sehr zartes Bild. Langere Firbung
(20 Minuten in 5%, Losung) gibt mehr bliulich-violette Firbung. Inner-
halb einer Kultur wechselt die Farbbarkeit oft bei den einzelnen Indi-
viduen. Hiermit geht dann auch das wechselnde Verhalten gegen die
Gramfirbung Hand in Hand. Auch mit Nicorres Carbol-Thionin
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sowie den gebriuchlichen anderen Farbstoffen der Anilinreihe stoBt die
firberische Darstellung der Kultur auf keine besonderen Schwierigkeiten.
Die Nicorresche Methode ist sehr zu empfehlen.

Abb. 24. Abb. 25.

Abb. 24 und 25. Kulturbild von B. hepatodystrophicans 2813, Original. Herz des Rhesus

273, Virus GRESSHONER. Langstibchenférmig, teils in Haufen, teils in Ketten gewachsene

Kultur. Zwischen die Stibchen schieben sich immer wieder kokkoide Gebilde. Selteneres,
aber durchaus nicht ungewdhnliches Bild des Wachstums.

Sobald als diese Kulturen ein merkliches Wachstum zeigen, strémen
sie einen duBerst unangenehmen Geruch aus. Er 1aBt sich nicht ganz
einfach etwa durch einen Vergleich mit einem bekannten chemischen
Korper definieren. Er ist intensiv schweilartig bzw. er &hnelt sehr
bestimmten Kisegeriichen; er 148t sich als faulig bezeichnen. Dieser

1T
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Abb. 26. B. hepatodystrophicans. Kultur Abb. 27. B. hepatodystrophicans. Kultur
2013, Subkultur 1, in flissigem Medium bei 2375, Subkultur 1. Wachstum in groflen

Gegenwart von Organ, degeneriert, Ge- Kolonien auf festern N&hrboden (Pferde-
quollene und gekrivnmte unregelméBige, oft serum + Normosal aa, im Lofflerofen er-
zugespitzte Stébchen. starrt). Fein stibchenféormiges Kulturbild,

das von dem gewohnten aus halbstarren
Medien kaum abweicht.

Geruch nach schwitzenden, ungewaschenen Menschen erinnert sehr
an den vielfach beschriebenen, also wahrgenommenen Geruch der
Gelbfieberkranken. Dies wurde nicht nur bei den im Verlaufe unserer
Arbeit beobachteten Erkrankungen festgestellt, sondern die gleiche Wahr-
nehmung machten duBerst erfahrene Tropenirzte, die diese Kulturen zu
riechen bekamen und darauf antworteten: Soriecht ein Gelbfieberkranker!

KUczYNSKI, Gelbfieber. 3
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Dabei mag es fiir uns ganz belanglos sein, ob es mehr der Atem oder der
Schweifl der Kranken ist, der diese auffallende Geruchsbildung mit der
Kultur gemein hat. Esist wahrscheinlich richtig, daB vorziiglich der Schweil3

Abb. 28. B. hepatodystrophicans, Subkultur.

Organlos gewachsen. Gramfdrbung. Gram-

schwankendes Verhalten, einzelne positive
Xornelungen.

diese Eigenschaft aufweist, der ja
als Ausscheidungsstitte bestimm-
ter Stoffwechselprodukte eine be-
kannte Rolle spielt, dies, obwohl
der Gelbfieberkranke mengenméBig
gar nicht so auffallend stark
schwitzt.

Besonders bei dlteren Original-
kulturen sowie bei reich gewach-
senen Subkulturen wird man diesen
héchst widerlichen Geruch kaum
je missen. FEr findet sich auch
bei den organlos gewachsenen
Kulturen.

Stellen wir uns einen Hottinger-
agar mit 409/, Ascites als Schrigagar
her und bringen wir unsere Kul-
turen auf diesen oder dhnlich zu-
sammengesetzte iibliche  Nihr-

biéden, so beobachten wir in der Regel keinerlei Wachstum. Bringen wir die
Kultur mit Ascites-P-G-N oder dhnlichen Losungen auf den Schriagagar, so
wichst die Kultur als Bodensatz oder in kornigen Kulturen innerhalb der

Abb. 29. B. hepatodystrophicans 312, Subkultur 8, 51 Tage bebriitet. Mit Organ gewachsen.
Im allgemeinen zartes, kokkoid-stdbchenférmiges Bild mit einzelnen groberen, zum Teil
schlauchférmigen Degenerationsformen. Ubertragbarkeit vollkommen erhalten.
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Abb. 30. B. hepatodystrophicans 312, Subkultur 7. Mit Organ gewachsen. 70 Tage be-

briitet. Sehr {ippig gewachsen. Kokkoid-stibchenférmig, zum Teil in der Formgebung

undeutlich verschwommen, FEinzelne sehr groBe schlauchférmige Degenerationsformen.
Ubertragharkeit vollkommen erhalten.

Abb. 31. B, hepatodystrophicans. Gramfirbung. Kultur 1941, Subkultur 4, etwa 4 Wochen
bebriitet, Gramnegatives Verhalten. Starke VergroBerung der Kinzelform durch Fixierung
und Féarbung.

3*
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eingebrachten Flissigkeit. Sie wichst jedoch niemals rasenartig oder in
gehduften Kolonien auf der Agaroberfliche. Dies Wachstum kann
mikroskopisch zart und charakteristisch bleiben. In rein fliissigen
Medien nach Art auch unserer halbstarren physiologischen Nahrmedien
zusammengesetzt, nur ganz ohne Agarzusitze (als ,,N-N-N“ be-
zeichnet), neigt die Kultur vielfach zu Vergroberungen. Es zeigen
sich auch unter diesen Umstinden gekriimmte, auch polwirts etwas

¢ ,%" i

Abb. 32. B. hepatodystrophicans. Kultur Abb. 33. Mischkultur des B. hepatodystro-
1582, Subkultur 2, ohne Organ gewachsen, phicans und des Vibrio macaci. Kultur 1071,
verunreinigt durch Staphylokokken. Die Wie- Subkultur 2.

dergabe geschah wegen des eindrucksvollen

Unterschiedes der GrdBen usw., wodurch .

B. hepatodystrophicans in seiner Figenart zugespitzte, flaschen- oder kolben-

etwas hervorgehoben werden kann. fi)'rmige Stébchen, die das sonst
beobachtete Ma@ bis zum doppelten
iiberschreiten. Auch in serum- und
ascitesfreien Losungen sehr geringer
Nahrstoffkonzentration, die zu-
weilen ein gewisses Wachstum er-
lauben, sieht man die gleiche Ver-
groberung.

Bringt man diese Kulturen da-
gegen auf erstarrtes Pferdeserum,
zu gleichen Teilen mit Normosal
Abb. 34. B- hepatodystrophicans 1071, Sub-  verdiinnt, so beobachtet man ein
kultur 3. In dieser Tochterkultur iiberwiegt . .
der B. hepatodystrophicans so sehr iber spites Wachstum mancher Stamme
G Vibrio macacl, dais_ dieser sehn lecht  ayerhalh der eingebrachten Flils-
Schwankungen dieser Art sind nicht selten. sigkeit auf dem Serumgerlnnsel in

Gestalt wechselnd groler, sehr
dicker, weiBer, rund abgegrenzter Kolonien. Sie zeigen oberflichlichen
Glanz. IThre Einzelformen weichen nicht wesentlich von den Bildern
halbstarrer Nahrboden ab. Es gelingt in der Regel jedoch nicht, von
solehen Kolonien mit der Ose auf denselben oder einen anderen festen
Nihrboden weiter zu impfen. Man beobachtet diese Kolonien zuweilen
erst nach 14 Tagen, stets erst nach einer Reihe von Tagen. Ganz selten
sahen wir ein ahnliches Verhalten auch auf dem besprochenen Hottinger
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Ascites-Schrigagar oder auf dem LOFFLERschen Zuckerbouillon-Serum-
Néhrboden.

Es ist uns bisher nicht gelungen, iiber diese Beobachtungen hinaus-
gehend ein sicheres Ubergehen unserer Kultur auf andere Nihrmedien
(Blutagar nach ScHOTTMULLER, Milch- und Eindhrboden, Lofflerserum,
Gelatinenahrboden, alles aerob wie anaerob) zu erzielen, Anwachsen auf
flitssigen Medien erschien nur selten und begrenzt moglich, so daB es
bisher nicht verwertbar wurde. Daran muBte natiirlich unser Wunsch
scheitern, eine systematische Einordnung der Kultur vorzunehmen.
Wir méchten nur darauf hinweisen, daBl gerade die letztgenannte Beob-
achtung, die tibrigens Herr Dr. BOAMER zuerst gemacht hat (Sachsisches
Serumwerk, Dresden), erweist, mit wie wenig an Abbaustufen des
EiweiBes der Keim auszukommen vermag, daB er dagegen vermag,
das denaturierte, erstarrte Eiweill anzugreifen. Wir kénnen hieriiber
hinausgehend sagen, daB dieser Keim einmal bestimmte Eiweilkorper
priméar fermentativ anzugreifen befdahigt ist, daB aber weiterhin sein
Wachstum — und als Grundlage des Wachstums seine Ernadhrung —
durch Hinzufiigung reichlicherer Mengen verschiedener Kohlenhydrate
nicht wesentlich verbessert wird. Insbesondere ist seine Bildung von
Riechstoffen vollig unabhéngig von der Veratmung von Kohlenhydraten
und lediglich an den Eiweilabbau gebunden.

Die anfingliche Reaktion unserer sehr gut ausgepufferten Medien be-
tragt etwa 7,3. Hier ist der Gehalt an Ascites sehr maf3geblich beteiligt.
Das Wachstum der Kultur driickt diesen Wert nach der sauren
Seite. Nach Monatsfrist mit man bei stark bewachsenen Subkulturen
elektrometrisch Werte zwischen 6,9 und 7,1. Haufig lassen sich erst
saure Verschiebungen nachweisen, die dann durch solche nach der
alkalischen Seite teilweise rlickgingig gemacht werden. Die Autolyse
der Organstiicke wirkt gleichfalls siuernd. Der Grad dieser Siuerung
hingt von der Schnelligkeit und dem Umfange dieser Autolyse ab.

Unsere Kultur aus Gelbfiebermaterial, deren wesentliche kulturelle
Kennzeichen soeben erértert wurden, erhielt von uns den Namen Bacillus
hepatodystrophicans. Wir sprechen diesen Keim als die Kulturform des
Erregers vom Gelbfieber an. Da die schwerste Schidigung des Leber-
organes, die HERXHEIMER sehr gliicklich als Hepatodystrophie bezeichnet
hat, den physiologisch-klinischen Ablauf ebenso beherrscht wie die
anatomische Zerstorung das autoptische Bild, so erschien es uns treffend,
die Eigenschaft des Keimes in der Namengebung wesentlich zum Aus-
druck zu bringen, die seine pathogene Wirksamkeit in erster Linie kenn-
zeichnet: Hepatodystrophie.

Wir geben zunichst eine tabellarische Ubersicht iiber die Kultur-
ergebnisse, soweit als diese bei der Drucklegung abgeschlossen sind.

Wenn wir keine besseren statistischen Ergebnisse unseres Kultur-
verfahrens aufzuweisen haben, so méchten wir zu bedenken geben,
daB das statistisch verwertete Tiermaterial eigentlich durchaus inhomogen
und keineswegs, vom Standpunkte der Kultivierbarkeit aus gesehen,
identisch war.
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Bacillus hepa- | Be- | Aus-
Nahrboden Organ todystrophi- |briitet | beute | Vibrio macaci
Nr. cans Nr. Tage |in 9/, *

Lev. 21 Agar! Blut 1 8 — —
N.N.N. Leber 82 26 - 77, 78, 82, 84,
88, 89, 92

— | 912, 913, 914,
916, 920/23,
927, 835/37

I
|
|
FTT T Tel TRIT TS0 el |
I
I

1070, 71

1186
1213

26
54 |  Mon Leber 1186 16
14

Prrrrrrrrt el

72 — — — |

1 Aminosdure-Niahrboden der Untersuchungen am Fleckfieber.

2 Kurze Bezeichnung unseres halbstarren physiologischen Néahrbodens.

3 Fliissiger Néhrboden entsprechender Zusammensetzung.

4 Der angelegten Kulturen, soweit bestimmbar.

5 Zeigte bakterielle Allgemeininfektion durch Darmkeime, agonal bzw. post-
mortal.
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TS Bacillus hepa-| Be- | Aus-
1€T1 Nahrboden Organ todystrophi- |briitet| beute | Vibrio macaci
Nr. cans Nr. Tage | in 9,
75 — — — — — —
76 N.N.N. Leber 1467 33 - 1460
83 Mon Niere 1494 46 7 —
85 — — — — — —
86 — — — — — —
88 Mon Herz 1504 38 7 1505
92 — _— — — — —
93 — — — — — —
96 Mon Plasma, 1582 35 —
Mon Plasma, 1583 verunr. | 35 —
Mon Niere 1588 35 31 —
Mon Herz 1591 verunr. | 35 —
Mon Herz 1596 35 —
Mon Niere 1587 verunr. | 35 —
100% — — — — — —_
102 —_— — — — — —
103 — — — — — —
1074 — — - — — —
109 N. N.N. Milz 1662 verunr. | 33 13 —
N.N.N. Milz 1663 verunr. | 33 — —
117 — — — — — —
119 Mon Leber 1798 verunr. | 44 3 —
120 — — — — — —
122 —_ — —_ — — —
123 — -— — — — —
124 Mon Leber 1831 verunr. (21 14 —
125 Mon-arm 1! Herz 1990 1 —
Mon-arm Herz 1991 90 —
Mon Herz 1983 verunr. 7 16 —_
Mon-arm Leber 2010 11 —
Mon-arm Milz 2013 14 —_—
Mon Plasma 1978 94 —
126 — — — — — 2018
N.N.N. Milz 1873 54 —_ —
129 Mon-arm Leber 1860 30 20 —
Mon Leber 1864 54 — —
Mon Milz 1871 17 — —
136 Mon Herz 1928 27 3 —
139 Mon Herz 1941 11 —
Mon Herz 1946 11 11 —
Mon-arm Herz 1947 11 —
140 Mon Leber 1971 verunr.| 19 22 —
Mon Leber 1972 verunr.| — — —
141 Mon Herz 2037 verunr.| 22 —
Mon Herz 2038 20 -
Mon Milz 2024 18 | 12 -
Mon-arm Leber 2041 verunr.| 22 -
143 Mon-arm Leber 2113 9 11 - -
Mon-arm Milz 2116 9 } -
Z Mon? Herz 2121 40 — —
148 — — — — — —

1 Halbstarre physiologische Néhrboden mit stirker herabgesetzten erndhrenden
Zusitzen, als sie gewohnlich zur Anwendung gelangten.
2 Zusatz von 0,29, Traubenzucker an Stelle von Glykogen.
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Tier Bacillus hepa- | Be- | Aus-
Nihrboden Organ todystrophi- |briitet | beute | Vibrio macaci
Nr. cans Nr. Tage | in %,
|
152 Mon Herz 2057 9 \ —
Mon Herz 2058 33 ‘ —
Mon Herz 2059 verunr. | 30 31 —
Mon-arm Herz 2065 verunr. . 9 —_—
Mon-arm Herz 2066 \‘ 9 —_
166 — — — b — 2341
175 | Mon-arm Leber 2160 verunr. ‘ 14 } 5 —
Mon-arm Leber 2165 verunr. 14 —
179 Mon Leber 2187 19 — —
184 — — 2174 verunr. | — | — 2242
185 Mon-arm Herz, 2266 verunr. | 6 2 —
Mon-arm Herz 2271 - 10 } —
187 Z Mon Leber 2236 verunr. | 10 10 2238
188 Mon Niere 2198 9 —
Mon-arm Leber ‘ 2200 ‘ 9 —
Mon-arm Herz 2202 verunr. 9 —_
Mon-arm Herz 2203 ‘ 9 30 —
Mon-arm Milz 2205 33 —
Z Mon Leber | 2208 verunr. | 16 —
Z Mon Leber 2210 ‘ 9 —
7 Mon Herz | 2212 | 9 —
192 Mon-arm Leber 2281 verunr. ‘ 6 — —_
200 Z Mon Herz 2368 verunr. | 30 1 —
Mon-arm Herz 2375 30 } —
202 Mon Herz 2292 31 } 10 —
Mon Herz 2296 I 31 —
208 Mon-arm Herz 2310 | 52 — —
209 Mon Herz ’ 2361 22 } 1 —
Mon Herz i 2362 22 —
210 — — — — — —
213 — — — — — —
216 — — — — — —
220 Mon Herz 2429 verunr. | 22 5 —
223 Mon-arm Herz 2451 36 10 —
Mon-arm Herz 2452 36 — —
225 | Mon-arm Herz 2471 20 7 —
226 Mon-arm Herz 2446 — 8 —
227 —_— —_— — — — —
228 — — — — — —
230* — — — — — —
231 Mon-arm Herz 2590 verunr. | 13 7 —
232 Mon-arm Herz 2534 16 7 —_
233* — — — — —_ —
235 — — — — — —
236 — —_ — — — —
238 Mon-arm Leber 2569 14 12 —
Mon-arm Leber 2567 32 — —
241* — — — — — —
242 Mon-arm Herz 2625 9 8 —
245 — — — — —_ —
248* — — — — — —
250 — — — — — —
251 — — — — — —
253 — — —_ — — 2661
254 — — — — — —
255 — — — — — —
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Tier Bacillus hepa-| Be- | Aus-
Nihrboden Organ todystrophi- |briitet beute | Vibrio macaci
Nr. cans Nr. Tage | in 9/,
256 — —_— — — — —
258 Mon-arm Herz 2826 14 15 —
Mon-arm Herz 2832 10 —
259 —_ — — — — —
260 Mon-arm Leber 2750 verunr. | — — —
263 Mon-arm Herz 2757 verunr. | — — —
264* — — — — — —_
266 — — — — —_ —
267 — — — — — —_—
273 Mon-arm Herz 2813 4 | 13 —
Mon-arm Leber 2811 38 |f —_
278 — — — — [ — -
282 — — — — | = —
284 — — — — | = —
— — — — | — 2913
286 Mon-arm Leber 2852 10 7 —
290 — — — — — 2919 Leber
291 Mon-arm Leber 2931 8 7 —
292 Mon-arm Leber 2992 25 — —
296 — _— — — — —
298 Mon-arm Leber 2889 30 33 —
Mon-arm Leber 2892 30 — —
309 Mon-arm Leber 3043 30 12 —
348 Mon-arm Leber 3130 verunr.| 12 — —1
388 Mon-arm Herz 3271 verunr. 8 — —
Mon-arm Leber 3285 13 — _—
Mon-arm Leber 3281 — — —
382 Mon-arm Leber 3316 verunr.| 11 — —
391 Mon-arm Herz 3324 6 — —
Mon-arm Herz 3328 6 — —
403 Mon-arm Leber 3455 verunr. 7 — —
404 Mon-arm Leber 3408 9 — —
407 Mon-arm Leber 3418 verunr.| 10 —_ —
411 Mon-arm Herz 3470 4 — —
Mon-arm Herz 3472 6 — —

Die Kultur erscheint durchaus daran gebunden, dall eine bestimmte
Ubergangsméglichkeit des Virus in den Kulturkeim in bester Form ge-
wihrleistet wird. Wir diirfen aus ganz einfachen Uberlegungen heraus
damit rechnen, daf die Zahl untergehender Keime ganz gewaltig ist
und ein kaum berechenbarer Bruchteil nur die Umstellung iiberlebt.
Je groBer also die Virusdichte, desto groBer wird auch — ceteris paribus —
die Aussicht sein, aus ihr den Kulturkeim erfolgreich abzuleiten.

Dies ist jedoch nur .ein einziger Faktor neben zahlreichen unbe-
kannten. Wir wissen, dal3 die Leber des sterbenden Tieres Virus in aller-
groBter Dichte enthilt. Dennoch gelingt es durchaus nicht regelmiBig
aus solchen Lebern Kulturen zu erhalten. Dagegen haben wir die Er-
fahrung gemacht, dal unsere Aussicht eine sehr gute wird, wenn die
Rhesus perakut sterben, wenn der ganze Infektionsvorgang aufs duBerste

1 Die Gesamtausbeute an Kulturen aus den folgenden Tieren lief sich beim
AbschluBl dieses Buches noch nicht endgiiltig feststellen.
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zusammengedringt wird. Wir haben aber auch sehr gute Ergebnisse
gehabt, wenn wir infizierte Tiere in der Mitte ihres ersten hochfieber-
haften Krankheitstages getitet haben. Gerade aus solchen Rhesus haben
wir die prozentual hichsten Ausbeuten iiberhaupt erhalien. Die raschere
Autolyse und die viel stirkere Sauerung der vergifteten und in weiterer
Folge verfetteten Lebern, die JACOBI erstmalig beobachtet und die
Mistowitzer fiir die Phosphorleber gemessen hat, sind hier in einer
nicht genau faBbaren Weise als schwankende Werte bestimmenden
Charakters zu bezeichnen. Es ist natiirlich ganz anders, wenn wir
ein vollkommen in Zerfall begriffenes Leberstiick zur Kultur in
unseren Nahrboden versenken, oder aber die noch annihernd normal
arbeitende Leber eines eben erst in die Krankheit eintretenden
Affen. Dennoch konzentrierte sich unsere Arbeit natiirlich nicht
allein auf das kulturelle Problem, sondern hatte viele und ver-
schiedene Aufgaben moglichst breit zu verfolgen. So kamen wir
zwar durch genauen Vergleich der erzielten Kulturergebnisse schlieB3-
lich zu den erwédhnten allgemeinen KErgebnissen, es konnte aber nun
nicht eine ernsthafte Aufgabe sein, durch zahlreiche bewuB3t herbei-
gefithrte Fritht6tungen etwa die bereits gewonnenen Ergebnisse zu ver-
breitern. Es wire ja doch keine Verbesserung gewesen. Es lie3 sich nur
ganz deutlich beobachten, wie die Zahl der Kulturen jedesmal anstieg,
wenn wir schwerste und besonders schnell verlaufende Infekte bewirkten.
Hierbei trachteten wir danach, moglichst die Tiere kulturell zu ver-
arbeiten, vordem der Korperzusammenbruch seinen Abschluf3 im Tode
erreicht hatte. Lag der Affe bereits in schlaffster Lahmung oder — sel-
tener — im Extensorenkrampf auf der Seite, wurde die Herztatigkeit
stetig schwécher, so toteten wir das Tier vor seinem Ende durch Chloro-
form und kultivierten.

Schon eine fliichtige Durchsicht unseres Kulturnachweises laflt
erkennen, dafl sich im allgemeinen unsere Ergebnisse mit dem Fort-
schritt der Arbeit verbessert haben. Es ist aber immer wieder zu be-
denken, daB solche Ubersicht statistisch ebensowenig zu verwerten
wire, wie eine entsprechende iiber kulturelle Erfahrungen, gewonnen
an menschlichen Leichen. Das zugrunde liegende Material ist vom
Standpunkte der Kultivierbarkeit durchaus ungleichwertig.

Schaltet man alle Tiere aus, die bakterielle Mischinfekte zeigen oder
postmortal bakterielle Einwanderungen in die Organe zeigen, die ent-
weder Kulturen des B. hepatodystrophicans verhindern oder doch
verunreinigen, so lehrt eine sorgsame Vergleichung der Tierkurven und
der entsprechenden Zuchtergebnisse, dafl hier Beziehungen bestehen.
Je iiberstiirzter der Krankheitsverlauf und der Verfall des Tieres ist,
um so groBer wird die Aussicht, Kulturen zu gewinnen. Je ldnger sich
die Krankheit eines Tieres hinzieht, ehe es stirbt, um so geringer wird
sie. Totet man aber solche Tiere wahrend des ersten Fiebertages, so
gelingt es wiederum sehr viel hiufiger, also leichter, zu guten Ergebnissen
zu kommen. In diese Sétze lift sich die kulturelle Erfahrung an mehr
als 400 Versuchsaffen zusammenfassen. Hétte man nur Affen des ersten
Krankheitstages zu verarbeiten, so wiirde sich wohl mit Leichtigkeit
das kulturelle Ergebnis auf fast 1009, der kulturell untersuchten, agonal
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nicht bakteriell mischinfizierten Affen heben lassen. Dafi die Herz-
kulturen gerade der frisch erkrankten Tiere besondera ergiebig sind,
ist wieder verstindlich.

Andererseits versteht es sich von selbst und entspricht gerade als
vollendeter Gegensatz der zuletzt erwéhnten Erfahrung, daf sich niemals
Kulturen aus gesunden oder sonstwie kranken und sterbenden Tieren
gewinnen lieBen. Leider verbietet es naturgemd der Wert dieser Tiere
den Versuchstieren eine gleiche oder auch nur anndhernd entsprechende
Anzahl von Leerkontrollen gegeniiberzustellen. Wir haben aber jede
Gelegenheit einer solchen wahrgenommen. Ihr Ergebnis war einheitlich
und eindeutig negativ. Eine Erweiterung wird aber auch dem kritischsten
Leser iiberfliissig erscheinen, wenn er die tierexperimentelle Priifung
der Kulturen weiterhin in den Bereich seiner Erwigungen einbezieht.
Wie wir aber nicht miide werden diirfen zu betonen, gestattet nur die
Betrachtung der Gesamtheit aller moglichen und wirklichen Erfahrungen
Urteil und SchluBfolgerung, wie wir gleicherweise unsere eigene Begriin-
dung aufgebaut haben. Hinsichtlich der Kontrollen wollen wir noch auf
die Erfahrung verweisen, dafl jedwede beabsichtigte oder unbeabsichtigte
Verschlechterung des Nahrbodens augenblicklich die Ausbeute an Kul-
turen des Bacillus hepatodystrophicans bedeutend absinken l4i8t.

Wenn dies nach personlichen Erfahrungen nicht immer richtig in
Erwagung gezogen wird, so liegt dies zum Teil vielleicht in dem Um-
stande begriindet, daBl manche Forscher sich auf diesem Gebiete auf die
methodisch eng umgrenzte Bearbeitung einzelner Teilfragen beschrénkt
haben. So verstandlich dies auch sein mag, so gefahrlich ist dennoch
dies Vorgehen fiir die Begriffsbildung. Wir miissen einen entsprechenden
AnalogieschluBl auf unser Vorgehen ablehnen. Zu mindestens wird man
unser Bemiihen in der Richtung einer gerechten Prozef8betrachtung an-
erkennen miissen. Wir haben die unentbehrlichen groBen Reihenversuche
nicht gescheut. Die besprochene verschiedene Wertigkeit der untersuchten
Tiere verbietet uns eine nur irrefithrende Statistik, aber wir erwihnen,
daB wir in Berlin 3540 originale Kulturen protokolliert haben, worunter
natiirlich Einstellungen, Kontrollen und Versuche einbegriffen sind.
Wir halten es fiir unentbehrlich, daBl, von der eigentlichen Kultivierung
abgesehen, auch die Vor- und Nacharbeit, wie der ganze Arbeitsapparat,
in den Hénden des Forschers verbleibt. Dies umschliet auch die fiir
den Erfolg wichtige Tierhaltung, die téglichen Messungen, die Sektion.
Hygienische Fiitterung, zweckmaBige, ungefahrliche stumpfe Thermo-
meter geniigender Grofle, die stets gut desinfiziert werden miissen,
Vermeidung von Verletzungen der Affen sind wichtig und zu beachten.
Man hilt seine Kontrollaffen unter den Versuchsaffen und behandelt
sie gleich diesen. Obwohl dies eigentlich propadeutische Fragen sind,
bediirfen sie ausdriicklicher Erwiahnung, weil sie scheinbar doch nicht
als Allgemeingut betrachtet werden kénnen. Je gréBer also die Virus-
dichte, desto gréofier wird auch die Aussicht sein, aus ihm den Kultur-
keim erfolgreich abzuleiten. Dies ist dann weiter eine Milieufrage.
Unser Milieu wird aber, wie angedeutet, durch das als Unterlage
der Kultur gewdhlte Material, dem Nahrmilieu aufgepfropft, in
nicht leicht zu iibersehender Weise verdndert. Wenn sich aus Blut
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oder Plasma, trotzdem noch hundertfache und gréBere Verdiinnungen
sich als hochvirulent erweisen, Kulturen nur verhiltnismiBig selten
ziehen lassen, so spricht unsere Erfahrung dafiir, daB gerade hier meist
der Milieuwechsel ein sehr schroffer ist; so daB wieder in diesem Um-
stande die Ursache des hiufigen Versagens zu suchen ist. Wir mochten
gerade fiir diesen Fragenkreis auf unsere fritheren Untersuchungen iiber
»Die Erreger des Fleck- und Felsenfiebers® verweisen.

Ideal wird nur der Ubergang vom Infektionsverhiltnis in ein wei-
teres der gleichen oder sehr ahmlichen Art ertragen. Hierher gehort
auch der Eintritt in den zugehdrigen oder, wie wir es frither bezeich-
neten: nosotypischen Zwischenwirt.

Diese Kulturkeime zeichnen sich durch groBe Lebenszéhigkeit aus.
Selbst in physiologischen Salzlésungen sterben sie erst nach mehr als
zwei Wochen ab. In ihrem eiweiBreichen Ndhrmedium, bei niederer
Temperatur getrocknet, erweisen sie sich sehr lange lebendig, selbst
wenn man sie bei einer Temperatur von etwa 23° Celsius aufbewahrt.
Wir koénnen hierfiir noch keine genauen Grenzwerte angeben. Jeden-
falls erwies sich eine derartige Probe noch nach 2 Monaten als durchaus
lebendig und auf neue Néhrbéden iiberpflanzbar.

In 0,5%,igen Phenollosungen sterben die Keime sehr schwer ab, oft
erst nach mehr als 2 Wochen, namentlich, wenn es sich um stiarker
konzentrierte Aufschwemmungen von Bakterien handelt. Dieser Um-
stand wird sich weiterhin fiir uns als Schliissel wichtiger experimenteller
Beobachtungen herausstellen.

Gallenzusatz zum Kulturmedium wirkt schédlich auf das Wachs.
tum ein, aber so geringe Mengen wie sie beim lkterus im Blute vor-
kommen, iiben keinen deutlich erkennbaren Einfluf} auf bereits gut dem
Kulturleben angepaBte Stamme, die man also auch in ziemlich groBer
Einsaat auf das betreffende Rohrchen bringen kann.

Bringt man etwa ein Kubikzentimeter einer auf halbstarrem Nahr-
boden gewachsenen Kultur auf eine 169 ,ige Hottingergelatine und hélt
diese bei 30°, so treten keine deutlichen mit bloBem Auge erkennbaren
Erscheinungen auf. Héchstens erkennt man an der unteren Grenze der
Einsaat zuweilen etwas wie ein koloniales strangformiges Wachstum,
aber ohne Losungserscheinungen. Meistens erkennt man nichts. Die
Keime sterben dabei jedoch nicht ab. Sie vergrébern sich nur stark,
teils kolbige Stabchen, teils auch kokkoide grobe Degenerationsformen
aus sich hervorbringend. Viele Keime bleiben unverindert.

Wir haben also aus gelbfieberkranken Affen die beschriebene Kultur
des B. hepatodystrophicans in groBer Haufigkeit gezogen. Wir haben
erkannt, daBB die Ziichtbarkeit bedeutend zunimmt, wenn man gerade
ganz frisch erkrankte Tiere totet und ihre Organe der Kultur in unseren
physiologischen Medien unterwirft. Dies ist um so eindrucksvoller,
als solche Tiere noch schwerwiegendere Organverdnderungen vermissen
lassen und besonders auch eine sekundéire Einwanderung von Bakterien
anderer Art zumeist vollig fehlt. Die beschriebenen Kulturen von B.
hepatodystrophicans zeichnen sich durch mehrere Merkmale aus. Ihre
Gewinnung ist an eine ziemlich strenge Innehaltung dessen gebunden,
was wir physiologische Néahrbodenbedingungen nennen méchten. Es
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sind sehr vereinfachte nicht denaturierte Losungen menschlichen Ei-
weiBes mit niedrig konzentrierten Zusitzen abgebauten Eiweilles, die in
ihrer Wirkung ergénzt werden durch eine langsame Autolyse beigegebener
Organstiicke. Der halbstarre Zustand des Systemes schafft die Voraus-
setzungen einer angemessenen Wirkung wie eines uns bequemen kultu-
rellen Wachstums als Folge dieser Wirkung.

Weiterhin fallt an dieser Kultur auf, daB sie auch noch auf diesen
Kulturmedien einen so hohen Grad ihrer Adaptation bewahrt, daB ein
Ubergang auf andere Nihrboden nur in ganz unvollkommenem Umfange
gegliickt ist. Insbesondere zeigt sich die Kultur duBerst empfindlich
gegen hohere Konzentrationen abgebauten Néhreiweilles, wie sie im all-
gemeinen Bakterien zur Verfiigung gestellt werden. Beim Studium
solcher begrenzter Uberpflanzungen haben wir festgestellt, daB die
Kulturkeime auf denaturiertem Eiweill ohne Gegenwart anderer Néhr-
stoffe, in sehr beschrinktem Umfange allerdings, zu wachsen vermégen.
Eine wirkliche Ansiedlung scheiterte daran, dall weitere Verimpfungen
solcher Kolonien in der Regel nicht gelangen. Es ist vorauszusehen,
daB dies Verhalten einmal bei wachsendem Beobachtungsmaterial
durchbrochen werden wird. Seine sehr strenge Innehaltung aber im
Bereiche unserer bisherigen nicht geringen Erfahrung lafit erkennen,
daB auch hier die frither von uns besprochene Adaptation, also die An-
passung an den bestimmten Lebensraum, wie auch die ,,Nachwirkung®
einer so fiir den Keim eindrucksvollen Lebensspanne, wie eines Infek-
tionsverhédltnisses, eine auBerordentlich zidhe ist.

Trotzdem diese Kultur so hohe Anspriiche an ihre Lebenshaltung
stellt, fallt sie durch eine Geruchsbildung auf, die im Vereine mit ihrem
Vermogen, allein auf Kosten von Eiweil zu gedeihen, kaum anders als
ein Ausdruck einer physiologischen Betatigung aufgefafit werden kann,
die man gewohnheitsgema3 als aerobe Faulnis bezeichnet. Wenn trotz
Zutrittes reichlichen Sauerstoffes diese Zersetzung von KEiweil unter
Bildung stinkender Produkte begrenzt bleibt und nicht bis auf die ein-
fachsten Zersetzungsprodukte weitergefiihrt wird, wie dies bei Féulnis-
prozessen natiirlichen Verlaufes beobachtet wird, so liegt dies eben daran,
daB hier eine Reinkultur den Vorgang unterhilt, wahrend in der Natur
eine Folge von Mikroben zum endlichen Ergebnis zusammenwirkt.
Es ist vielleicht der Verstdndigung dienlich, wenn wir statt von Faulnis-
keimen in unserem Falle von proteolytischen Mikroben reden. Das
besondere Kennzeichen ist dann hier die fermentative ErschlieBung auch
unveranderten Bluteiweiles, vielleicht nur ganz bestimmter Bestandteile
desselben, geférdert durch die Gegenwart nicht zu hoch konzentrierter
Abbaustufen bei Anwesenheit von Sauerstoff, aber in nicht zu starker
Abhingigkeit von seiner Konzentration. Wir beobachten ja, daB die
Kultur unsere ganzen Réhrchen bis zum Grunde durchwichst und sowohl
an der Oberfliche wie am Grunde noch nach vielen Wochen lebend
gefunden wird. Der Vergleich von Kulturen mit und ohne Paraffin-
siegel bestatigt und erginzt diese Erfahrung.

Wir wollen hier diese wichtige Uberlegung nur andeuten, weil sie im
Rahmen der pathogenetischen Wirksamkeit des Virus erneut und er-
héht Bedeutung erlangen kann.
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So wiinschenswert eine richtige systematische Einordnung dieser
Kultur und damit des Virus wire, so scheitert sie einstweilen daran,
daB wir ihre durch das Leben des Virus und seine ,,Nachwirkung"
bedingte Einengung der Reaktivitidt nicht hinreichend zu tberwinden
vermogen. Wir konnen noch nicht die Lebensbedingungen der Kultur-
keime so variieren, dafBi ein Vergleich mit wohl bekannten Bakterien
hinreichend weit durchfiihrbar wird, um an seiner Hand die Stellung
in unserem Systeme zu bestimmen. Die an sich nicht sehr befriedigende
Systematik der Spaltpilze scheitert vorliufig noch vollkommen an dem
Nebel, den die parasitire Spezialisierung um gerade die uns wichtigsten
Virus ausbreitet.

Zunichst miissen wir der Skepsis Rechnung tragen, welche die Frage
aufwirft, ob denn diese Kultur und dieser Keim, unser B. hepatody-
strophicans, wirklich dem Virus entsprechen. Wir weisen schon hier darauf
hin, daB wir den Kulturkeim als die abgeleitete kulturelle Vegetationsform
des Virus nicht mit diesem identifizieren, sondern aus ihm ableiten.
Wir messen, ganz abgesehen von jeder besonderen Erfahrung, den Ab-
stand zwischen beiden Vegetationsformen, also den Grad der Ableitung,
meistens allein an der fatsichlichen Virulenz des Kulturkeimes. Hier-
nach beurteilt kénnte der Unterschied oder Abstand bald groBler, bald
kleiner erscheinen. Fehlen wird er wohl nie. Besonders deutlich muf
er werden, sobald es Ubung werden sollte, die Gesamtheit der Reaktionen
in Betracht zu.ziehen, von denen das Vermégen, erneut in ein Infektions-
verhiltnis einzutreten, nur einen Bruchteil ausmacht. Wichtig wird
diese Betrachtung in dem Augenblicke, wo es uns gelingt nachzuweisen,
daB gerade die Virulenz mit der kulturellen Reaktivitit in einem be-
stimmten Zusammenhange physiologischen Charakters steht.

Wodurch erweist sich also die Kultur des B. hepatodystrophicans
als die Kultur aus dem Virus des Gelbfiebers ?

Die begehrteste und zugleich primitivste und als unmittelbar auch
besonders iiberzeugende Antwort hierauf erteilt der Infektionsversuch,

Er wird sinngemifl erginzt durch den Nachweis immunisatorischer
Beziehungen zwischen Kultur und Virus.

Gelingt es in dieser Richtung den skeptischen Kritiker zu befriedigen,
so bliebe der Nachweis zu fithren, daB sich die beobachteten Versuchs-
ergebnisse den sonstigen Erfahrungen am Gelbfieber einfiigen. Dies
betrifft besonders die Beziehungen zur Miicke als dem nosotypischen
Ubertrager sowie die Filtrabilitéit des Blutvirus.

Vergleiche sind nicht immer geeignete Unterlagen eines besseren
Verstandnisses schwieriger Erscheinungen der Natur. Das allgemeine
Problem, das die Kultur schwer ziichtbarer, hochadaptierter Virus
aufgibt, ist — wenn wir trotz aller Bedenken diese Analogie anfilhren
diirfen — ein kolonisatorisches, geographisches, ein Milieuproblem. Wie
in allen anderen Beziehungen so unterscheiden sich aber auch in diesem
Punkte die Spaltpilze scheinbar deutlich von héher organisierten Wesen.
Vielleicht ist aber auch die Grundbeziehung, die allgemeingiiltig ist,
hier die gleiche, nur primitiver und deutlicher: die Erndhrungsbeziehung.
Virus sind Spezialisten der Erndhrung. Thr Spezialistentum ist kein
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absolutes und unbedingtes, aber weitgehend genug, um die ganze Kunst
menschlichen Geistes in Anspruch zu nehmen, wollen wir unseren Willen
iiber die physischen Ursachen im Sinne des Rationalismus triumphieren
lassen. Tatséichlich kann hiervon jedoch keine Rede sein. Unser Weg ist
eine sehr bescheidene und Schritt vor Schritt gehende Erforschung
einfachster Milieubeziehungen. Durch Aussonderung all dessen, was
der Keim selbst nicht organisatorisch erfait, beantwortet und ver-
arbeitet, kommen wir zu einfachen und kiinstlich herstellbaren Systemen,
denen sich die Virus unter leichter Abadnderung ihrer eingefahrenen
Reaktivitdt einpassen. Wir entspezialisieren sie, indem wir versuchen,
ihren speziellen Leistungen mdglickst nahezukommen, ohne sie doch
ganz unberiihrt zu lassen. Die wesentliche Beziehung des Keimes scheint
eine Erndhrungsbeziehung zu sein. Das Moment der Konzentration der
Nahrstoffe, ein verhiltnisméBiges reines Milieumoment, fiigt sich er-
ganzend an. Durch zweckmdfige Konzentration dem Keime fermentativ
zugdanglicher Stoffe in indifferenten Umgebungen bei gehdriger Realtion
schaffen wir die Grundlage einer kiinstlichen Adaptation des Blui- oder
Gewebskeimes, also des Virus, an die Lebensbedingungen des Kulturkeimes.

Wir haben diesem Gedankengang nur Raum gegeben, um einem
unphysiologischen Denken entgegenzutreten, wie es in der bakterio-
logischen Literatur nicht ganz selten getroffen wird. Das Studium der
hochadaptierten Krankheitserreger und ihre kulturelle Beherrschung
durch den Forscher mul ganz darauf gestellt werden, die physischen
Beziehungen dieser Keime zu erschliefen. Welche priparativen Folge-
rungen daraus gezogen werden miissen, ergibt sich dann ohne Schwierig-
keiten. Dafi aber diese technischen Zubereitungen sinngemdfs und nicht
buchstabengemdf Anwendung finden sollen, ist selbstverstindlich. Wie der
Nahrboden solcher Keime durch eine Variation der unentbehrlichen Virus-
bedingungen entstanden ist, so gibt es unter den Kulturbéden wieder ver-
schiedenste mogliche Varianten. In gewissen Grenzen folgt diesen Vari-
anten auch der Keim. Man darf aber weder von verschiedenen Vorgehen,
noch von verschiedenen Keimen sprechen, wenn man solche Beobach-
tungen etwa machen sollte. [irus wie Kulturkeim sind nur Erschei-
nungsformen eines bestimmiten Biotypus, dessen Wesen erst klar wird,
wenn wir seine Reaktivitdt unter wechselnden Bedingungen kennen. Die
Voraussetzungen der Pathogenitit und Virulenz werden diese Frage
noch schérfer beleuchten. Wir kommen hierauf spater zuriick.

Diese physiologische Besonderheit einer vorwiegend proteolytischen
Erndhrung verdient unsere volle Beachtung, wenn wir sie damit zu-
sammenhalten, dafl das Virus, unseren Erfahrungen geméifB, im Blute
zu leben und zu gedeihen vermag.

Wir denken in diesem Zusammenhange an unsere Beobachtung,
daf} die Kulturen, die wir studieren, in ihrer Geruchsbildung sehr an die
Ausdiinstungen Gelbfieberkranker erinnern. Die Ausdiinstung ist uns
nur ein Hinweis auf einen im lebenden Korper stattfindenden Stoff-
wechselvorgang, der Beziehungen zum kulturellen erkennen 1iBt. Wir
bedenken weiter, da$ die Entfernung der Kultur vom Virus nicht allzu
groB3 sein kann, wie wir aus den Erfahrungen der Néhrbodenanspriiche
wie der ,,Nachwirkung‘ schlieBen kénnen.
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Bevor wir aber diese wichtige Erérterung beginnen, wird es dem Ver-
staindnis und der Vermeidung von MiBverstindnissen dienlich sein,
das Formproblem dieser Keime wenigstens zu streifen. Wir konnen auf
die frithere Besprechung in ,,Die Erreger des Fleck- und Felsenfiebers®
hinweisen. Auch im vorliegenden Falle wird Form, wie wir frither zeigen
konnten, zum Ergebnis, zum AusfluB und zur Begleiterscheinung einer
bestimmten und zugleich doch variablen Stoffwechselleistung. Schon die
Varianten unserer Kulturkeime unter den besprochenen wechselnden
Nahrbodenbedingungen erldutern dies. Zwischen den #uBersten Ver-
haltnissen organloser physiologischer Kulturen und den iiberlebenden
Individuen auf Zucker-Serumnéhrboden bestehen schon so gewaltige
Unterschiede in Habitus und Wuchs, dafl es demgegeniiber nicht schwer
fallt, die Briicke zu der Form zu finden, unter der sich der gleiche Keim,
wie wir spater zeigen werden, in der infektionstiichtigen Miicke darstellt.
Hier ist die Spanne eigentlich schon ganz aufgehoben und auch zu dem
wahrscheinlichen Blutvirus ist der Abstand in formaler Beziehung
gering, besonders gering, wenn man bedenkt, wie grol immer noch gerade
hier der Unterschied der Ernahrung ist. Die kleinste (filtrable) Form
ist die am stédrksten wuchernde, am geringsten speichernde. Das Virus
ist auf optimale und maximale Vermehrung, der Kulturkeim auf Ver-
mehrung und Speicherung eingestellt. Jedenfalles hingt die Formgestal-
tung in hohem MaBe von den Lebensbedingungen ab, in so hohem, daf3
man bei diesen Virus in gewissen Grenzen von einer Irrelevanz der Form
sprechen kann.

VII. Der Infektionsversuch mit der Kultur des
B. hepatodystrophicans.

A. Vorbemerkungen iiber das Experimentieren in der
Infektionspathologie.

Infektionsversuche in Laboratorien sind Reaktionsgemischen ver-
gleichbar, die stdndig in ihren Mengenverhiltnissen wie in allen ihren
Systembedingungen schwanken. Nur als Ausnahme ergibt die Wieder-
holung das ganz gleiche Ergebnis. Es ist jedem, der lingere Zeit pflicht-
gemidf auf diesem Gebiete beschaftigt ist, wohl klar geworden, daf
kiinstlich ,,komponierte” Infektionsversuche fast ausnahmslos wertlos
sind. Dennoch ist die Beschéftigung mit ihnen anscheinend sehr beliebt.
In der Regel hat das -Studium von den Erfahrungen der Natur seinen
Ausgang zu nehmen. Experimentieren heiflt fiir uns das Wesentliche
und das Unwesentliche natiirlicher Vorginge analytisch zu erfassen
und den Vorgang, derart vereinfacht und vom belanglosen Balast befreit,
synthetisch an geeigneten Organismen zustande zu bringen. Geistige
wie technische Schulung sind daher die unveréuBlerlichen Voraussetzungen
experimenteller wissenschaftlicher Betatigung. Weder die eine noch die
andere kann entbehrt werden, weil eben der Gegenstand unserer Unter-
suchungen schon an sich derart verwickelt ist, dal der eingangs heran-
gezogene Vergleich eher noch zu optimistisch ist. Der Experimentator
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selbst kann sich keinen Augenblick von seinem Werke selbst losen.
Seine Bearbeitung muB jede Méglichkeit erfassen und jeder Spur nach-
gehen. Es gibt auf diesem Gebiete eigentlich keine Teillssungen. Jede
Infektion ist so verwickelt und dabei ein so logischer Vorgang, daB allein
die Beriicksichtigung aller erhéltlichen Angaben, der physiologischen
wie der anatomischen, der klinischen wie der dtiologischen, die Moglich-
keit gewihrt, die Einzelbeobachtung richtig aufzufassen und zu werten.
DaB hierbei die grifite Sorgfalt und ein hohes Gefiihl fiir Verantwortlich-
keit eine ewige Voraussetzung ist, bedarf keiner Erwidhnung.

Gibe es auf dem Gebiete der Infektionsforschung gleich strenge
und selbstverstindliche Voraussetzungen der Arbeit und Nacharbeit,
wie sie der Chemiker kennt, so gibe es keine auch heute noch ,nach
Schulen® getrennte ,,Doktrinen’. CLAUDE BERNARD hat bereits 1883
in seinen ausgezeichneten Lecons sur les effets des substances toxiques et
médicamenteuses das richtige Wort getroffen, wenn er an die Worte
MAGENDIEs ankniipfte. ,,Ne rirait-on pas d’'un physicien ou d’un chi-
miste qui, & propos de sa science, viendrait parler de la doctrine de Paris.
comme si les propriétés de ’oxygeéne, des métaux et les lois de I’électricité
étaient autres & Montpellier qu’a Paris ?*

Selbstvertrauen ersetzt nicht geistiges Riistzeug. Vorstellungen,
Theorien entspringen Versuchen und Erfahrungen; sie sind ein Quer-
schnitt durch Erfahrungen und jederzeit mit diesen wandelbar. Auch
sie sind nur Hilfsmittel. Am Anfang und am Ende unserer Arbeit steht
das ¥rlebnis, die geistige Verarbeitung von Beobachtungen. Leider aber
hat gerade jedes hirter umkampfte Forschungsgebiet auf medizinischem
Felde gegen fixierte Einstellungen und Vorurteile zu kdmpfen. Sie ent-
springen Lehrmeinungen, nicht Erfahrungen und sie veranlassen meist,
dal} an die Stelle objektiver Beobachtung und sorgsamer einfiihlender
Studien ,,Bestitigungen oder ,,Ablehnungen treten, dal bestimmte
Schlagworter wichtiger werden, als eine Prifung natiirlicher Verhilt-
nisse. Solche Schlagworte sind heute gerade fiir manche ,,die Wertlosig-
keit der Schutzimpfungen oder ,,Viruskrankheiten“ oder ,,Allergie®,
wie man gestern von ,,Chlamydozoen‘ oder noch frither von eier astro-
nomisch-meteorologischen Konstellation als Ursache von Seuchen sprach
und dachte. Auch dies sind G6tzen, von denen man nicht mehr machen
gollte, als man braucht. ,,Unsichtbarkeit und ,,Unziichtbarkeit‘ eines
,, Virus* ist eine so verlockend klingende Angabe, daBl ein wenig kritisch
eingestellter und wenig produktiver Kopf sich leicht darin gefallt, diese
vorlaufige Feststellung zu einem Postulate zu erheben und véllig vergifit,
dafl all diese Formulierungen doch nur Grenzen gegenwértiger oder
fritherer Technik bezeichnen. Die Geschichte der Infektionsforschung
von dem Treponema pallidum bis zum Trachombacillus ist eine einzige
Widerlegung autoritativer Lehrmeinungen.

Das Wesentliche bleibt eine lebendige Forschungsarbeit. Leider
sind wir heute schon bis zu einem gewissen Grade von technischen
Anforderungen gelangt, daB es uns nicht wesentlich anders geht, wie jedem
Chemiker oder Physiker, wenigstens wenn wir ehrlich und selbstkritisch
vorgehen. Niemand wird die einfachste Apparatur physikalischer oder
chemischer Arbeit zu wissenschaftlichen Ergebnissen verwerten, bevor

KUCZYNSKI, Gelbfieber. 4
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er ihre Technik und ihre Leistung genau erarbeitet hat. Aber wir sehen
noch téglich, daB verwickelte Tierversuche und obendrein Infektions-
versuche, also sozusagen potenzierte Apparaturen, chne jede Vorarbeit
und bedenkenlos zu origineller wie zu nachschaffender Arbeit verwendet
und verwertet werden. Erst wenn die tiefe Unwissenschaftlichkeit
solchen Vorgehens allgemein anerkannt und gebrandmarkt wird, kénnen
wir darauf rechnen, daf die allgemeine Verwendung naturwissenschaft-
licher Methodik und physiologischer Betrachtungsweise die Wissenschaft
von den Infektionen wieder gesunden laS3t.

MarrEAED hat wirklich ausgezeichnete Worte gefunden, um den
wissenschaftlichen Charakter seines Studiums des Gelben Fiebers ein-
leitend zu kennzeichnen. Wir haben sie daher in dem Bestreben, ihm zu
folgen und auf seine vorbildlich objektive Art hinzuweisen, unseren
Ausfiihrungen vorangesetzt. ,,Die ganze folgende Untersuchung mag
mit der Ordnung einer verwirrten Rechnung verglichen werden. Wie
wird man die einzelnen Ansidtze prifen kinnen, wie die Richtigkeit
der Summe, wenn man nicht alle Belege vor Augen hat; und hat man
diese vollstdndig, so wird man zu sicheren Resultaten gelangen, wenn
man die ganze Rechnung aus diesen von neuem aufstellt.” Wir wollen
es diesem scharfsinnigen Forscher nicht vergessen, daff er nach viel-
seitigen und richtigen Erwigungen iiber alle Erfahrungen der Nicht-
kontagiositdt und der so merkwiirdigen Ansteckungsverhiltnisse des
Gelbfiebers 1827 bereits als letzte Moglichkeit die Ubertragung durch
,Fliegen erstmalig in Erwigung zog.

Wenn wir von dem physiologischen Denken und der naturwissen-
schaftlichen Methodik vieles erwarten, so geben wir damit zugleich sehr
gerne zu, daB wir bei der Forschung einen bestimmten Standpunkt
einnehmen. Wir versuchen, soweit uns dies moglich ist, die Leistung
und ihre Stoérungen beim Makro- wie beim Mikroorganismus in erster
Linie zu erforschen und eines zum andern in Beziehung zu setzen. Dieser
Standpunkt der funktionellen Betrachtung ist gewifs nicht neu. Wenn
er hier eine Besonderheit besifle, so bestiinde sie hochstens darin, daB3
wir die Trennung von ,,Pathologie” als ,,Anatomie des kranken Kor-
pers“, von klinischer Physiologie und Phénomenologie und von Bak-
teriologie fiir ein besonderes Ungliick halten. Ein einziges Gebiet ist
— obwohl problematisch untrennbar — zerrissen in drei nach Instituten,
Gesichtspunkten, Methoden, Publikationen viel zu weit getrennte Sonder-
gebiete. Wenn auch die Leistung des einzelnen Forschers und Arztes
notwendig eine begrenzte bleiben muB, so begiinstigt doch eine so starke
Entfremdung, wie sie auch durch die rdumlichen Verhiltnisse zumeist
gegeben ist, Vorurteile und lehrbuchhaftes Denken. Geradein diesem Sinne
werden wir auch stets an den Meister der experimentellen Pathologie, an
CrLAUDE BERNARD, denken, an seinen universellen, den Funktionen nach-
spiirenden Geist, dessen Bemiihungen stets der Erfassung lebendiger
Zusammenhinge galten, frei und unbeeinflullt von jeglicher ,,Autoritit™.
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B. Die Infektion des Rhesus mit B. hepatodystrophicans aus
halbstarren physiologischen Nihrmedien mit Organ.

Die Mehrzahl der Kulturen unseres B. hepatodystrophicans wurde
in der angegebenen Weise auf halbstarren physiologischen Néhrboden
aus Organen geziichtet und auf entsprechenden organhaltigen Boden
weiter verpflanzt. Solche Kulturen sind nur ausnahmsweise unmattelbar
virulent. Eine Beobachtung dieser Art haben wir bereits in unserer
ersten Mitteilung angefiihrt. Sie betrifft die erste Tochterkultur des
Stammes 312, mit dem wir zahlreiche Tierversuche durchgefiihrt haben.
Wir geben hier kurz die bereits verdffentlichte Beobachtungsreihe
(ohne die Immunpriifungen) wieder.
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Versuchsreihe 1.

Wir erkennen, dafl unmittelbar, nachdem das erste Tier dieser Reihe
mit den Verdnderungen typischen Gelbfiebers verstorben war, jedes
folgende Versuchstier schwere und in jeder Hinsicht, auch histologisch,
wohl gekennzeichnete Erkrankungen erfahrt, sofern ihm infektitses
Blut oder Organbrei eines dieser Tiere eingeimpft wurde. Am ersten
Tiere, dem Rhesus 32 fillt auf, daB er eine ungewShnlich lange Inkubation
durchmacht, ehe sich die Temperatur ein zweites Mal hebt, um dann
unter jihem Abfalle zum Tode zu fiihren. Der iiberlebende Rhesus 64
dieser ersten Versuchsreihe wurde gegen das Virus ,,Hohenadel® auf

Immunitit gepriift und erwies sich als voll immun. Alle anderen Tiere
starben typisch.

Versuchsreihe 2.

Wir haben mit der gleichen Kultur in 13. Tochterkultur drei volle
Monate spiter eine neue Versuchsreihe angelegt.

4*
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Versuchsreihe mit der Kultur des B. hepatodystrophicans N. 312,
Subkulpur 13.

Kultur 312 auf den Blut des Rhesus 129 auf Rhesus 134:
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Immunpriiffungen:
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Abb. 41.

Vom Rhesus 153 aus wurden durch Herzblutiibertragung die beiden Rhesus 158 und 161
geimpft. Rhesus 153 leitete sich seinerseits von Rhesus 134 der beschriebenen 312-Reihe
ab. Ir wurde selbst gegen das Virus HOHENADEL gepriift und immun befunden. 153 wurde
am 10. Tage der Kurve von 134 aus bei 40,5° C Fieber abgeimpft. Es handelte sich hier
aber noch um einen ,,kulturellen Infekt, nicht um die Readaptation des Kulturkeimes zum
Gelbfiebervirus. Demgeméf erkrankte 153 hochfieberhaft, aber noch gutartig. Am 3. bzw.
4. Tage nach seiner Infektion, also im ersten Fieber (es folgte spiter ein zweites, bevor wir
die Immunpriifung anstellten!) wurde das Blut zur Infektion von 158 und 161 entnommen.
Beide zeigten anscheinend leichte kulturelle Infekte. Beide aber erwiesen sich als vollimmun.




Die Infektion des Rhesus mit B. hepatodystrophicans. 53

Die Verlaufsart dieser Serie ist eine andere als die der ersten und
gerade dadurch wichtig und aufschluBreich. Der erste Rhesus erhélt eine

T Tag nach der Impfing
';tz.laqssza 9 10 1 72 13 1% 75 16 17 1 22 23 24 25 26 27 28.
3 | L ! a |

# N
37

Abb. 42, Rhesus 108 entstammt einer anderen Infektionsreihe mit dem Stamme 312in 8. Sub-

kultur, und zwar als dritte Tierpassage. Der Krankheitsverlauf war sehr typisch. Auch

hier bestand eine volle Immunitiit gegen das Virus KUczYNsSKI, das beide Kontrollen

totete. Kine dieser Kontrollen hatte zugleich Serum HELBIG erhalten, und zwar vor der

Erkrankung dieses nnseres Mitarbeiters. Spiiter besafl dies Serum, wie gezeigt wird, sehr
hohen Schutzwert.

Abb. 43. Leber des Rhesus 195. Virus: Kultur 312-Tier-Passage (3). Spittod am 14. Tage
nach der Impfung. Schwere Leberverfettung. Histologisch zahlreiche, ineinanderflieBende
Nekrosen im sonst schwer verfetteten Lebergewebe. Optik Reichert 8§ mm K.,-Ok. 6.
Lifafilter 225. Fettfarbung.

viel zu starke Kulturmenge und stirbt an ihr in tiefster Verelendung. Der
anatomisch-histologische Befund entspricht durchaus nicht dem eines
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Gelbfiebers. Nur eine miBige Lipdmie wird beobachtet. Das nachste
Tier — Rhesus 134 — macht ein unregelmiBiges, langdauerndes Fieber
durch. Die letzten Fieberbewegungen werden hochstwahrscheinlich
durch eine Lungenerkrankung bewirkt, der es spiter auch erliegt. Die
dritte Abimpfung, bei der letzten mehrtégigen sehr starken Fieber-
bewegung fiihrt bei dem Rhesus 174 zu einer fieberlosen, aber tédlichen
Erkrankung. Auch hier ist noch kein histologischer Gelbfieberbefund
zu erheben. Dieser tritt nun beim néchsten Impfling, dem Rhesus 195,
erstmalig und ganz deutlich auf, aber immer noch nach einem lang-
wierigen und in der Temperaturbewegung deutlich zweigipfligem Ver-
laufe. Das Tier stirbt am 14. Tage. Von nun ab unterscheidet sich die
Erkrankung in nichts mehr von echtem Gelbfieber.

Diese Versuche wurden anfangs Dezember bei groBer Kilte durch-
gefiihrt (— 20° C AuBentemperatur!). Eine Infektion eines dieser Affen
durch Miicken ist vollkommen auszuschlieBen. Die Réume der Affen sind
bis zum gegenwirtigen Augenblicke stets vollig miickenfrei geblieben.
Miickenversuche und reine Affenversuche wurden in strenger riumlicher
Trennung durchgefiihrt. Insbesondere legten wir zu allen anderen Schutz-
maBnahmen vor den Affenraum eine ,, Kéltegalerie* mit einer Temperatur,
die 6° Celsius nicht iiberschritt. Andererseits hielten wir stets uninfizierte
und infizierte Tiere in den nimlichen Ridumen, ohne dafl wir je Kontakt-
infektionen beobachten konnten, wie solche auch nie andererseits be-
schrieben worden sind. Die aulerordentlich lange zuriickreichende Lite-
ratur entsprechender Erfahrungen am Menschen, die weit iiber WALTER
REeEDs Versuche hinausgeht, ist so bekannt, daB sie hier nur erwahnt zu
werden braucht. Wir wollen nur zur Bekriftigung dieser sehr wichtigen
Verhaltnisse darauf hinweisen, dafl wir jetzt, nachdem wir 440 Affen ver-
folgt haben, durchaus keinen Grund erhalten haben, an der Reinheit
der geschilderten Beobachtungen zu zweifeln.

Wir verzichten daher darauf, weitere Versuche mit dem nimlichen
Stamm 312 wiederzugeben, und wenden uns einer besonders gut durch-
gearbeiteten Versuchsreihe mit der Kultur 82 zu. Diese Kultur wurde
gleichfalls bereits in unserer ersten Verdffentlichung herangezogen. Sie
schien urspriinglich eine Reinkultur des von uns beschriebenen Vibrio
macaci darzustellen. Im Verfolge der Subkulturen dagegen stellte sich
immer zunehmendes Wachstum des B. hepatodystrophicans ein, der
die Vibrionen zum Teil weitgehend, zuweilen véllig im Wachstum zuriick-
dringte. Da wir durch zahlreiche Affenversuche festgestellt haben, daB
Vibrio macaci einer akut-pathogenen Wirkung auf den Affen entbehrt,
ganz unabhédngig von der Frage, ob dies etwa mit latenten Infekten
zusammenhingt oder nicht, konnten wir um so eher an Infektions-
versuche mit dieser Kultur denken, als sie schon frithzeitig durch aus-
gezeichnete immunisierende Leistungen aufgefallen war.

Wir geben zunichst eine tabellarische Ubersicht aller in dieser Be-
obachtungsreihe verbundenen Versuchsaffen. Immunpriifungen, Ver-
suche mit Deckseren von Menschen, die Gelbfieber iiberstanden hatten,
sowie Miickeninfektionen sind in diese Ubersicht mit eingetragen.
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Versuchsreihe 3.
Versuch mit der Kultur ,,82¢, Subkultur 5 und 6.
2 Kulturen 82, SK. 5/6.
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Zeichenerklarung.

Bl Blutiibertragung. L Leberemulsionimpfung. LeT auf Eis aufbewahrte
Leber — Tage. IP Immunitétsprifung. K Kultur. KXP Kulturpassage.
KM Kulturmiicken. KMP Kulturmiicken-Passage. Rh Rhesus. Cy Cynomolgus.
T Gestorben. -+) diagnostisch getotet. VKP Vaccin-Kultur-Passage. MVKP
Miicken-Vaccin-Kultur-Passage. SK Sub-Kultur.

Fassen wir nur ganz kurz wieder die fiir diese Versuchsreihe wesent-
lichen Beobachtungen zusammen, so bemerken wir folgende Punkte.

|
Cy 234 (Bl)
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Nach einmaliger Einverleibung der Kultur 82, Subkultur 5/6, folgt
beim Affen 132 ein fliichtiges Fieber. Am dritten Tage nach der Impfung,
dem ersten Fiebertage entnommenes Blut macht bereits beim folgenden
Rhesus 137 eine dem Fiebertypus nach typische, aber leichte und nicht
todliche Erkrankung. FEinen Monat spéter erweist sich dies Tier als
vollimmun gegen starkes Virus, das alle Kontrollen tétet. Dagegen ist

Abb. 44. Leber des Rhesus 198. Kultur-Tierpassage ,,82°‘. Tod am Morgen des 4. Tages

nach der Impfung. Schwere Verfettung und Blutungen in der Leber. Optik Reichert

8 mm K.-Ok. 6. Fettfarbung. Die peripheren Lippchenabschnitte der Leber sind leidlich

erhalten. Man erkennt die fortschreitende Auflosung der Kontinuitit der Leberbalken
sowie weiterhin Nekrosen mit Zellverfall.

das erste Tier 132, das nur einmal und ohne den Erfolg schwerer Infek-
tion Kultur empfangen hat, gegen ein gleich wirksames Virus drei
Wochen spiiter nicht immun. Allerdings erfolgte eine sehr starke Uber-
dosierung bei der Immunpriifung. Das dritte Tier der Reihe wird mit
3 ccm Plasma infiziert und stirbt noch ohne kennzeichnende Veridnde-
rungen drei Tage nach der Infektion. Der von ihm aus mit 3 cem
Herzblut geimpfte Rhesus 157 zeigt als erster bei seinem Tode die Ver-
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inderungen schwersten Gelbfiebers in Leber und Magen. Aber er stirbt
wieder erst am 18. Tage nach der Impfung, nachdem am 11. Tage ein
jaher Fieberanstieg den Eintritt einer akuten Infektion signalisiert hatte.
Vorher war die Temperatur leicht unregelmaflig. Von nun an wird der
Verlauf der Krankheit in der Folge der Tierimpfungen wiederum
typisch und hélt sich in der normalen Variationsbreite des Gelbfiebers

Abb. 45.

bei Rhesus und Cynomolgus. Das Blutvirus ist filtrierbar. Es geht durch
den Saugakt der Miicke auf diese iiber und gestattet ihr, nach gehériger
Inkubation in ganz fiir Gelbfieber bezeichnender Weise wiederum durch
den Saugakt neue Rhesus zu infizieren. Der Kulturkeim hat sich nun
zu Virus gewandelt. Dies neue aus der Kultur abgeleitete Virus erweist
sich bei der Immunitdtspriifung einem echten Gelbfiebervirus eben-
biirtig. Es unterliegt genau den gleichen Immunbeziehungen.

Zusammenfassung der bisherigen Ergebnisse.

Die Einverleibung halbstarrer Kulturen des B. hepatodystrophicans,
die bei Gegenwart von Organ gewachsen sind, vermittelt nur als seltene
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Kultur 82 auf Rhesus 132:
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152 Blut des Rhesus 132 auf Rhesus 137:
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Kontrollen zur Immunpriifung des Rhesus 137:

Tagnd Imof Tagnd Imof
T Gutler 1? 2 f

Blut Rhesus 137 auf Rhesus 152: gl 2 3 ¢ ]

40 #0
Tféyadﬁ
gL 2',31. 39 H
38 38 — 3 —
Rh. A s
T D
35 | 36|
35 | - 35
Abb. 48.
Blut Rhesus 152 auf Rhesus 157:
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Kontrolle der Immunpriifung des Rhesus 180
Virus KUCZYNSRI):

Blut Rhesus 157 auf Jungtier 180: T?.'rr.af!.
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Abb. 50.
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Leberemulsion
Rhesus 192 auf Abb. 52. Immunprufungen des Virus KUCZYNSKI gegen diese Versuchsreihe.Rhesus 154,
Rhesus 208: ein sogen. ,Versager, ein natiirlich resistentes Tier (vgl. Abschnitt XII!) und
126 (= 207), lelchfalls Virus KUCZYNSKI; besonders kriftiges Tier, das diese
?Ergﬂa‘fmpf‘ Infektion uberlebt hat. Vollstdndige Tmmunitét gegen Virus ,,82:
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Ausnahme unmittelbar im ersten geimpften Tiere eine Infektion, die sich
in jeder Hinsicht wie echtes Gelbfieber verhalt. Meist gelingt es erst
auf dem Umwege der Tierpassage eine solche herbeizufiihren. Hierzu
konnen Passagen der Kultur durch mehrere Rhesus erforderlich sein.

Abb. 53.

Im Verlaufe dieser Versuche konnen Affen sterben, ohne noch die Er-
scheinungen des Gelbfiebers darzubieten. Dennoch kann sich bei folge-
rechter Weiterimpfung daraus in der mehrfach dargestellten Art und
Weise schlieBlich ein echter Gelbfieberinfekt entwickeln. Nur bedarf
es hierzu grofiter Aufmerksamkeit und eines oft genug erheblichen
Tiermateriales. Insbesondere der Affe 134 der 2. Serie wurde dreimal im
Verlaufe seiner Fieberbewegungen auf andere Rhesus iibertragen. Nur
eine dieser Impfungen fiihrte in weiterer Folge zu echtem Gelbfieber.
Auffallend ist besonders an den ,,entscheidenden®, zum ersten Male
unter Gelbfiebererscheinungen erkrankenden Affen, dafl ihr Tod viel
spater erfolgt, als dies je bei bereits eingefahrenem Gelbfieber beobachtet
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wird, selbst wenn wir ziemlich niedrige Viruskonzentrationen zur Infektion
verwenden. Der Rhesus 195 zeigt eine mehrfach auch in anderen Ver-
suchsreihen dieser Art beobachtete Erscheinung, die uns weiterhin
wieder und wieder begegnen wird. Der Impfung folgt eine mehrtigige

Abb. 54. Leber des Rhesus 198. Virus: Kultur-Tier-Passage ,,82°°. Der Affe war mit
3 ccm Herzblut intraperitoneal infiziert worden und starb am Morgen des vierten Tages
nach der Impfung. KEr zeigte schwerste Verfettung und Blutungen in der Leber. Es
sind drei verschiedene Schnitte der gleichen Leber wiedergegeben, um mogliche Varianten
bei gleichzeitiger Stauung darzustellen. Man erkennt den sehr verschiedenen Umfang der
Nekrosen. Man erkennt zugleich, wie eine starke Stauung, die bereits CARROLL erw#éhnt
hat, das Bild beeinflussen kann. Optik Reichert 8 mm K.-Ok. 6. Fettfarbung.

betriachtliche Fieberbewegung, die aber das Tier verhaltnismaflig wenig
bertihrt. Es frit gut. Es nimmt kaum an Gewicht ab. Dann aber
kommt es nach mehrtigiger Senkung der Temperatur zu erneutem Fieber-
anstieg. Nun reagiert das Tier typisch. Es stirbt und zeigt den Leber-
zusammenbruch und alle mit ihm zusammenhingenden Erscheinungen,
auf deren Darstellung wir noch im Zusammenhange eingehen. Wir
haben beispielsweise diesem Affen im ersten Fieber Blut entnommen,
es iibertrug keine Gelbfieberinfektion. Es gelingt aber zuweilen von
Tieren des hier beschriebenen Infektionstypus aus erfolgreich andere
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Affen zu infizieren, teils wieder unter dem Typus einer Infektion mit
Kulturkeimen, teils sogleich mit echtem Gelbfieber. Wir beobachten,
daB es also im Verlaufe der kulturellen Infektion gleichfalls zu Bakteri-
dmien kommt. Priift man aber in zahlreichen Entnahmen, so sieht
man viel hdufiger Versager als beim typisch ausgeprigten Gelbfieber,
wo wir dies an unserem Materiale nur als seltenste Ausnahmen ver-
zeichnen konnten. Daher diirfen wir wohl folgern, daf die Bakteri-
amie des Kulturinfektes verhéltnismafig — gemessen am Virusinfekt —
sparlich ist. [Ihr folgt also bei 195 eine Virusinfektion als Rezidiv/

Die vielfach beobachteten acidophilen Kerneinschliisse (TorrES u. a.) finden
sich auch bei den kulturell infizierten Affen, soweit sich ein echtes Gelbfieber ent-
wickelt. Die auf Hé&matoxylin-Sudan-Praparaten beruhenden Photogramme
lassen die typischen Kernverdnderungen iibrigens gut erkennen. Wir haben ihnen
kein weiteres Studium gewidmet, da wir auf Grund unserer Untersuchungen zu
der Vorstellung gelangten, daf} es sich hier nicht um parasitire Bildungen handeln
kénne. Die Lebernekrose leitet sich gewill von der Titigkeit des Virus ab, aber
nicht in dem primitiven Sinne einer reinen Zerstorung durch Ansiedlung. Das
anatomische Ergebnis ist vielmehr das letzte Ende eines physiologischen Vorganges,
der vor dem Finale nur durch eine ,,harmlose** Verfettung histologisch angedeutet
wird. Der Anatom findet — im Kérper des Verstorbenen — die agonale oder die
tote Leberzelle fixiert. Er sieht ihre Veranderungen. Sie sind ihm charakteristisch.
Aber man hat zuvor ausnahmslos unterlassen, dies Bild physiologisch zu begreifen
und die Nekrose aus dem Zusammenbruch der stoffwechselvergifteten glykopriven
Leberzelle abzuleiten. Wir sehen in den Verdnderungen dieser Leberzellen nur
Symptome ihres Unterganges. DafB zugleich diese Leber Virus beherbergt, kann
diese einfache und sehr gut gestiitzte Vorstellung gar nicht beeinflussen; denn das
Virus kreist und vermehrt sich im Blute. Es ist sehr wahrscheinlich, daB es zu einem
bestimmten Zeitpunkte weiterhin cellular aufgenommen und zum Teil fixiert wird,
soweit nicht die héaufige Verlegung der Leberzirkulation als mechanisches Filter
eine Anreicherung verursacht. Wir wissen aber aus sehr vielen Erfahrungen der
Pathologie (seit WyssokowITscH), welche Rolle gerade diese Abschnitte des Gefa3-
systemes in dieser Richtung spielen.

Wir haben sie daher friiher ,,aktive Abschnitte der Gefafproving genannt und dies
mit Bedingungen der cellularen Umgebung und Ernahrung begriindet. Dies ist ja
einer der wichtigsten Abschnitte von AscHOFrFs ,,R. E.-8.*.

C. Die Infektion des Rhesus mit B. hepatodystrophicans aus
halbstarren physiologischen Nihrmedien ohne Organ.

Aus theoretischen Erwigungen heraus, die in unseren friiheren
Untersuchungen iiber die Erreger des Fleck- und Felsenfiebers ihre
Grundlage besitzen, sind wir sehr bald dazu iibergegangen, unsere Kul-
turen auch ohne die Gegenwart von autolysierenden Organstiicken zu
ziichten. Ihre erste Gewinnung ist ja in der Regel an die Gegenwart
eines solchen Herdes von Zusatznahrung gebunden. Es lat sich jedoch
bei groBen Einsaaten, also bei Uberimpfung von jeweils vielleicht 0,3
bis 0,6 cem Kultur ein Anwachsen auch ohne diese Hilfsquelle, allein
im physiologischen N&hrmedium erzwingen. Allerdings besitzt dies
Vorgehen seine Grenzen. Sehr héaufig reiflen derart weitergefiihrte
Stamme ab. Es gelingt selten, eine wirklich lange Kette von organlosen
Subkulturen zu erreichen. Aber es geniigt fiir die darzustellenden Ver-
haltungsweisen, schon eine, zwei oder drei derartige organlose Subkul-
turen anzulegen. Praktisch wird man aber stets parallel organlose und
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1. Erfolglose Abimpfung des Blutes

Ausgangstier der Reihe 2010/1278: vom Rhesus 265 auf Rhesus 278:
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2. Erfolgreiche, aber nicht todliche Abimpfung des Herzblutes von Rhesus 265 auf Rhesus 287
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Abb. 61. Rhesus 150 erhielt anfangs die zweite Subkultur des Stammes B. hepato-
dystrophicans Nr. 475; 18 Tage mit Organ bebriitet. Er zeigte ein ganz leichtes Fieber. Sein
Befinden war in keiner Weise gestort. Dies lieB sich beurteilen, weil es sich um ein voll-
endet zahmes Weibchen handelte, das frei umherlief. Am 15. Tage erhielt es 0,4 ccm
der Kultur 2010, Sk. 1. 6 Tage mit, Organ bebriitet. Am 26. und am 33. Tage wurde sein
Immunitétsgrad gepriift und als vollkommen befunden, wihrend alle Kontrollen starben.
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Leberemulsion des Rhesus 265 auf Rhesus 347 und 239. Herzblut des Rhesus 347 auf
Der Rhesus 239 ist ein iiberlebender Affe der Versuchs- die Rhesusaffen
reihe: ménnliche mit Kultur gefiitterte Miicken I. Kr er- 363 331
wies sich als vollig immun wund blieb also tieberfrei

und gesund:
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und 341 (vgl. Abschnitt VIII, Kulturelle Imniunisierung):
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Abb. 635.
Rhesus 341 ist durch eine einmalige Kinspritzung von Kultur und Deckserum in seiner
Resistenz stark gehoben, wenn auch nicht vollkommen immunisiert. Man beachte die
spite Fieberzacke bei gutem Wohlbefinden im Vergleich zu der schnell tédlichen Krankheit
der beiden Kontrollen.

Es ist nicht ohne Interesse, daB3 wir mit der nimlichen Kultur 2010, und
zwar mit der Originalkuliur, einen Tierversuch (Rhesus 169) angestellt haben.
Die Kultur, die vom Rhesus 125 stammte, hatte genau 10 Tage im Brutschrank
zum Anwachsen benétigt. Trotz dieser verhaltnismaBig kurzen Zeit war die Kultur
nicht mehr imstande, nach Verimpfung auf einen allerdings ziemlich jungen Rhesus
von etwa 2500 g ein tédliches Gelbfieber zu erzeugen. Vielmehr kam es zu zwel
leichten, etwas hingezogenen Temperaturerhebungen. Am 21. Tage wurde die Im-
munititspriifung mit Virus HOHENADEL vorgenommen. Die Kontrollen starben binnen
4 Tagen. Rhesus 169 dagegen zeigte am 5. und 6. Tage eine Fieberzacke bei bestem
Befunde. Eine weitere Abimpfung und Passagierung wurde nicht vorgenommen.
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Kulturen mit Organ beimpfen, um der wertvollen Stdémme nicht ver-
lustig zu gehen.

Wir wollen hier die Erfahrung, von der wir, wie erwiahnt, ausgegangen
sind, nur ganz kurz anfilhren, um uns dem Leser verstidndlich zu machen.
Wir hatten frither erkannt, ,,daf8 die fermeniativen Leistungen und Ge-
wohnungen des Keimes in dem Augenblicke, wo er in den Korper eintritt,
siber seine Beziehung zw diesem Korper entscheiden. Wir hatten frith
im Verlaufe unserer Gelbfieberuntersuchungen erkannt, daB die Viru-
lenz der Kulturen mit Organ eine relative ist. Eslag nahe, den Gedanken
der physiologischen Kultur, die den Bedingungen des physiologischen
Lebens der Virusform nahekommen will, sinngemdf dadurch reiner
zu gestalten, daB der Abbauherd des autolysierenden Organes fort-
gelassen wurde. Hing die Virulenz des Kulturkeimes, seine Fihigkeit
also, wieder in héchster Anpassung an das parasitire Leben des Gelb-
fieberkeimes, in den Infektionsvorgang zuriickzutreten, an seiner kul-
turellen fermentativ-alimentiren Betitigung: dann mufte das Infektions-
ergebnis der organlosen Kultur das der Organkultur wesentlich iibertreffen.

Die experimentelle Erfahrung hat diese Uberlegung durchaus be-
statigt.

Versuchsreihe 4.

Versuch mit der Kultur 2010, SK 3 und 1278, SK 7.
Kultur 2010, SK 3 und 1278, SK 7.

auf
Rh|265

| | | |
Rh278(Bl) Rh 287 (BI) Rh 347 (L) Rh 239 (L)
Jungtier Jungtier T ir 07‘ KMP
lebt lebt lebt

| | |
Rh303(BI) Rh363(B) Rh331(Bl) Rh341(Bl)
t IP K 23

75
Rh 319 (B]) + Deckser.
’rl lebt
r
Rh 336 (L) Rh 150
+ IP Vir. , Ki*
lebt

Tabellarische Ubersicht.

Die hier dem Rhesus 265 zugefiihrten Kulturen waren absichtlich
ziemlich alt gewahlt. Ihre Menge war dagegen sehr grof. 2 ganze Kul-
turen wurden in einer Menge von 5 cem dem Affen intraperitoneal ein-
verleibt. Die Kultur 2010 bzw. ihre zum Versuch verwendete Tochter-
kultur stand bei Beginn des Versuches 40 Tage, die andere 14 Tage
im Brutschrank bei 36° Celsius. Der Einspritzung folgte eine lange
Fieberbewegung. Die Verimpfung des Blutes vom dritten Tage nach der
Impfung hat gar kein Ergebnis. Sie infiziert weder, noch immunisiert sie
(Rhesus 278, sieche Kurve S. 63). Drei weitere Tage spater hebt sich das
Fieber betrichtlich und wiederum wird Blut zur Infektion des Affen 287
entnommen. Leider standen uns infolge der Transportschwierigkeiten
durch die abnorme Kilte dieses Winters nur junge Rhesus im Augenblicke

KvuUczyNskl, Gelbfieber. 5
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zur Verfiigung. Solche Tiere iiberleben auch den wohl charakterisierten
Gelbfieberinfekt sehr héufig, wenn auch nicht ausnahmslos. Dieser
Umstand also, dafl 287 ein sehr junger kleiner Rhesus war, stort
die Beurteilung ein wenig. Jedenfalls erkrankt Rhesus 287 dem
Fieberverlauf nach typisch und ist.spiter vollimmun. Das ihm vier Tage
nach der Infektion entnommene Blut tétet den Rhesus 303 unter allen
Erscheinungen des Gelbfiebers. Inzwischen ist die Fieberbewegung des
ersten Rhesus 265 weiter gegangen. Mehrfach sehen wir die Temperatur
aufflammen, sie sinkt nie ganz zur Norm. Er bleibt aber lange Zeit
sehr lebhaft und von gutem Aussehen. Zeitweilig féllt eine starke Rotung
des Gesichtes auf. Plotzlich verfallt dies muntere Tier und stirbt am
24. Tage nach der Impfung. Sein Magen enthilt frisches und zu Haimatin
verwandeltes Blut, kleine Erosionen frischen Charakters. Die Leber
ist schwer verfettet und ihre Mikroskopie zeigt die schwersten Verdnde-
rungen des Gelbfiebers. Wir haben hier das Bild einer lang hingezogenen,
stets wieder in neuen Schiiben, mit neuen Fiebern ablaufenden Infek-
tion, an deren Ende hier schon beim erst geimpften Tiere ein echtes
und todliches Gelbfieber steht. DaBl nun der weitere Verlauf, die In-
fektion der nicht immunen Impflinge, die Immunititsverhéltnisse und
die Filtrabilitit des Blutvirus dem entsprechen, geht aus unserer Zu-
sammenfassung der angestellten Tierversuche hervor.

Kultur 1871, SK 2

auf
Rh 270
|
Rh 288 (BI)
|
Rh 301 (Bl) — Immun gegen
Jungtier Kulturmiicken-
lelbt virus
Rh 325 (Bl) — Immun gegen
Jungtier, Kulturmiicken-
lebt virus

Versuchsreihe Kultur 1871, Subkultur 2.

Kultur 1871, SK 2 auf Herzblut des Rhesus 270 auf
Rhesus 270: Rhesus 288:
riagnd mprung r&gﬂd{!ﬁpfﬂf?g
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Herzblut von Rhesus 288 auf Rhesus 301:
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Herzblut von Rhesus 301 auf Rhesus 325:
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Abb. 69. Rhesus 270 wurde mit der Kultur des B. hepatodystrophicans 1871, Subkultur 2,

13 Tage organlos bebriitet, infiziert. Gleichzeitig diente diese Kultur zur Immunisierung

eines Mitarbeiters. Dies Tier starb mit typischem Gelbfieberbefund. Von ihm aus wurde
288 geimpft und starb.

Erklirung: Die ganze Versuchsreihe der Kultur 1871 hatte darunter zu leiden,
daB grofte Knappheit an Tieren zur Verwendung der natiirlich widerstandsfahigen Jung-
tiere zwang. Rhesus 270 und 288 waren noch halb erwachsene Rhesus, die mit den Er-
scheinungen schweren Gelbfiebers starben. Dagegen die Rhesus 301 und 325 iiberlebten
ihren Infekt. Beide wurden gegen das Virus ,,weibliche Kultur gefiitterte Miicken‘, und
zwar gegen verschiedene Passagen mit zahlreichen todlich infizierten Kontrollen auf Immuni-
tat gepriift und erwiesen sich als vollkommen geschiitzt. 325 wurde spiter noch einmal
gegen das Virus v. D. OSTEN gepriift und zeigte wiederum keine Reaktion. Rhesus 325
wog 1900 g und nahm im Laufe dieser Versuche bis zum Endgewicht von 2500 g zu.

Dies hier mitgeteilte Ergebnis ist nicht vereinzelt geblieben. Zu-
weilen verzeichneten wir auch schnellere Readaptationen der Kultur-
keime an das virulente Leben. Ein bis zwei Wochen bebriitete organ-
lose Kulturen erschienen uns bisher in dieser Richtung besonders vor-
teilhaft. Eine Versuchsreihe dieser Art wurde beispielsweise mit
der Kultur 1871, Subkultur 2 am Rhesus 270 eréffnet. Die weiteren
Impflinge (Passagen) ergaben gleichfalls echte Gelbfiebererkrankungen.
Ihre Immunitit gegen ein anderes, gut gepriiftes Virus (weibliche
Kulturmiicken) erwies sich als einwandfrei. Der kritische Leser wolle
hier einen Regula de tri-Schlufl gelten lassen. Es ist natiirlich nicht
immer mdglich, jedes in Untersuchung begriffene Virus gegen alle anderen
immunbiologisch zu priifen. Zun#chst standen uns fiir solche Zwecke
iiberhaupt nur Tiere zur Verfiigung, die eine Infektion aus eigener
Kraft tiberstanden hatten. Ihre Zahl ist naturgemi gering, zumal man
ja micht gerne fiir wertvolle Infektionsreihen die resistenteren Jung-
tiere heranzieht. Sie triiben zu leicht die Eleganz einer Beobachtungs-
reihe. Auch die alimentdr resistenteren Erwachsenen, von denen noch
die Rede sein wird, stehen leider nur selten zur Verfiigung des Unter-
suchers. Erst spiter haben wir gelernt, uns kiinstlich nichttodliche
Infekte durch unvollkommene Abdeckung mit Immunseren herzustellen.
So war es, auch aus Griinden der Sparsamkeit, geboten, zur Immun-
prifung jeweils die verfiigbaren Tiere wahllos heranzuziehen und sich
damit zufrieden zu geben, wenn, wie gesagt, ein Regula de tri-SchluB

5*
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aus dem Vergleiche der Immunverhéltnisse gezogen werden konnte.
Bestand so Kreuzimmunitét zwischen zwei Virus und war die Immun-
beziehung des einen zu einem dritten festgestellt, so konnte sie mit
gutem Grunde auch auf das zweite Virus ausgedehnt werden.
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Abb. 70. Der Rhesus 256 wurde mit den organlos gewachsenen Kulturen des B. hepato-
dystrophicans Nr. 2203, Subkultur 4 (diese Subkultur 14 Tage bebriitet) und 2024, Sub-
kultur 5 (diese 11 Tage bebriitet) infiziert. Dieser Rhesus starb am 5. Morgen nach der
Einspritzung. Er zeigte eine Leberverfettung ohne sehr bezeichnenden Befund. Auffallend
war nur sein schneller Korperverfall. 16 Stunden vor dem Tode wurde das Blut dieses
Tieres untersucht. Hierbei ergab sich: Hémoglobin 72°/,, Erythrocyten 4700000, Leuko-
cyten 28000, Stabkernige 10, Segmentkernige 80, Lymphocyten 10, Milchsiure 3 mg?®/,,
Blutzucker 109 mg®/,. Es ist bemerkenswert, daB also auch die Blutuntersuchung, wie
die anatomische keine Anhaltspunkte fiir Gelbfieber darbietet. Dennoch erwies sich bereits die
nichste Tierpassage dieses Rhesus als typisches Gelbfieber. Dies war der Rhesus 269.

245 zeigte am Morgen seines Todes folgenden Blutbefund:

Hamoglobin 739/,.

Erythrocyten 4 850 000.

Leukocyten 14 000.

Jugendliche 3, Stabkernige 19, Segmentkernige 61, Lymphocyten 15,
Monocyten 2.

Milchsdure 30 mg?,.

Blutzucker 19 mgY,.

pu Plasma 6,60 (Privatdozent Dr. MISLOWITZER), gemessen mit der
Chinhydronelektrode.

Da der Tod sehr friih erfolgte, am Morgen des 4. Tages nach der
Infektion, finden wir also noch eine Hyperleukocytose, wahrend der
Blutzucker und die relative Verschiebung der Blutzellen gegeneinander
bereits ganz bezeichnend ist.

Versuche dieser Art sind leicht anzustellen und laufen meist den
Beispielen entsprechend ab. Es ist daher zur weiteren Klirung des
Wesens der hier ablaufenden Prozesse notig auf weitere Erfahrungen
aus anders gerichteten Experimenten zuriickzugreifen.

Hier mochten wir zuerst als Erginzung der soeben mitgeteilten
Versuche eine Beobachtung anfiihren, die die gemeinsame Einverleibung
von organloser Kultur und Immunserum zum Gegenstand hat. Wir
werden in einem anderen Abschnitte darzulegen haben, daB die gemein-
same Zufuhr von Virus und Deckserum (d. h. den Infektionsvorgang ab-
deckendes Rekonvaleszentenserum) keineswegs immer die Infektion
véllig unterdriickt. Sehr hiufig sehen wir bei hinreichend starker Virus-
zufuhr vielmehr eine zwar nicht tédliche, sondern gemilderte, in ihrem
Ablauf zweifellos gewandelte, aber immerhin doch eine Gelbfieberinfektion.
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Es stand also zu erwarten, daf auch eine sehr starke Injektion von
geeigneter Kultur durch ein Immunserum nicht vollig unterdriickt
werden wiirde. Wir stellten einen derartigen Versuch an mit der organlos
gewachsenen Kultur 2832, Subkultur 2, 3 Tage alt, und spritzten gleich-
zeitig 2 cem Blut vom Rhesus 261 ein. 261 war einer unser natiirlich
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Abb. 72. Magen des Rhesus 342. Dieser Affe wurde mit der organlos gewachsenen

Kuitur 2832, Subkultur 2, 3 Tage bebriitet, infiziert. Zugleich erhielt er ein Affen-Immun-

serum vom Rhesus 261 stammend. Er wurde am 19. Tage agonal getotet. Er zeigte

schwerste Leberverfettung sowie eine streng prépylorisch begrenzte parenchymatose

Magenblutung. Die fast staseartige Gefilerweiterung des pripylorischen Abschnittes ist

im Bilde sehr deutlich erkennbar. AuBerdem erkennt man zwei frische himorrhagische
Erosionen, eine davon etwas gréBer und mit Himatin belegt.

resistenten Rhesus, der mehrfachen Einverleibungen stdrkster Virus,
ohne zu erkranken, widerstand. Das Ergebnis beim Rhesus 342 war,
wie aus der Kurve (Abb.89) ersichtlich ist, eine kaum merkliche
Fieberbewegung im Anfang, an die sich spiter zwei ausgeprigte Fieber-
zacken anschlossen. Dann hob sich das Fieber ein drittes Mal zu betricht-
licher Hohe und der Rhesus ging in schnellem typischen Verfall zugrunde.
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Eine geradezu klassische pripylorisch begrenzte parenchymatése Magen-
blutung, spérliche hdmorrhagische Erosionen frischen Charakters, Blut
im Mageninhalt und in der Schnauze, schwerste Verfettung und zentrale
Nekrose der Leber bezeugen den Charakter dieser Erkrankung als echtes
Gelbfieber. 19 Tage verstreichen zwischen kultureller, mit Serum ab-
gedeckter massiver Impfung und todlichem Ausgange in Gelbfieber.
Deutliche Fieberzacken des bei der Sektion ganz frei von Tuberkulose
befundenen Affen bezeugen wieder eine rezidivierende Infektion, die hier
ziemlich spét deutlich wird. Das letzte Rezidiv ist Gelbfieber. Dies
Virus hat sich dann weiter als auBlerordentlich kriftig erwiesen. Das
Blutvirus war in der tblichen Weise durch Berkefeld V-Kerzen gut
filtrierbar. Die Immunitidtsverhdltnisse erwiesen sich als mormale.
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Abb. 73. Die Kultur des B. hepatodystrophicans 1596, Subkultur 5 (diese Tochterkultur

13 Tage bebriitet) wurde zusammen mit der Kultur 2057, Subkultur 5 (diese 17 Tage bebriitet)

auf den Rhesus 227 intraperitoneal verimpft. Er starb am Morgen des 6. Tages unter Blut-

brechen. Sein anatomischer Befund war der schweren Gelbfiebers. Das so gewonnene

Virus wurde mit dem gewohnten Erfolge des schweren, todlichen Gelbfiebers auf die
Rhesus 238 und 245 iibertragen.

Wir wollen nur erginzend bemerken, dafl auch diese Beobachtung
nicht fiir sich allein steht. Sie kann hier aber geniigen, weil wohl schon
aus den angefiihrten Beispielen klar wird, daB so grofle und wesentliche
Ahnlichkeiten bei der Readaptation des hierzu besonders geeigneten
Kulturkeimes zu Virus unabhingig von der jeweils gewdhlten Sub-
kultur aufweisbar sind, daBl eine Verbreiterung der Beispiele keine
Vertiefung unserer Kenntnisse bedeuten wiirde. Bei den hier be-
trachteten organlos gewachsenen Xulturen finden wir also sehr
héufig schon im ersten Impfling die Riickanpassung zur Vollvirulenz
des eigentlichen Virus. Sie verlduft iiber einen Infektionsvorgang ver-
schiedener, aber stets lingerer Dauer, als wir ihn bei normalem Gelb-
fieber anzutreffen gewohnt sind. Wir wollen nur hervorheben, dal} diese
Wirkung sich nicht auf erste und zweite Subkulturen beschrinkt. Hier-
flir wollen wir nur ein kurzes Beispiel anfiigen.

Beispiel.
Wir wollen beachten, daB bei allen diesen Tierversuchen zum Zwecke
der Infekiion die Masse des eingebrachten Kulturmateriales eine ganz
auBerordentlich groBe war und auch sein muf}, um den geschilderten
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Erfolg zu gewihren. Nur bei diesen gewollten Uberdosierungen erreichen
wir die zum FErfolge nétige Infektion, aus der sich unter dem Bilde
eines rezidivierenden oder relabierenden Prozesses schliefllich die Gelb-
fieberinfektion als Endergebnis ableitet. Unter Anwendung dagegen der
Kulturen, die mit Organ gewachsen sind, wird es in den meisten Fillen
notig, iber den kostspieligen und schwierigeren Weg der Tierpassage
zu diesem Ziele zu gelangen. Gerade dies Moment spricht aber in hohem
Mafe dafiir, daB hier eine Adaptation des Keimes an das parasitire
Verhiltnis stattfindet. Wir deuten diesen Vorgang, dessen Anfang und
Ende wir beobachten, dahin, dafl in steter oder sprunghafter Verénde-
rung der Keim seine Einstellung zum Wirte dahin &dndert, da$ er zuneh-
mend besser dem parasitdren Milieu gewachsen ist. Dies Verhéltnis
bedeutet nichts anderes, als die beste alimentire Ausnutzung der Sub-
stanz des Wirtes, die zur Ernédhrung und Vermehrung angegriffen wer-
den muB. Die denkbar beste Form dieser Ausniitzung kennzeichnet
den Gelbficberkeim. Daher strebt jeder aus ihm einmal abgeleitete
Kulturkeim, sofern er diesen Weg riickwirts einzuschlagen vermag, zu
dieser Stufe bester Milieuausnutzung: also zuriick wieder zum Gelb-
fieberkeim.

Wir werden immer wieder der Erfahrung begegnen, daf es hier
zum Erfolge eines sehr erheblichen Uberschusses an Bakterien bedaif.
Es mul} etwas wirksam gedacht werden nach Art des survival of the
fittest. Man wird auf die Vorstellung gedriingt, daB der Korper diesem
Vorgange entgegenwirkt. Der Umstand, daB im Ablaufe der Readaptation
des Virus etwas beobachtet wird, das durchaus an Relapse erinnert
— es lassen sich Keime im Blute kreisend nachweisen! — fiihrt auf
Umstimmungen, immunisatorische Wirkungen und Riickwirkungen
zwischen Parasit und Korper. Aber das HéchstmaB an Infektiositit
fallt doch. deutlich mit dem entscheidenden letzten ,,Anfall* zusammen.
Wir verkennen nicht, daB hier ein Ausbau unter Einsatz zahlreicher
Tiere weitere wertvolle Ergebnisse verspricht. Er lag jedoch noch nicht
im Rahmen unserer Méglichkeiten.

Das hier mehr vermutete, als sicher erwiesene Moment einer immuni-
satorischen Umstimmung des kulturell infizierten Organismus als eine
der Triebkrifte, die zur Readaptation des Kulturkeimes zu Virus fiihren,
wird in sehr gliicklicher Weise durch ganz anders gerichtete Versuche
beleuchtet und wahrscheinlich gemacht.

Wir kannten noch nicht die sehr schwere Abtétbarkeit der Kulturen
durch niedere Phenolmengen. Unser Bestreben richtete sich darauf,
durch méglichst milde, also ohne Hitzeeinwirkung, nur durch Phencl
ur.d Ablagerung getétete Kulturen Rhesus zu immunisieren. Zu dem
Zwecke injizierten wir dem Rhesus 67 zunichst ein drei Tage, dann
ein sieben Tage lang auf Eis bewahrtes Priparat aus Kulturen 312 ,,mit
Organ‘ 6—14 Tage bebriiteter 3.—5. Subkulturen. Der Affe zeigte
in der Folge eine unregelméBige Temperatur und nach vollen drei Wecchen
eine sehr starke Fieberreaktion. Wir toteten ihn und impften Blut und
Leberbrei, obschon der Sekticnsbefund kein typischer Gelbfieber-
befund war, auf den Rhesus €9. Er machte ein anféangliches hcheres
Fieber durch, das nicht eindeutig zu beweiten war. Darach eiwies cr
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sich als vollimmun. Leider gestattete diese Anordnung keine volle Auf-
klarung. Eine Weiterimpfung im Fieber war nicht erfolgt. Die Immun-
priifung dagegen war so schnell nach der ersten Impfung vorgenommen,
daB Serumschutz nicht auszuschlieBen war. Man muBte also schon
mit der Moglichkeit einer rein passiven Immunisierung rechnen. Diese
allerdings hétte zur Voraussetzung, dal der Rhesus 67 ganz immun war.
Dagegen sprach jede parallele Erfahrung. Es war uns in der Regel
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nicht gelungen durch Phenolvaccins fiir sich allein genommen, Immunitét
zu erzeugen. Wir erwogen daher, ob hier die Fiebersteigerung am Ende
der Kurve des 67 bzw. die am Anfang der Kurve des 99 Gelbfieber-
erkrankungen darstellten. Dies war fur uns zu jenem Zeitpunkt eine so
unerhérte Annahme, dal wir die ganze Frage ruhen lieflen, bis eine neue,
ganz dhnliche Erfahrung auftauchte, die wir nun aber aufzukliren
bestrebt waren.

Sie betrifft den Rhesus 190. Auch er erhielt phenolisierte Misch-
vaccine sehr vieler verschiedener Kulturen, alle von Nihrboden ,,ohne
Organ®, und zwar am 2. 1., 11 Tage auf Eis bewahrt; am 8. 1. und am
14. 1. das gleiche entsprechend &ltere Vaccin. Die Menge des zuletzt
gegebenen Vaccins war absichtlich sehr grof gewdhlt, 1,5 ccm einer
dichten Emulsion aus abzentrifugierten Keimen, um eine evtl. Gift-
wirkung solcher Keime in einem praparierten Organismus nachzuweisen.
Wir waren daher zunichst suBerst erfreut, als dieser Affe am 17. 1.
starb und bei der Sektion einen Befund zeigte, der sich durchaus in
nichts, auch mikroskopisch nicht, von Gelbfieber unterscheiden lief3.
Hier muBte natiirlich eine sorgsame tierexperimentelle Aufklarung
geschaffen werden. Sie ergab ganz einwandfrei, daB tatsichlich Gelbfieber
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erzeugt war. Wir hatten durch wiederholte Zufuhr von phenolisierten,
aber nicht voll abgetoteten Kulturen Gelbfieber erzeugt. Die Mengen
waren allerdings auBerordentlich, die wir zugefithrt hatten. Wir geben
eine Ubersicht dieser Beobachtungsreihe, die sich auch auf typische
Miickeninfektionen erstreckt.

Phenol-Mischvaccine fast aller Stimme von NNN 1: 8.
3 x gespritzt
Rh 190

|
Rh 221 (1)
Ernihrung
lebt

|
Rh 231 (B1)
+)

|
Rh242 (Bl) —> Miicken — Rh 283
4

| Rh 284 Rh 331 (BI)
Rh 235 (B T

IP Phenol-
vace. KPpP Miiciken
+
| Rh 351
Rh 254 (L) T
T

Leberemulsion Rhesus 190 auf Rhesus 221:
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Abb. 76.

Wir haben noch eine ganz gleiche Beobachtung zu verzeichnen,
auf die wir nicht eingehen wollen. Diese Beobachtungen, zusammen mit
den langen Inkubationen, den rezidivierenden Fiebern und den oft
eigenartigen Ubertragungsverhéltnissen kulturell infizierter Tiere, legen
die Vermutung nahe, dafl korperliche Umstimmungen, die mit den
Umstimmungen des Keimes Hand in Hand gehen, wesentlich bei der
Readaptation des Virus in Betracht zu ziehen sind. Die Readaptation
ist irgendwie ein physiologischer Wettlauf zwischen den beiden Kérpern.
Das Virus ist so stark, dafl es sich in minimalen Mengen im Kérper als
Infektionstriger zu behaupten vermag. Der Kulturkeim kann es nicht.
Der Korper bezwingt ihn, wenn der Keim nicht in zu groflen Mengen
auftritt.

Der Umstand, dall der Kérper mit geringeren Mengen solcher Keime
immer fertig wird, bildet die Grundlage unseres Vermdgens, mit Kulturen
Impfschutz zu verleihen. Groflere Keimmengen dagegen werden teil-
weise vom Korper iiberwunden. Es kommt aber, wie die Beobachtung
der mitgeteilten und weiterer Beobachtungen gleichen Inhaltes ergibt,
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zum Auftreten resistenterer, dem Korper besser angepaBter Keime.
Uberpflanzen wir in einem derartigen Relaps den Keim auf einen neuen
Affen, so kann er sich hier vollends anpassen und zu Virus werden. Dies
geschieht aber auch schon zuweilen in dem zuerst betrachteten Impfling.
Es scheint nun aus den soeben mitgeteilten Versuchen hervorzugehen,
daB die vaccinatorische Vorbehandlung diesen Vorgang begiinstigt.

Herzblut Rhesus 221 auf Rhesus 231:

Tag nach der Impfung Herzblut Rhesus 231 auf Rhesus 242.
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Herzblut Rhesus 242 auf Rhesus 235:
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Abb. 77. Der Rhesus 235 hatte vorher eine sicher abgetitete, unwirksame Phenolvaccine
erhalten. Hieriiber geben die parallel derart behandelten Tiere einwandfreie Auskunft.
Sie erkrankten nicht, waren aber nicht immun. Dieser Rhesus 235 verfiel abnorm schnell,
nachdem wir auf ihn das Herzblut des Rhesus 242 iibertragen hatten. Er starb mit allen
Erscheinungen des Gelbfiebers. Sein Blutbefund war folgender: Erythrocyten 3950000,
Leukocyten 8000, Jugendliche 1, Stabkernige 3, Segmentkernige 81, Lymphocyten 15,
Milchséure 18 mg®/,, Blutzucker 27 mg °/,, Bilirubin 1,3 mg°/,, pH Plasma 6,91, gemessen
mit der Chinhydronelektrode von Herrn Privatdozent Dr. MISLOWITZER.

Auf die Gefahr hin, uns in listiger Weise zu wiederholen, beschlieffen
wir die Erorterung der kulturellen Infektion mit zwei Hinweisen, die stets
wiederkehrende Erirterungen erledigen.

Fast ausnahmslos sind Kulturen, die mit Organ gewachsen sind, nicht
unmattelbar virulent.

Parallel gefiihrte oder Tochterkulturen ,,0hne Organc kénnen es seim,
wenn eine sehr starke Uberdosierung die Mdaglichkeit einer Readaptation
bis zum Virus schafft. Die gleichen Kulturen leisten dies jedoch micht,
wenn sie 1n kleineren Mengen einverleibt werden.
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Tochterkulturen solcher Kulturen, die ein Tier micht zu infizieren
vermochten, erwiesen sich wiederholt als vollvirulent oder gestatteten doch,
unschwer die Viruseigenschaften wieder zu entwickeln.

Diese Erfahrungen beweisen eindeutig und daher entscheidend

1. daf kein Virus neben der Kultur vorhanden sein kann;

2. daf} die Kullur des Bacillus hepatodystrophicans dem Virus ent-
spricht, d. h. sich aus thm herleitet und es unter bestimmten giinstigen
Voraussetzungen wieder zu regenerieren vermag (vgl. Abschnitt X111 ).

VIIL.Uber die kulturelleImmunisierbarkeit des Rhesus
gegen Gelbfieber mit Hilfe des B. hepatodystrophicans.

Eine Durchsicht der verschiedenen hier wiedergegebenen Versuchs-
reihen zeigt immer wieder, dafl die Vorbehandlung fiir Gelbfieber emp-
findlicher Affen mit Kulturen des B. hepatodystrophicans imstande ist,
diese gegen Gelbfieber zu schiitzen. Da wir diese Erfahrung im Zusammen-
hange unserer Infektionsversuche sehr frithzeitig gemacht haben, wiesen
wir auf diese Erfahrung schon in unserer ersten Mitteilung tiber Gelb-
fieber hin. ,,Nicht alle Rhesus bzw. Cynomolgus, die wir mit Kulturen
geimpft haben, erkrankten sichtlich und hochfieberhaft. Einige zeigten
kaum eine leichte Fieberbewegung als Folge der Infektion. Diese Tiere
waren aber nach etwa zwei Wochen vollstindig immun gegen eine hoch-
virulente und die Kontrolltiere tétende Nachimpfung mit sicherem
Virus.*

Es braucht keinem Erfahrenen gesagt werden, dafl zwischen giin-
stigen Beobachtungen und ihrer praktischen Auswertung ein sehr grofler
und oft nicht zu iiberwindender Weg liegt. Die Geschichte der Immuni-
sierungen ist voll solcher geradezu typischer Fehlschlige und Schwierig-
keiten. Dennoch wird die Wissenschaft stets bestrebt sein, diesen Weg
wieder und wieder zu gehen, weil er in erster Linie den praktischen
Nutzen atiologischer Arbeit gewéhrt, in Hinsicht auf den doch sehr viel
Arbeit nur méglich gemacht wird. So galten auch unsere Bestrebungen
dieser Moglichkeit, aus einer zunéchst rein dtiologisch-pathogenetischen,
also wissenschaftlichen Arbeit, den Nutzen einer brauchbaren Methode
des Impfschutzes herauszuholen. Zu Beginn dieser Arbeit lagen nur die

ersten kurzen Mitteilungen von ArAGAGs und HINDLEs Bemiihungen
vor. Wenn wir sie hier nicht beriicksichtigen, so geschieht dies nur aus
dem Grunde, weil unser Weg ein anderer war und es uns nicht moglich
war, neben der eigenen Arbeit dem Studium der Immunisierung durch
formalinisierte, virushaltige Affenlebern die nétige Aufmerksamkeit zu
widmen. Wert oder Unwert keines der vorgeschlagenen Verfahren
kann anders entschieden werden als durch die praktische Erprobung.
Auch diese bedarf der sehr griindlichen Vorarbeit an breitesten Reihen
unter Beriicksichtigung wieder aller Fehlerquellen der Beurteilung.
Diese aber erschlieBt nur ein Studium der natiirlichen Verlaufsformen
dieser Krankheit bei Mensch und Rhesus.

Die Spannung zwischen Moglichkeit und Wirklichkeit einer immuni-
satorischen Beeinflussung, die soeben erwihnt wurde, betrifft auch die
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Erfahrungen am Rhesus. Wir kénnen am besten unsere Erfahrungen
in bestimmte Leitsitze kleiden, um sodann an einigen Beispielen zu
zeigen, was praktisch erreicht wurde.

1. Eine ausschlieflich durch tote Kulturen bewirkte Immunisierung
laBt sich nicht erreichen. Nur in Verbindung mit der Einverleibung
lebender Kulturen ist eine Zufuhr toter Kulturen in beschrianktem
Umfange niitzlich.
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Abb. 78. Rhesus 12 ist einer der Affen, die mit Vibrio macaci infiziert wurden. Er]zeigt
keine deutliche Reaktion. Am 22. Tage mit Virus SELLARDS infiziert, erweist er sich. als
nichl immun.

2. Ebensowenig wirkt eine bakterielle Impfung, die andere Bakterien
verwendet, etwa Vibrionen, sofern solche frei von Belmengungen der
Kultur aus dem Virus sind, da in solchen, zuweilen durch einige Uber-
impfungen unerkannt bleibende Mischkulturen ein pervers giinstiger
Immunisierungserfolg zustande kommen kann, wie eine Reihe der-
artiger Versuche an bestimmten Mischkulturen (82) lehrte.

Tag nach der Impflng
L123456 678 awﬂmszsmf?rg
: ' ‘meb’_l{
Yo — Ver Sella

39

38

ainiil

37|

36

Abb. 79. Rhesus 15 erhielt die Vibrionen-Reinkultur 92, Subkultur 2. Am 14. Tage hernach
auf Immunitit gepriift, erweist sich dies als nicht geschiitzt.

3. Die Einverleibung lebender Kulturen des B. hepatodystrophicans
wirkt nur unter Wahrung bestimmter Gesichtspunkte schutzverleihend.
Dies sind in erster Linie:

a) Méglichst unverinderter Zustand der Kultur in Hinblick auf die
dem Infektionsverhdltnis angendherten Krndhrungsbedingungen unserer
urspriinglichen und zur Anzucht ver wendeten halbstarren physiologischen.
wmit Menscheneiweill aufgebauten Néhrmedien.

Die Abweichung von dieser Vorschrift bringt in schnellster Weise
jede immunisatorische Wirksamkeit zum Schwinden. Nur hinsichtlich
der Verwendbarkeit anderen nativen Eiweifles an Stelle des Ascites
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liegen noch keine hinreichenden KErfahrungen unsererseits vor, weil
uns vorziiglicher Ascites leicht zu Verfiigung stand, wahrend wir nur
selten iiber geniigende Mengen tierischer Seren verfiigten. Immerhin
haben wir auch mit Pferdeserum in einer begrenzten Anzahl von Er-
fahrungen gute Wirkungen gesehen.

b) Man muf} eine hinreichende Menge von Kulturbakterien zufiihren.
Wir wissen, dall kleime Mengen von Bakterien vom Korper sehr leicht
und gefahrlos iiberwunden werden. Dabei kann es zu leichten Fieber-
bewegungen mit einer Bakteridmie von Kulturbakterien kommen,
wenn diese auch geringfiigig und fliichtig ist. Obwohl sich dann solche
Infektion zuweilen mit einem endlichen Gelbfiebererfolg in der Tier-
reihe weiter fortfithren 1it, so bedeutet dies keine sichere Gewahr dafiir,
daf3 dies erstmalig kulturell geimpfte Tier gegen hochst dosierte Virus-
zufuhr geschiitzt sein mufB. Wir sahen vielmehr mehrfach, dal solcher
Schutz bei massiver folgender Infektion fehlte oder doch vollig durch-
brochen werden konnte. Dies gilt zum Beispiel von den beiden ersten
Tieren der ausfithrlich dargelegten ,,82“-Reihe.

¢) Ebenso kann ein Schutz fehlen, wenn man sehr schnell einer
einzigen immunisierenden Impfung die Infektion folgen 146t und diese
wieder sehr massiv wahlt. (Hierzu wire nur das Bedenken zu vermerken,
daB jede Blutiibertragung eine massive Impfung darstellt, wenn man sie
mit dem Blute anfiebernder, also noch der Schutzstoffe entbehrender
Tiere vornimmt, wahrend spate Blutentnahmen durch solche ver-
falscht werden, Leberbreiimpfungen aber in der Regel nicht eine un-
mittelbare Titrierung der infizierenden Dosis erlauben. Eigentlich
wire die Miickeninfektion der ideale und naturgerechte Weg einer
Immunpriifung vaccinierter Individuen: Menschen wie Affen!)

Wir brauchen mit anderen Worten die Zufuhr einer moglichst wenig
stoffwechselmdfig vom Virus abweichenden Kultur in geniigender, aber
nicht vibergrofer Menge sowie unter Innehaltung einer gewissen Reaktions-
zeit seitens des Organismus, der immunisatorisch beeinflufit werden soll.
Es ist damit zugleich gesagt, dafl gerade ,,ohne Organ‘ gewachsene Kul-
turen sich hervorragend fiir unsere Zwecke der Schutzverleihung eignen.

4. Die Immunisierung. mittels lebender Kulturen benutzt die Erfah-
rung, daB die Spanne zwischen mfizierender und immunisierender
Kulturmenge eine sehr grofle ist, sofern wir nicht originale oder erste
Subkulturen zur Anwendung bringen. Das schnelle Nachlassen der
aktuellen Virulenz schon bei der dritten und vierten Subkultur auf
organlosen Nahrbdden oder in Ascites-Ringer auf Hottinger- Ascites-
Schriagagar, wie er auch zur Reinheitspriifung unserer Stimme stets
Verwendung findet, gestattet es, solche Priparate gefahrlos anzuwenden.
Eine Gelbfieberinfektion nach Impfung stellt sich, wie wir sahen, als ein
Rezidiv der erstmalig von uns gesetzten Kulturinfektion dar. Irgendwie
mufl man wohl annehmen, dafl diese Readaptation auch dann angebahnt
und wenigstens in Spuren durchgefiihrt wird, wenn keine eindeutige
Gelbfieberinfektion zustande kommt. Wir sehen nicht ganz selten in
Gestalt deutlicher Fieberbewegungen, die der unmittelbaren Impf-
reaktion folgen, also eine Rezidivreaktion darstellen, ein leichtes Aqui-
valent solcher echten Gelbfieberinfektion.
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Abb. 80. Rhesus 43 erhielt eine drei Tage unter Phenolzusatz (0,5°/,) auf Eis aufbewahrte

Mischkultur 89, 92, 82, die fiir eine reine Vibrionen-Mischkultur gehalten wurde. Spiter

stellte sich dann heraus, daB zwei dieser Kulturen zugleich B. hepatodystrophicans ent-

hielten. Dieser Affe erwies sich bei der Immunpriifung am 18. Tage nach der Impfung
vollkommen immun. (Prifung mit Blut 63/66.)

Tag nachderimpfing

7 8 10 77 72 73 1% 75 16 17 18 19 20 21
h
k3
1

Abb. 81. Rhesus 28 erhielt die Kultur ,,82¢, die zun#chst als reine Kultur des Vibrio macaci
erschien. Spiter erwies sie sich jedoch als eine schwankende Mischkultur aus Vibrionen
und B. hepatodystt_ophicans. Die Immunpriifung, am 10. Tage nach der Impfung vor-
genommen, ergab eine eintéigige fieberhafte Reaktion bei sonst dauernd unverdndertem
Befinden. Das Tier starb einige Wochen spiter an einer Lungentuberkulose.

B Tag nach der Impfing
ypt 2 3 ¢ 567 8 9 7011 127374 75 16 77 18 19 20.21 22.23 24
| ‘ [ Leberemision] |

|

IQ’!?DJ?? s 71
Y (Virus Sellards)

|HE f.r'lﬂfff-‘é]?{'l

Abb. 82. Rhesus 61 erhielt etwa 2 com der Kultur 312, Subkultur 7 des B. hepato-

dystrophicans, und zwar in Ascites-RINGER, gewachsen als Bodensatz auf HOTTINGER-

Ascites-Schrigagar. Er zeigte besonders am 5. Tage nach der Impfung eine Fieber-

bewegung. Dann wiirde die Temperatur ganz normal. Am 14.Tage erwies er sich gegen
ein den Kontrollen todliches Virus reaktionslos immun.
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Abb. 83. Rhesus 59 erhielt am 1. und 4. Tage je ein Kubikzentimeter phenolisierte Kultur

des B. hepatodystrophicans Nr. 312, Mischung verschiedener Subkulturen, 3 bzw. 4 Tage

unter Phenolzusatz (0,4°/,) auf Eis aufbewahrt. Der erste Pfeil am 27. Tage der Messung

kennzeichnet die Einverleibung von 3 ccm lebendiger flissiger Kultur des gleichen Stammes,

Subkultur 6 ; der zweite Pfeil bezeichnet die in einem Abstande von nur vier Tagen folgende

Tmmunititspriifung mit 2,5 ccm Herzblut des Rhesus 92 (Virus HOHENADEL). Die Kontrolle,
Rhesus 100, stirbt am Morgen des 5. Tages nach der Impfung.

|
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Abb. 84. Rhesus 90 ist eine Tierpassage der Kultur B. hepatodystrophicans Nr. 1031.
Das Muttertier erkrankte fieberhaft und war gut immun. Im allgemeinen immunisierte
gerade diese Kultur nicht gut. Die Blutiibertragung von 87 auf 90 hatte 48 Stunden nach
der kulturellen Infektion von Rhesus 87 stattgefunden. Es bestand das nicht seltene
anféngliche Fieber. Dies braucht nicht die Bedingungen darzubieten, eine Kulturbakterien-
infektion mit ihrer immunisierenden Wirkung weiter zu iibertragen. Sehr oft sogar ergibt
sich als Folge einer solchen frithen Ubertragung gar kein greifbares immunisatorisches
Ergebnis. Im vorliegenden Falle allerdings diirfte eine sehr merkliche Milderung der
kriftigen Nachinfektion eingetreten sein, wenn auch keine volle Immunitéit erreicht wurde.
Die ganze Anordnung dieses Versuches war aber auf Grund unserer spiiter erworbenen
Erfahrungen falsch.
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Abb. 85. Rhesus 49 erhielt etwa eine halbe Kultur des Stammes B. hepatodystrophicans
312, SK 5, die 24 Stunden in Ndhrboden ohne Organ gewachsen war. Am 13. Tage erwies

sich das Tier als vollkommen immun, wihrend alle Kontrollen typisch am 5. bzw. 6. Tage
nach der Infektion starben.
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Abb. 86. Rhesus 159 erhielt 2 ccm der Kultur 1494, SK 1 des B. hepatodystrophicans intra-

peritoneal eingespritzt. Er zeigte eine unmittelbare fieberhafte Reaktion, der zwei leichtere

Erhebungen folgen. Er erhielt am 15. Tage gefrorenes Lebervirus, das aber die Kontrollen

weder infizierte noch immunisierte. Die Nachimpfung am 21.Tage geschah mit einem

sehr kraftigen Virus in hoher Dosierung. Die Kontrolle 213 erlag bereits am Morgen des

3. Tages nach der Impfung. Rhesus 159 dagegen zeigte eine eintigige fieberhafte Reaktion
bei dauernd ungestértem Befinden.
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Abb. 87. Rhesus 383 wurde im Abstande von 2 Tagen, also der Kurve nach am 1. und
am 3. Tage mit verschiedenen organlos gewachsenen Kulturen des B. hepatodystrophicans
geimpft, und zwar im einzelnen bei der ersten Einverleibung mit Kultur 1871, Subkultur 4,
11 Tage bebritet; Kultur 2010, Subkultur 5, 3 Tage bebritet; Kultur 2058, Subkultur 7,
19 Tage bebriitet. Bei der zweiten Einverleibung mit Kultur 2452, Subkultur 6, 24 Stunden
alt; 2889, Subkultur 4, 5 Tage bebrittet; Kultur 2852, Subkultur 4, 5 Tage bebriitet. Das
Tier wog 3,7 kg. Am 10. Tage erwies sich dieses Tier als ganz immun. Die Abimpfung
auf den Rhesus 429, die bei einer leichten Temperaturerhéhung am 20. Tage vorgenommen
wurde, ergab kein Gelbfieber.
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Abb. 88. Rhesus 341 wurde mit der zweiten Subkultur des Stammes 2375 ,,B. hepato-

dystrophicans** von Serum-Normosal-Schrigrohrchen aus einmal geimpft. Alle Kontrollen

sterben frith. Dies Tier zeigt als Zeichen nicht vollkommenen, aber doch hohen Schutzes
eine fliichtige spite Fieberbewegung bei gutem Befinden.
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Abb. 90. Rhesus 362 erhielt 3 cem Kultur B. hepatodystrophicans 1873, Subkultur 3,

25 Tage ohne Organ bebriitet; dazu 1 cem Rekonvaleszentenserum 249. Dies Tier zeigt

eine unmittelbare Fieberreaktion miBigen Grades und deutliches Fieber am 11. und

12. Tage. Dann kam es zu volligem Abfall der vorher etwas unregelmiBigen Temperatur.

Die Immunpriiffung am 23. Tage erweist dies Tier als vollkommen reaktionslos immun.
Die Kontrollen sterben, Rhesus 407 am 6. Morgen nach der Infektion.

5. Im Hinblick auf praktische Notwendigkeiten des Menschen haben
wir mehrfach die Erstimpfung in grofler Dosierung mit der Einver-
leibung eines krdftigen ,antivirulenten Serums®, also von Gelbfieber-
Rekonvaleszentenserum, verbunden. Die Absicht dieses Vorgehens beim
Menschen ist naturgemiB die, durch eine passive Immunisierung einen
zeitlich befristeten Impfschutz zu gewihren, den man zur Erzeugung
einer aktiven Immunisierung nutzen kann. Bei diesen Versuchen hat
es sich in voller Ubereinstimmung mit allen anderen Erfahrungen
ergeben, dafl dies Serum die kulturelle Infektion, also den Kulturkeim
nicht abdeckt. Entweder kommt es also zu abortiven Infekten der eben
besprochenen Art (362) oder aber zu echten, allerdings sehr sp#t ein-
setzenden Gelbfiebern, wie im Falle des Rhesus 342.
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6. Diese Erscheinung, dafl Rekonvaleszentenserum die Kulturkeime
nicht in ihrem Infektionsgange unterdriickt, ist eine Voraussetzung der
gemischten Zufuhr, da eine wirklich volle Unterdriickung einer Virus-
infektion durch Immunserum, wie wir schon friiher zeigen konnten,
keinen sicheren Impfschutz zu verleihen vermag; sie wirkt im Falle
ihrer Vollkommenheit als rein passiv-immunisierende und damit zeitlich
eng begrenzte Mafnahme.

7. Es ist aber sehr wohl zu beachten und wird im Verlaufe unserer
Darstellung noch ausfiihrlicher zu erértern sein, daf die Schutzwirkung
des Rekonvaleszentenserums (auch immunisierter Tiere!) sich stets nur
auf eine sehr beschrinkte Keimzahl auch des unverinderten Virus er-
streckt. Hinreichend groflen Virusmengen gegeniiber versagt sie min-
destens in dem Sinne, daf3 die Infektion angeht, wenn auch eine Milde-
rung dadurch kenntlich wird, daB die Inkubation verlangert wird, wihrend
der Ausgang unabhéngig von der Lange der sich entwickelnden Krank-
heit hiufig giinstig gestaltet wird.

Die kulturelle Infektion einverleibt eine iibergroBe Keimzahl. Aus
ihr entsteht durch Readaptation, oft iiber mehrere Infektionsschiibe,
das eigentliche Virus. Inzwischen jedoch ist das zugefithrte Fremd-
eiweill des Schutzserums ganz oder fast ganz ausgeschieden. Jedenfalls
also verhiitet diese anfingliche Serumzufuhr nicht die Viruskérper-
reaktion, auf die es uns ja wesentlich ankommt.

Aus diesen verschiedenen Erfahrungen sowie aus besonderen ihnen
entsprechenden Versuchsanordnungen leiten wir die Vorstellung her,
daB eine fraktionierte Zufuhr entsprechender und entsprechend mengen-
méBig préaparierter Impfkulturen in mehrfacher Dosis die beste Methode
der Immunisierung durch Kultur ist. Sie erhoht jedenfalls sehr be-
trachtlich die Sicherheit unserer Schutzverleihung. Es ist méglich,
daB hier grofere Erfahrungen auf Grund neuer Versuchsreihen, zu
denen uns bisher die Mittel fehlten, Verbesserungen praktischer Art
schaffen werden. Auch die Erfahrungen mit unvollkommen abgetéteten
Vaccins, denen dann lebende Kultur nachgeschickt wurde und zu bestem
Impfschutz fiihrten, sprechen durchaus dafir, daB man mittels der
Kultur des B. hepatodystrophicans sehr wohl zu immunisieren vermag,
sofern man die Moglichkeit geniigender Keimzufuhr sowie die Reaktivitit
des Korpers — eine an eine bestimmte Zeit gebundene Erscheinung —
auszuniitzen vermag. Wir werden immer wieder darauf gefiihrt, daB sich
der Keim durch das Kulturverfahren sogar im besten Falle ernihrungs-
physiologisch-konstitutionell vom Virus entfernt. Ist diese Entfernung
bei kulturell, durch abweichende Nahrboden bereits starker dem In-
fektionsverhéltnis entfremdeten Keimen sehr weit getrieben, so sinkt
auch die Aussicht, dall der reaktive Austausch mit dem geimpften
Organismus die Readaptation bescheidenen Umfanges herbeifiihrt, die
uns fir den Impferfoly unerliplich erscheint. Wir halten die kulturelle
Schutzverleihung durch die lebendige Kultur fiir eine aktive Immuni-
sierung, aber in der allermildesten, klinisch in der Regel gar nicht
erkennbaren Form, weil sie die Entstehung kleinster Virusmengen
aus den eingefithrten Kulturkeimen unseres Erachtens zur Voraus-
setzung hat.

KuczyNnski, Gelbfieber. 6
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Wir folgern dies aus der Gegeniiberstellung der Erfahrung, dafl
wirklich abgetotete Kulturkeime nicht immunisieren und daBl hoher
dosierte Kulturen unmittelbar oder in der Passagierung durch emp-
fingliche Tiere zu offenbaren und im weiteren Verlaufe sowie
dem immunisatorischen Verhalten typischen und eindeutigen Gelbfieber-
infekten fiihren.

Je schéirfer wir dieser Kultur-Virus-Reaktion durch zweckmiflige
Einverleibungen zu Hilfe kommen, desto vollkommener wird unser
Impfschutz. Es ist aber auch aus den Erfahrungen der passiv-unvoll-
kommen immunisierten Affen heraus zu erwarten, dall wir zuweilen bei
spaterer Virusinfektion flichtige und nosologisch unbedeutende, epi-
demiologisch jedoch vielleicht wenigstens teilweise nicht zu vernach-
lassigende abortive Infekte in Gestalt schnell abklingender Fieber ohne
Wirkung auf das Allgemeinbefinden und das Gewicht beobachten.
Aber unsere Ergebnisse werden stetig besser, sofern wir Sorgfalt und
Zeit darauf verwenden, die dargelegten Gesichtspunkte in die Tat um-
zusetzen. Dall uns dies beim Menschen zunédchst noch nicht in voll-
kommenerer und zweifellos erreichbarer Weise gelang, liegt ganz be-
sonders an den Hemmungen, die wir zunéchst — aus Unkenntnis und
Besorgnis — langsam zu iiberwinden hatten, bis uns die letzten Er-
fahrungen das notwendige Vertrauen in die Handhabung lebendiger
Kulturen als Impfstoffe des Menschen verlichen.

IX. Infektionen von Menschen, inshesondere von
schutzgeimpften Menschen im Laboratorium.

Es ist wichtig, sich die Momente der Gefahr beim Arbeiten mit Gelb-
fiebervirus im Laboratorium klarzumachen.

Besondere Beachtung verdient zundchst wohl das Verarbeiten aut-
optisch gewonnener infektiéser Organe zu Infektionszwecken. Jeder
Spritzer kann hier die lebensgefahrdende Infektion des Untersuchers
oder seiner Gehilfen herbeifithren. In unserer ersten Mitteilung wurde
bereits darauf hingewiesen, daf3 beide Untersucher in dieser Weise
— noch ungeschiitzt — ihre schwere und typische Infektion sich zu-
zogen. Wir méchten es auf Grund unserer Erfahrungen fiir zweifelhaft
halten, ob nur die Schleimhdute das Eindringen des Erregers in den
menschlichen Kérper erlauben. Wenige Versuche beweisen hier recht
wenig. Man mull den Umstand voll wiirdigen, dal der Virusgehalt
individuell sehr wechseln kann. Auch beim Studium der Lebensdauer
des Virus in eingefrorener Leber sehen wir sehr groBe Schwankungen
unter identischen Versuchsbedingungen. Wir haben beispielsweise
Virulenz ebensowohl nach 36 Tagen erhalten, wie nach 20 Tagen ver-
nichtet gesehen. Es ist mindestens wahrscheinlich, dall dieser Verlust
der Infektionstiichtigkeit — eine Funktion naturgemiB der Gegenwart
infektionstiichtigen Virus — in seinem zeitlichen Ablauf und im Zeit-
punkt endgiiltigen Erléschens von der absoluten Menge des Virus abhéngt.

Weiterhin bedeutet jede periphere Blutentnahme, besonders aus dem
Ohr der stets unruhigen Affen, eine erhebliche Gefdhrdung durch schwer
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vermeidbare Spritzer. Wir sind daher von diesem Vorgehen ganz ab-
gekommen und entnehmen alles Blut fiir chemische wie fiir Zellstudien,
Zihlungen wie Ausstriche, aus dem Herzen durch sterile Punktion.
Es ist dann gefahrlos moglich, nach Ausspritzen der fiir Blutzucker
usw. benotigten Mengen und nach Entfernung des Spritzenkolbens,
aus der Spritze heraus die quantitative wie qualitative Differential-
zdhlung vorzunehmen.

Ebenso bringt die Siuberung besonders der Spritzen eine Méglich-
keit der Infektion mit sich.

Je mehr man macht, je vielfdltiger man die Untersuchungen gestaltet,
desto mehr Moglichkeiten sich zu infizieren, erschliefen sich, aber wohl
ausschlieBlich fir die unmittelbar Beteiligten.

Wir haben diese Erfahrungen im eigenen Laboratorium in den ver-
schiedenen Abschnitten unserer Arbeit sichern kénnen. Der erste mit
rein autoptisch-kultureller Arbeit brachte, wie erwahnt, nach vielen
Wochen auf Grund des ersten Momentes die Infektion der beiden gemein-
sam arbeitenden Untersucher kurz hintereinander. Die Auslosung war
genau erfalbar. Die zweite Moglichkeit ergab sich spiter, als wir ver-
suchten, den Stoffwechselstorungen unserer Tiere zu folgen und mehr-
fache tagliche Blutentnahmen vornahmen. Auch hier wurde zufillig
eine besondere Exposition beobachtet. Sie betraf zwei erst ganz kiirz-
lich in Immunisierung begriffene Mitarbeiter (GRESSHONER, HARTMANN).
Die dritte Moglichkeit schlieBlich fand sich bei einer Assistentin des
Laboratoriums verwirklicht, die uns bei den Siuberungsarbeiten unter-
stiitzte, als die Mannigfaltigkeit und der Umfang der Anforderungen
eine restlose Verarbeitung durch die beiden Untersucher, wie sie vorher
gelibt war, ausschloB und Hilfsleistungen erforderte. Auch hier handelte
es sich um eine, diesmal aber gut kulturell inmunisierte, Mitarbeiterin
(KLEIN).

SchlieBlich hat sich unser Laborant, der monatelang die Arbeiten
an den Affen sowie die Beseitigung der sezierten Kadaver ohne Zwischen-
fall besorgt hat, plétzlich und ohne erkennbaren Grund infiziert. Er
war durch die Handhabung der gedffneten, oft héchst infekticsen Korper
besonders der Gefahr einer Ansteckung ausgesetzt. Obwohl er die Er-
krankung der beiden Untersucher, wie die ganze experimentelle Arbeit
mit vollem BewuBtsein der auch ihm drohenden Gefahr verfolgt hatte,
mub} er doch irgendwie einmal durch Unvorsichtigkeit sich eine groflere
Menge Virus einverleibt haben. Eine ausgiebige Immunisierung war
einige Zeit vorangegangen (HELBIG).

Die auBerordentlich giinstigen und sehr eindrucksvollen Erfolge der
kulturellen Impfung haben die Mitglieder des Laboratoriums veranlaBt,
sich ausnahmslos freiwillig zur Schutzimpfung anzubieten. Wir konnten
sie an ihnen wie auch an anderen, die geimpft zu werden wiinschten,
verfolgen. Bei dem gewidhlten Vorgehen haben wir niemals ernstere
Impffolgen beobachtet oder berichtet erhalten. Meistens beschrinkte
sich die Reaktion auf eine in ihrem Grade sehr wechselnde &rtliche Ent-
ziindung, die in Stunden bis zu zwei Tagen abklang und zumeist
ohne Fieber verlief. In seltenen Fillen sahen wir etwa 24 Stunden
andauernde fieberhafte Reaktion ohne schwerere Beeintrichtigung des

6*
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Wohlbefindens. Wir méchten besonders darauf hinweisen, daB die
infizierten und erkrankten Mitarbeiter GRESSHONER und HARTMANN
parallel mit anderen Menschen geimpft wurden, und zwar in vollkom-
mener Parallele, mit gleichen Kulturen, Seren und unter Verwendung
der gleichen Spritze bei lediglich gewechselter Kaniile, so da wir in
diesen nicht mit Krankheit reagierenden Menschen sehr wertvolle Kon-
trollen unserer Impfung selbst besitzen. Diese beiden unbeabsichtigten
Kontrollen waren zum Unterschiede von den genannten beiden Mit-
arbeitern nur durchaus nicht der Infektion im gegebenen Zeitpunkte
ausgesetzt. Diese Feststellung ist iiberaus wichtig. Wir koénnen mit
voller Sicherheit aussagen, da wir in der Folge der von uns geiibten
kulturellen Immunisierung bisher niemals eine Erkrankung gesehen
haben, die man auch nur als duBerst gemilderte, rudimentéire Gelb-
fiebererkrankung bezeichnen kénnte.

Von dieser Erfahrung aus betrachtet, gewinnen die nun tatsichlich
bei unseren immunisierten Mitarbeitern beobachteten abgeschwdchten
Infektionen, zum Teil klinisch kaum erkennbaren Charakters, ein beson-
deres Interesse, praktisch wie theoretisch. Es verlohnt sich, sie einzeln
samt den iiber sie erhaltenen Angaben und Beobachtungen durch-
zugehen.

Fall 1. Laborant HrLBIG.
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Abb. 91. Fieberkurve von HELBIG. Man beachte, daf3 die als hoch angenommene Temperatur
des ersten Abends nicht gemessen ist. Gegen ihre absolut genommen groéBere Fieberhohe
spricht der Umstand, da HELBIG sehr gut geschlafen hat.

Da er einer der ersten Menschen war, die wir mit lebenden Kulturen
zu immunisieren suchten, gingen wir besonders behutsam und vor-
sichtig zuwege. Er erhielt am 9. und 13. 11. 1928 je 0,1 Kultur B. hepato-
dystrophicans ,,312° SK 9—16. Zusammen jedesmal mit 2 ccm Rekon-
valeszentenserum (hochgetrieben!), von den Rhesus 81 bzw. 84 stammend.
Die Kulturen waren 14 Tage bebriitet. Am 27. 11. bzw. 5. 12. 0,6 ccm
1: 5 verdiinnt einer 8- bzw. 2tégigen Kultur, 9. bzw. 16. Subkultur,
alle mit Organ gewachsen. Am 13. 12. 0,2 unverdinnte Kultur ,,82°
fiinf Tage bebriitet. Nach der letzten Einspritzung entstand eine heftige
ortliche Reaktion, ohne Fieber, aber mit leichten Kopfschmerzen.

Am Samstag, den 26. 1. 1929 war H. bei seinen Schwiegereltern zum
Abendbrot. Er hatte aber keine rechte EBlust und empfand bald ein
Frosteln. Er fiihlte leichtes Kopfweh. Die Nacht schlief er jedoch recht
gut. Am nachsten Morgen fanden wir ihn im Laboratorium etwas blaf
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mit gerdteten Augen. Am Sonntag mittag berichtete er uns iiber mehr-
fachen Wiirgreiz. Seine Temperatur betrug an diesem Sonntag morgen
unter der Zunge 37,3° C. Er blieb dann auf unser Anraten bis Dienstag
mittag im Bett bei relativem Wohlbefinden, aber mit leichtem Kopf-
weh und Appetitlosigkeit. Am Dienstag nachmittag suchte H. den
zustandigen Kassenarzt auf, um sich verabredungsgeméi8 krankschreiben
zu lassen. Er ging zu Full zu diesem. Hier wurde eine VergroBlerung
der Leber festgestellt, die den Rippenbogen um 2 Querfinger iiberschritt
und deutlich fiihlbar war. Die Milz war eben tastbar. Die Temperatur
betrug 37,5° in der Achsel. Da er zugleich eine pelzig belegte
Zunge aufwies, war der Kollege (Herr BoRcHARDT) beunruhigt und
benachrichtigte uns. Wir sahen H. also am Mittwoch frith in unserem
Laboratorium. Er war wieder blafl und hatte sichtlich abgenommen.
Herr JuneMANN bestitigte den Befund des Arztes. Zudem stellten wir
bei ihm eine betrichtliche Albuminurie fest. Da das Blutbild trotz des
verhaltnismifBig sehr guten Befindens von H. fiir Gelbfieber sprach,
entnahmen wir ihm Blut zur Tierimpfung. Die Leberschmerzen, die
bestanden, dauerten von Sonntag abend bis zum Mittwoch. Dann trat
unter Besserung des Aussehens auch eine sehr schnelle objektive Besse-
rung ein. Wir betonen hier nur, den klinischen Verlauf zusammenfassend,
den fast fieberlosen Verlauf mit Appetitlosigkeit, Leberschmerzen, Leuko-
penie und starker leukocytérer Reizung, mit starker Albuminurie und
Gallenfarbstoffausscheidung im Urin sowie schnell ansteigender” Mono-
cytose im Blute. Der ganze Ablauf der Krankheit vollzog sich fast
ambulant, dennoch wurde eine erhebliche Abmagerung von 115 auf
104 Pfund festgestellt. Hierzu und fiir die Bewertung dieses auBer-
ordentlich milden Gelbfiebers mufl bemerkt werden, daB H. kérperlich
durchaus kein besonders kréftiger Mensch ist. Seine Kérperreserven
waren vor der Erkrankung keine irgendwie gut zu nennenden. Er
ging, wie wir auf Grund unserer noch ausfithrlich zu erérternden
Erfahrungen sagen diirfen, sehr schlecht geriistet in den Kampf,
wenigstens was seine konstitutionelle, nicht aber seine immunisatorische
Vorbereitung hierzu anlangt.

Wir lassen hier kurz einige Angaben aus den klinischen Be-
obachtungen folgen.

HEeLBIG.
Blutbild am 30. 1. 29:
Hamoglobin 115%,, Erythrocyten 6 700 000, Leukocyten 1700.
Differentialzahlung: 5°; Jugendliche, 23%/, Stabkernige, 359/, Segmentkernige,
249/, Lymphocyten, 13°/, Monocyten.
Am 31.1.:
Hamoglobin 115%,, Erythrocyten 6 100 000, Leukocyten 1500.
Differentialzahlung: 5%/, Jugendliche, 249/, Stabkernige, 31%/, Segmentkernige,
23%/, Lymphocyten, 179/, Monocyten.
Urin: Albumen sehr stark positiv.
Urobilinogen: sehr stark positiv.
Urobilin: positiv.
Sediment: reichlich Schleimféden, vereinzelte Leukocyten und Epithelien, ganz
vereinzelt hyaline Zylinder.
Milchsgure im Blut: 10 mg?/,.
Blutzucker: 74 mg?/,.
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Am 1. 2.:
Hamoglobin 107%/,, Erythrocyten 5 400 000, Leukocyten 1500.
Differentialzahlung: 1%, Eosinophile, 6%, Jugendliche, 18/ Stabkernige,
149/, Segmentkernige, 43°/, Lymphocyten, 18%/, Monocyten.
Albumen: Spuren. Urobilinogen: positiv.
Urobilin: schwach positiv.
Sediment: o. B.

Am 5. 2.:
Hamoglobin 105%,, Erythrocyten 5500 000, Leukocyten 2800.
Differentialzahlung: 3%, Eosinophile, 5%, Stabkernige, 37%, Segmentkernige,
319/, Lymphocyten, 24%, Monocyten.
Albumen: deutlich positiv. Urobilinogen: schwach positiv.
Urobilin: negativ.
Sediment: o. B.

Am 6. 2.:
Hamoglobin 103%,, Erythrocyten 5 200 000, Leukocyten 3000.
Differentialzahlung: 6°, Stabkernige, 33%/, Segmentkernige, 33°/, Lymphocyten,
28°/, Monocyten.
Albumen: ganz geringe Spuren. Urobilinogen: negativ.
Urobilin: negativ.
Sediment: ohne Befund.

Am 7.2.:
Himoglobin 103°%/,, Erythrocyten 5 400 000, Leukocyten 4200.
Differentialzahlung: 1°/, Jugendliche, 6%, Stabkernige, 389/, Segmentkernige,
36°/, Lymphocyten, 19%, Monocyten.
Albumen: negativ. Urobilinogen: negativ.
Urobilin: negativ.
Sediment: o. B.

Am 8.2.:
Hémoglobin 103°,, Erythrocyten 5 500 000, Leukocyten 5000.
Differentialzahlung: 1%/, Jugendliche, 9/, Stabkernige, 49°/, Segmentkernige,
27%/, Lymphocyten, 149, Monocyten.
Albumen: deutlich positiv. Urobilinogen: negativ.
Urobilin: negativ.
Sediment: o. B.

Abb. 92. Der Rhesus 241 vor der Totung.
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Tabellarische Ubersicht der Folge von Affen, die mit Virus , Heupia‘
geimpft wurden.

Rh 2{%1 (BD)

|
Rh 24l9 (BD

|
Rh 23|(;Bl) Rh 25TO (BD) Rh 2#2| (BD) Rh 2_%_5) (BD)

IP Phenol-
vace.
¥
Rh 251‘9 (BD
|
Rh 271_2 (BD

Rh 28:3 (BD)

Rh 289 (BD
¥
Am Samstag erkrankte H. Am Mittwoch nachmittag erst entnahmen

wir ihm das Blut zur Impfung des Rhesus 241. Er erkrankte nach vier-
tagiger Inkubation mit 5 Tage wihrendem Fieber. Darauf ging die

Abb. 93. Leber des Affen 241. Man vergleiche hierzu die Ausfiithrungen im Texte. Die
ganze Leber zeigte einheitlich dies Bild wobl erhaltener, aber leicht fettig infiltrierter
Leberzellen, ohne Nekrose. Optik Reichert Y/;. K.-Ok. 6. Lifafilter 225.
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Blut des HELBIG auf Rhesus 241:
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Blut des Rhesus 249 auf Rhesus 236, 250, 255 und 212:
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Herzblut des Rhesus Blut des Rhesus 259
250 auf Rhesus 259: auf Rhesus 272:
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Abb. 98.

Der Zusammenhang der Tiere dieser Ver-
suchsreihe HELBIG ergibt sich im einzelnen
aus der tabellarischen Ubersicht. Man be-
achte hier vorziiglich das sehr eigenartige,
aber nicht vereinzelt dastehende Verhalten
des zweiten Affen dieser Serie, des Rhesus
249. SeinregelmiBigesrekurrierendes Fieber
wihrend des hier wiedergegebenen Teiles der
Beobachtungszeit steht in deutlichem Gegen-
satz zu der spiter iiber viele Wochen gleich-
méiBig normalen Temperatur ohne die min-
desten Schwankungen. Es verbietet sich
daher, diese Fieberrelapse auf irgendeine
andere, etwa tuberkuldse, Infektion zuriick-
zufithren. Wir haben hier den Typus_ einer
abnormen Infektionsform vor uns, wie wir
sie noch im Abschnitte XII genauer be-
sprechen werden. Die Relapse sind mit
groBter Wahrscheinlichkeit auf den Gelb-
fieberprozeB selbst zu beziehen. Die mit
dem Zeichen des Todes (f) versehenen
Rhesus wiesen alle den typischen Befund
des Gelbfiebers auf.
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Temperatur herab. Er verfiel sichtlich, aber er wollte nicht sterben.
Der Rhesus magerte stark ab. Er legte sich hin und machte nur auf
starkste Reize ein paar wankende Schritte. Immerhin wich sein Aus-
sehen von dem eines an Gelbfieber sterbenden Affen sichtlich ab. Der
ganze Zustand dauerte auch viel zu lange. Als sein Blutplasma einen
Wert von py 6,91 erkennen liefl (wir danken fiir diese und andere der-
artige Messungen Herrn Kollegen MIsLOWITZER bestens!), als also eine
sehr ausgesprochene Acidose nachweisbar wurde, téteten wir den Affen
aus der Besorgnis, dies aufschlufireiche Tier wahrend der Nacht zu ver-
lieren und dann nur noch unvollkommen seine Gewebe beurteilen zu
kionnen. Die Leber war auBerordentlich vergrofiert und auch deutlich
verfettet, glich aher nicht im entferntesten einer Gelbfieberleber. Die
gesamten anderen Organe zeigten keine auffallenden Abweichungen
von der Norm. Nur ein erheblicher Fettschwund war sichtlich. Beson-
ders wichtig wurde das histologische Studium der Leber, das aber auch
keinen Anhaltspunkt dafiir bot, daf das Tier durch ein Gelbfieber
in des Wortes wahrer Bedeutung hingestreckt war.

Der von ihm am 1. Fiebertage durch Herzpunktion geimpfte Affe 249
(6 cem intraperitoneal:, zeigte einen ganz abnormen Verlauf seiner
Krankheit, die nach 2tégiger Inkubation zum Ausbruch kam. Das Fieber
war ganz lang hingezogen und relabierend. In diesem Zusammenhange
mul} sofort betont werden, daf nicht nur die spitere Immunpriifung
gegen das Miickenvirus Kuozinsky-HOBENADEL vollkommen eindeutige
Immunitat dieses Tieres nachwies, sondern daBl auch die auffallenden
Zacken nach dieser Immunpriifung ganz aufhérten. Sie kiénnen also
um so weniger in irgendeiner mitlaufenden Krankheit ihre Begriindung
finden, als das sehr gesunde und kriftige Tier noch lebt.

Schon der néchste, also dritte Rhesus der Reihe ,,Helbig™ zeigte nun
aber ganz schnellen und typischen Verlauf des Gelbfiebers, um das es
sich trotz aller Absonderlichkeiten gehandelt haben mufi. Dies geht
aus dem weiteren Verlauf dieser Versuchsreihe klar hervor. Wir geben
die entsprechenden Versuche hier kurz wieder. Jetzt wurde auch die
Histologie in Ubereinstimmung mit dem autoptischen Befunde ganz
kennzeichnend.

Worin liegen diese duBerst wichtigen Abweichungen begriindet und
lassen sie sich durch andere Erfahrung stiitzen? Um zunichst die Wich-
tigkeit zu begriinden, so liegt es auf der Hand, daB vielleicht dhnliche
abnorme Impfergebnisse — aber ohne die aufklarende geduldige Passa-
gierung — oft genug in den Tropen beobachtet worden sind und weiter-
hin beobachtet werden kénnen, so oft man Spdtentnahmen des Blutes gelb-
fieberverdichtiger Kranker zum aufklirenden Tierversuch anwenden muf.

Aus dem Studium der partiell immunisierten Rhesus ergibt sich mit
volliger Klarheit und dibereinstimmend mit den hier angestellien Beob-
achtungen, dafS die Einverleibung erheblicher Virusmengen zusammen mit
erheblichen Mengen wvon Antikorpern Verlaufsformen nach Art der ge-
schilderten verschulden.

Der erste Rhesus 241 erhielt die Antikoérper des Blutes von H. selbst
mit auf den Weg. Der zweite Rhesus 249 hatte von der grofien Blut-
libertragung (6 ccm!) zwar sehr grole Mengen Virus, aber zweifelsfrei
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auch wieder Schutzstoffe des ersten Affen mit {ibertragen bekommen.
Es wire wahrscheinlich fir den Ablauf und insbesondere fiir einen
todlichen Ablauf dieses zweiten Affen giinstiger gewesen, wenn wir viel-
leicht nur 0,1 ccm statt 6 iibertragen hatten. Wenigstens sprechen
hierfiir neuere Tierversuche; die wir noch kiirzlich zur Aufklarung dieser
Frage angestellt haben.

Erst durch die geduldige weitere Passagierung des Virus gelang es
uns, diese Schutzwirkung zuriickzudringen und das Gelbfieber typisch
zur Erscheinung zu bringen.

Besondere Beachtung verdient der Umstand, daB der erste Affe 241
in tiefsten koérperlichen Verfall geriet und doch drei bis vier Tage nach
dem eigentlichen Ende seiner fieberhaften Erkrankung starb, dal diese
Erkrankung nachweislich der zahlreichen und einwandfreien Tierpassagen
Gelbfieber war, und daff dennoch die Leber dieses Tieres selbst bei wohl-
wollendster Betrachtung nicht die Diagnose Gelbfieber gestattet. Es ist dies
ein ganz anormales Verhalten, aber dennoch fiir die Praxis der Fest-
stellungen #duBerst wichtig als eine Moglichkeit schwerwiegender Irr-
tiimer.

Dies erste Tier ist also mit anderen Worten an einem Gelbfieber
erkrankt, das dadurch stark gemildert und gewandelt worden ist, daB
die Infektion des Affen mit dem spat entnommenen Blute des schon
durch Schutzimpfung stark gefestigten Patienten H. erfolgte. Dieser
Rhesus ist nicht dem Leberzusammenbruch erlegen, sondern er ist ein-
fach, wenn dieser Ausdruck gestattet ist, dem Umstande erlegen, daBl er
infolge ungeniigender Ernihrung und durch die allgemeinen und beson-
deren Wirkungen des Infektionsvorganges entkraftet wurde. Seine starke
Acidose muB3 demnach als ein vélliges Versagen der Korperfunktion, als
ein Ergebnis der muskuliren Insuffizienz gewertet werden. Es werden
wohl Zusammenhénge auch mit der Leber bestehen, aber der Unterschied
gegen den sonst typischen Tod eines Gelbfieberaffen liegt klar, wenn
wir auch keine festen Vorstellungen zu entwickeln vermogen. Wollten
wir durch Schlagworte diesen Unterschied zusammenfassend hervor-
heben, so wiirden wir sagen, dieser Affe erlag einem postinfektiosen
Krifteverfall, der eigentliche Gelbfieberaffe erliegt dem infektiosen
Zusammenbruch seines Stoffwechsels. Wir miissen hier und bei vielen
anderen Versuchen bedenken, daB wir einen Affen nur sehr schwer
,,pflegen‘ konnen, wenn er unserer Pflege bedarf. Er friflt, solange es
eben geht, oft sehr lange. Ist er aber einmal sehr geschwicht, so stoft
hier kiinstliche Erniahrung und Medikation auf sehr viel stirkere Schwie-
rigkeiten als dies fiir den Menschen gliicklicherweise gilt.

Der zweite von uns beobachtete Fall einer Nachinfektion eines zuvor
geimpften Mitarbeiters betraf Fréaulein KLEIN.

Diese ganz junge Dame war in gutem Ernihrungszustand, gepflegt,
aber vielleicht nicht immer ganz regelmiBig lebend. Sie infizierte sich
mit groBter Wahrscheinlichkeit bei dem Sterilisieren von Spritzen durch
Unachtsamkeit.

Thre Immunisierung wurde, wie folgt, vorgenommen. Sie erhielt

am 21. 1. 1929 0,5 ccm Kultur 1596, SK 5, 2057, SK 2, beide organlos
gewachsen, dazu 1,5 Serum Affe 180. Die Reaktion war fast Null.
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Am 31.1. 0,05 Kultur 2024, SK 3, wieder ohne Organ gewachsen,
8 Tage bebriitet.

Am 4. 2. 1/, = 0,4 ccm Vollkultur 1941, SK 4.

Die Kultur vom 21. 1. wurde glelchzeltlg am Rhesus 227 gepriift,
indem wir die gesamte, von dem an diesem Tage zu mehrfachen Impfungen
verwendeten Bruchteile abgesehen, auf ihn intraperitoneal verimpften.
Dieser Affe starb am 6. Tage nach der Impfung mit vomito negro an einem
echten Gelbfieber! Die eine Kultur 1596 war am 8. 1.
iiberfiihrt, die andere am 4. 1. Es handelte sich also um 7/297%/7"g
relativ alte Kulturen. Dennoch erwiesen sie sich als hoch- * i|

virulent. Allerdings gilt dies nur fir die gewaltige as
Dosierung, die wir beim Affen angewendet haben. Die
Dosierungen, die wir fir den Menschen zur Anwendung

bringen, haben sich stets als harmlos erwiesen, zumal s

wir die erste Einspritzung vielfach mit der eines Schutz- ?‘?2’;
serums verbinden. Wir wollen hierzu nur bemerken, daB *[7##zie-7an
wir eben diese virulent befundene Kultur schadlos drei 4 fre | 1

weiteren Menschen zum Zwecke der Immunisierung
zugefiihrt haben.

Der Rhesus 227 wurde natiirlich wieder im Reihenversuch weiter
untersucht. Die folgenden Tiere, 238 ff., zeigten schweres und typisches
Gelbfieber, die Immunpriifung gegen den Rhesus 247 (205) ergab die
Kreuzimmunitét gegen das spéater zu besprechende Virus: méannliche,
mit Kultur infizierte Miicken.

Abb. 99.
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Fraulein K1. erkrankte am 12. 2. im Laboratorium mittags, indem
sich die Temperatur auf 37,8 hob und weiter dann abends 39,4 erreichte,
natiirlich unter reichlichen Frostgefiihlen. Sie klagte jedoch an diesem
und den folgenden Tagen im wesentlichen nur iiber Schwindelgefiihle. Sie
besuchte mit Ausnahme eines Tages tiglich unsere Arbeitsstitte, wozu
sie einen Weg von einer Stunde mit der Eisenbahn und der Elektrischen
zuriickzulegen hatte. Am 13. 2. hatte sie nur 37,8°. Abends hob sich
aber die Temperatur wieder auf 38,5°9. Am Morgen des 14. war die
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Temperatur schon normal. Sie klagte aber noch. Die Nacht phanta-
sierte sie stark und bekam gegen Morgen sehr starkes Nasenbluten,
eine bei ihr dullerst seltene Erscheinung. Zuvor hatten wir bei ihr eine
Leukopenie von 1800 festgestellt. Am 15. war sie schon véllig wohl,
bis auf ein etwas unklares ,,Schwindelgefiihl im Kopf*“. Erscheinungen
seitens der Leber fehlten stets, ebenso wurde nie ein abnormer Urinbefund
erhoben. Milz- und Leberschwellung fehlten dauernd.

Blutbefunde von Friulein Eva KiEIx.
12. 2. 29:
Himoglobin: 95°,. Erythrocyten: 4 950 000. Leukocyten: 3500.
Differentialzahlung: 2°/, Jugendliche, 16°/, Stabkernige, 66°/, Segmentkernige,
11°/, Lymphocyten, 5%, Monocyten.
13. 2.:
Leukocyten: 3300.
14. 2.:
Leukocyten: 1800.
16. 2.:
Leukocyten: 5600.
Differentialzahlung: 5%, Jugendliche, 36°/, Stabkernige, 21°/, Segmentkernige,
289/, Lymphocyten, 10°%, Monocyten.
22, 2.:
Differentialzahlung: 1°/, Jugendliche, 19/, Stabkernige, 59°/, Segmentkernige,
36°%/, Lymphocyten, 3%, Monocyten.

Tabellarische Ubersicht der Folge von Affen, die mit Virus ,,KLemn®
geimpft wurden.

Rh 264 (B1)
t
| : |
Rh 258 (BI) Rh271 (BI)
4-) T
I II |
Rh 334 (Lc 13 17T) Rh 295 (Lc18T) Rh 262 (Lc 13T)
+ IP Vir. P
,.Gressh.“¢ Vir. ,,H*
+ Deckser. + Deckser.
«~Helbig** 5 H¢
lebt lebt

Diesmal zeigten wir uns dem neuartigen Bilde eines abortiven Gelb-
fiebers besser gewachsen. Das sofort erhobene Blutbild, die fehlenden
Zeichen einer gripposen Erkrankung lieBen uns sofort den Tierversuch
anstellen. Diesmal war das Ergebnis akut und typisch schwer. Der
geimpfte Rhesus 264 starb am 5. Tage unter allen Zeichen des Gelbfiebers.
Weiterimpfungen und Immunpriifung lieBen keinen Zweifel aufkommen.

Fast gleichzeitig erkrankte Fraulein GRESSHONER, die die Blutstatus
fiir uns erhob. Hier hat unzweifelhaft eine starke Exposition und ent-
sprechend eine Infektion durch Blut bei der Verarbeitung stattgefunden.
Wir hatten diese Gefahr ins Auge gefalt und unmittelbar vor dem
Beginn der Arbeit die Immunisierung in dringlichster Form im FEin-
verstdndnis mit der Dame vorgenommen. Sie erhielt am 6./2. 2 cem
Serum HEeLBIG.
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Am 7.2.0,5 cem 1: 5 verdiinnter Kultur 1596, SK 3, 27 Tage bebriitet.
Weitere Injektionen konnten wir nicht mehr vornehmen.

Abb, 101. Leber des'Rhesus 264. Dieser Rhesus wurde unmittelbar mit 5 cem des Blutes

von Frl. KLEIN ip. geimpft (vgl. die Kurve!). Er starb am 5. Morgen nach der Infektion

mit schwersten Veranderungen im Sinne des Gelbfiebers. Optik Reichert 8 mm K.-Ok. 6.

Kondensor 1,0, Ein Ubersichtsbild der Leber, bei mittlerer Vergrdferung aufgenommen,

zeigt den weitgehenden Zerfall des ganzen Leberorganes sowie einen Sektor eines noch

erhaltenen peripheren Fettgiirtels, in dessen Bereich die Zellen noch besser erhalten
erscheinen.

Friulein GRESSHONER erkrankte vom 12. zum 13. Auch hier war der
Verlauf ein ganz milder. Wenn die Temperatur vielleicht etwas héher
erschien, so mul} in Betracht gezogen werden, dafl wir Frl. Gr. sofort
ins Bett legten, um sie klinisch genau zu verfolgen. Schon am 15. war
die Patientin wieder wohlauf und hétte ihre Arbeit aufnehmen kénnen,
wenn wir ihr nicht eine Schonung empfohlen hatten.

Blutbefunde von Frdulein GRESSHONER.
13. 2. 29:
Leukocyten: 5400.
Differentialzablung: 19/, Eosinophile, 19/, Jugendliche, 19/, Stabkernige,
499, Segmentkernige, 21°/, Lymphocyten, 8%/, Monocyten.
Urin: o. B.
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14.

15.

16.

17.

18.

Blut von Frl. GrREss- Herzblut d. Rhes. 267

HONER auf Rhesus 267: auf Rhesus 273:
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Abb. 102. Abb. 103.

Lebercmulsion des Rhesus 273 anf Rhesus 280 und 281:
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Abb. 105.

2.:

Leukocyten: 3300.

Differentialzahlung: 2°/; Jugendliche, 259/, Stabkernige, 299/, Segmentkernige,
37%/, Lymphocyten, 7%, Monocyten.

Blutzucker: 33 mg.

Cholesterin: 142 mg.

Urobilinogen: schwach positiv.

Urobilin: schwach positiv.

2.:

Leukocyten: 2500.

Differentialzéhlung: 19/, Myelocyten, 2°/, Jugendliche, 18°/, Stabkernige,
48°/, Segmentkernige, 26°, Lymphocyten, 4%, Monocyten.

Urobilinogen: schwach positiv.

2.:

Leukocyten: 1500.

Differentialzéhlung: 29/, Jugendliche, 169/, Stabkernige, 45°/, Segmentkernige,
27%/, Lymphocyten, 10°/, Monocyten.

Urobilinogen: schwach positiv.

2.:

Leukocyten: 1500.

Differentialzidhlung: 7°/, Stabkernige, 35°/, Segmentkernige, 50°/, Lymphocyten,
8%/, Monocyten (7 Reizformen).

Urobilinogen: schwach positiv.

2.:

Leukocyten: 2500. .

Differentialzidhlung: 2%/, Jugendliche, 169/, Stabkernige, 45%/, Segmentkernige,
27%/, Lymphocyten, 10%, Monocyten.
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19. 2.:
Leukocyten: 5600.
Differentialzahlung: 3°/, Eosinophile, 79/, Stabkernige, 38°/, Segmentkernige,
420/, Lymphocyten, 10°/, Monocyten.
Blutzucker: 70 mg.
20. 2.:
Leukocyten: 4000.
Differentialzihlung: 2°/; Stabkernige, 43°/, Segmentkernige, 48°/, Lymphocyten,
7%, Monocyten.

Tabellarische Ubersicht der Folge von Affen, die mit Virus
,,GRESSHONER geimpft wurden.

Rh 267 (BI)

Rh 273 (Bl)
t

| [
Rh 280 (L) Rh 281 (L)
’rl t

| | 1 1 I
Rh 33+3 (B1) Rh 296 (B1) Rh 294 (B) Rh 295 (Bl) Rh 297 (Bl)
f t
Schutzversuch m. Sera
GRESSH. HELBIG KLEIN
lebt lebt in Ag)one
_f.

Rh 302 (Bl) Schnell-
1 pass.

Rh 306 (Bl) Schnell-
T pass.

Hier konnten wir auch ganz zu Anfang der Krankheit, am 13. friih,
den ersten Tierversuch anstellen. Er fiihrte zu einem schwersten Gelb-
fieberanfall des Affen 267, der am 4. Morgen nach der Impfung bereits
tot war. Die Reihe der infizierten Tiere gibt unsere Tabelle wieder.
Wir verweisen nur darauf, daB wir in den verschiedenen Versuchsreihen
die Schutzkraft der verschiedenen Patientensera auf die verschiedenen
Virus gepriift und untereinander als gleichgerichtet, wenn auch nicht
gleich stark kennen gelernt haben. Wir gehen hierauf aber spiter im
einzelnen ein. Hier soll nur die grundsitzliche Verwertung dieser Er-
fahrung stattfinden, da wir naturgemiB eigentliche Kreuzimmunisie-
rungen nur in beschrinktem Umfange anstellen konnten. Alle wichtigen
Einzelheiten gehen aus den Ubersichten hervor.

Schon der Fall des Friulein GRESSHONER zeigt uns aber, was wir
spater am Affen wiederholt erfahren werden, dall némlich ein Schutz-
serum durchaus keinen absoluten Schutz gegen gleichzeitige oder folgende
Infektion gewihren mupB. Die Abdeckung des Infektes durch ein ,,Deck-
serumsc erweist sich vielmehr als ein quantitativ abstufbarer Vorgang, dem
keine absolute Giiltigheit oder Ungiiltigkeit zugeschrieben werden darf. Tm
Falle von Affenversuchen konnte man hierzu hdéchstens durch eine
ungeniigende klinische Beobachtung verleitet werden. Beim Menschen
schlieBt sich durch die leichte Ausdriickbarkeit ein derartiges MiBver-
standnis leichter aus.

Gleichzeitiy beweist uns — leider! -— diese Beobachtung zweierler.
Bereits 6—7 Tage nach der Einverleibung eines artgleichen und als gul
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wirksam gepriiften Rekonvaleszentenserums kamn ein Mensch erkranken.
Wenn wir aber weiter immerhin Grund zu der Annahme haben, daf3 dieser
Schutz im allgemeinen fir mindestens eine Woche ausreicht, so ermessen
wir hieraus wieder, und 2war in sehr eindringlicher Form, wie tberaus
gefihrlich und massiv die Laboratoriumsinfektionen sind.

Der vierte abortive Infekt eines schutzgeimpften Menschen betraf
unseren Laboranten Herrn HARTMANN. Er war in gutem Erndhrungs-
zustand, ein lebhafter, vielleicht etwas zu sehr jede Gefahr verachtender
lebendiger, interessierter Mitarbeiter, der Herrn HELBIG gerade vertrat.
Hier setzte die Krankheit zunichst heftiger, wenn auch keineswegs
bedrohlich ein. Zu Organsymptomen kam es auch hier so gut wie gar
nicht. Der Ablauf war ganz schnell. Der fieberhafte Zustand ging
unmittelbar in sehr schnelle Genesung mit prachtvollem Appetit iiber.

Fieberkurve von Herrn HARTMANN:
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Abb. 106.

Auch Herr HarTMANN war gleich Fraulein GRESSHONER unmittelbar
mit bzw. vor dem Antritt der gefahrlichen Arbeit der Immunisierung
unterzogen worden. Er erhielt am 31. 1. Serum 180 und 0,5 cem Kultur
2024, SK 3, organlos gewachsen, 21 Tage bebriitet. Am 4. 2. 1/;. Kultur
= 0,4 cem Vollkultur 1941, SK 4, mit Organ gewachsen. Am 7. 2. 1 cem
einer Verdiinnung 1 : 5 Kultur 1596, SK 3, vom 10. 1. Am 9. zeigte sich
unter leichtem Fieber 38,5 eine ortliche und allgemeine Reaktion. Das
Blut war im Affenversuch nicht virulent! Es bestand eine Leukocytose
von 13 000 L. Diese Reaktion klang in einem Tage ab. Leider bestand
bei H. nun eine zweifelsfreie Erkéltung, die den Ausbruch der Erkran-
kung verschleiert. Diese hat allem Anscheine nach in der Nacht vom
16. zum 17. Februar mit Kreuzschmerzen begonnen. Es folgt ein zwei-
tagiges Fieber.

HARTMANN.
Am 18. 2. 29:

Héamoglobin: 110°,. Erythrocyten: 5620 000. Leukocyten: 3200.

Differentialzahlung: 5°/, Jugendliche, 30°/, Stabkernige, 36°/, Segmentkernige,

12°/, Lymphocyten, 17%, Monocyten.

Blutzucker: 55 mg.

Urobilinogen: schwach positiv.

19. 2.:

Differentialzahlung: 29/, Jugendliche, 309/, Stabkernige, 34°/, Segmentkernige,

15°/, Lymphocyten, 19%/, Monocyten.

Blutzucker: 96 mg.
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20. 2.: Hamoglobin: 105%, Erythrocyten: 7 970 000. Leukocyten: 3600.
Differentialzahlung : 19/, Basophile, 29/, Myelocyten, 3%/, Jugendliche, 22°/, Stab-
kernige, 289/, Segmentkernige, 27°/, Lymphocyten, 7°/, Monocyten.
21. 2.: Hamoglobin: 111%/,. Erythrocyten: 6 560 000. Leukocyten: 3800.
Differentialzihlung: 19/, Basophile, 3%/, Eosinophile, 10°/, Jugendliche, 16°/,Stab-
kernige, 16°/, Segmentkernige, 33/, Lymphocyten, 219/, Monocyten.

Kurven zur Versuchsreihe ,,HHARTMANN®.
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Abb. 107.

Abb. 108. Leber des Rhesus 298. Versuchsreihe ,,HARTMANN‘‘. Tod am 3. Tage nach der

Impfung mit Blut (3 cem ip.). Optik Reichert '/s. K.-Ok. 6. Schwere verfettete, creme-

gelbe Leber. Histologisch das Bild der ,,Necrose salpicada’* RocHA-LIMAS, der herdformig,
zerstreut gruppierten kleinen Zerfallsherde des Lebergewebes.

Kuczynski, Gelbfieber. 7
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22. 2.:
1%/, Basophile, 1°/, Eosinophile, 29/, Jugendliche, 13/, Stabkernige, 18%/, Seg-
mentkernige, 53%, Lymphocyten, 12°/, Monocyten.
23. 2.:
1%/, Eosinophile, 8%/, Stabkernige, 28%/, Segmentkernige, 49%/, Lymphocyten,
14/, Monocyten.
Der Ablauf der Tierversuche wiederholt schematisch die Erfahrungen
der letzten Versuchsreihen. Wir geben sie hier summarisch wieder.

Tabellarische Ubersicht der Folge von Affen, die mit Virus
,HARTMANN“ geimpft wurden.

Rh 286 (B1)
t
|r
Rh 261 (B]) Rh 298 (Bl) Rh 304 (Bl)
IP +) t
Vir. ,,H*
t

Rh 311_0 (Bl) Rh 333} (Le 6 T)

Rh 350 (B10,0075) Rh 261 (BD)
Jungtier IP
lebt Vir. ,,H*¢
lebt

Fiir Herrn HELBIG und Fréulein KLEIN ist es auf Grund unserer Er-
fahrungen durchaus ausgeschlossen, daf} die anfingliche Darreichung
von Affenserum noch bei der Infektion selbst mildernd gewirkt haben
kann. Auch das Intervall von 17 Tagen bei HARTMANN ist unseren Er-
fahrungen mit Affenserum sogar beim Affen selbst gem&B zu groB, als
dafl eine Schutzwirkung noch anzunehmen wire. Dagegen ist eine
solche bei Fraulein GRESSHONERIm Rahmen der Méglichkeit. Wir mochten
ausdriicklich darauf hinweisen, daBl wir mit dem hochgetriebenen Affen-
Rekonvaleszentenserum 51 mehrfach die Dauer des Serumschutzes am
Rhesus bestimmt haben. In einem Falle (93) war er nach 14 Tagen,
im anderen (103) nach 9 Tagen bereits einem kréftigen Virus gegeniiber
vollig erloschen (Serummenge etwa 2,5 ccm). In anderen Fillen, z. B.
bei dem parallel geimpften Rhesus 94, bestand zu dieser Zeit noch voll-
kommener Schutz. Gerade die Erkrankungen von HELBIiG und KLEIN,
die sicher in ihrer Eigenart auf die vaccinatorische Vorbehandlung
zuriickgefithrt werden diirfen, sind die ambulantesten, die abortivsten,
die am meisten gemilderten und verdnderten. Dahingegen nédhert sich
die Erkrankung von Fréulein GRESSHONER, wenn sie auch sehr leicht
und von Anfang an unbedenklich verlief, am ehesten noch einem echten
Gelbfieber. Die Erkrankung von HARTMANN ist gleichfalls abortiv,
kurz fieberhaft und vorziglich. dadurch ausgezeichnet, daf3 Organzeichen
trotz des verhaltnisméBig hohen Fiebers fehlen und daB mit seinem
schnellen Abklingen unmittelbar Appetit und Gesundheitsgefiihl zuriick-
kehren.

Eigentlich nach AbschluB der in diesem Buche verwerteten Ver-
suche und Erfahrungen erkrankte in unserem Laboratorium noch ein
Mitglied, Frau v. p. OsteEN. Sie erkrankte schwer. Zwei Tage lang



Infektionen von Menschen, insbesondere von schutzgeimpften, im Laboratorium. 99

bestand vomito negro, das sogar bei Friaulein HOHENADEL nur einmal
und in geringer Menge von Dr. BRUCH beobachtet worden war. Aber
der Verlauf war wohl doch nicht ganz der, wie wir ihn bei erwachsenen,
der Krankheit ganz ungeriistet gegeniiberstehenden nordeuropiischen
Individuen sehen. Er erinnert auffallend an die lang hingezogenen Fieber
jugendlicher Affen oder solcher, die irgendwie Schutzstoffe vermittelt er-
hielten, die jedoch nicht ausreichten, eine Infektion zu wunterdriicken.
Man miiB3te iiber weit groBere Kenntnis menschlicher Erkrankungen unter
Angehoérigen nicht endemisch verseuchter Linder verfiigen, um hier ein

r Tag nachder Impfung
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Abb. 109. Fieberkurve der Frau v. p. OSTEN.
(Vgl. hierzu die Kurven der Affen 388, 392, 393, 397, 413, 415, 416 in Abschnitt IV.)

zuverldssiges Urteil zu fallen. Wir gewinnen lediglich aus den Fr-
fahrungen des Laboratoriums den Eindruck, daB die schwerste Erkran-
kungsform eine kurze ist, die iiber den Leberzusammenbruch zum Tode
fiihrt. Ebenso ist die ganz leichte Erkrankung ganz kurz, nur daB
hier eben die schwere Stoffwechselstorung verhindert wird. Léngere
fieberhafte Erkrankungsformen zeigen, daf der Infektionsvorgang sich
im Kranken, wenn dieser ungenaue, aber vielleicht sachlich treffende
Ausdruck erlaubt ist, verdiinnt. Die Infektion wird etwas hinausgezogen.
Die Stoffwechselschidigung wird erst spiter gefihrlich. Der Zusammen-
bruch erfolgt nach lingerem Fieber. Da der Affenversuch lehrt, daB
schon 40—60 Stunden nach der Viruszufuhr ein ganz unverkennbarer
Zusammenbruch der Leber stattfinden kann, so beweist wohl eine
Katastrophe nach 6- oder 7tagiger Krankheit immerhin Widerstinde,
maogen diese erworben sein wie sie wollen. Da wir die Gefahr der Krank-
heit in einem rein quantitativ erfaflbaren Vorgang, der glykopriven
Erschopfung der Korperreserve durch den Stoffwechselvorgang der
Infektion erblicken, so bedeutet also hier der Faktor Zeit in gewissen
Grenzen zugleich einen MaBstab der InfektionsgréBe.

Dieser gliicklich ausgegangene, aber doch sehr bedauernswerte
Fall einer schweren Laboratoriumsinfektion ist in mehreren Beziehungen
bemerkenswert geworden.

Frau v. p. OsTEN war im Dezember schutzgeimpft worden. Sie hatte
eine auffallend geringe Reaktion gezeigt, zumeist iiberhaupt nichts
gespiirt. Priift man diese Schutzimpfung, die noch zu den ersten gehért,
die wir am Menschen vorgenommen haben, so fillt sie durch ihre absolut
genommen sehr geringe Dosierung und ihre verzettelten Mengen auf.

7%
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Bluistatus der Frauw v. p. OSTEN.
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Krankheit g Bh = BT|"E 52| £ E f¥
& = A Neutrophile | = ‘ = A
(12 Stunden nach | — — — —_] =] — — ' —_— ] —
Beginn der Krank-
heit!)
1. 75 | 5700000 | 9400 | 3 | 30 | 57 5/1 4 | 48
2. 81 | 5825000 4200 3 | 23| 58| 10/3 3| 88
3. 80 | 4925000 1700 2 39 | 36 | 20/1 2 111
4. 82 | 4920000 1500 4 | 28 | 26 18/14 | 10 | 140
5. 90 | 5375000 | 3300 | 6 | 14 | 38 | 24/8 10 | 150
7. 86 | 5400000 3500 4 12 | 45 | 21/00 | 18 | 113
11. 92 | 5045000 3000 | — | 11 | 40 | 26/6 15 | 94

27. 11.: Deckserum-+Kultur 312, Subkultur 9 ,,mit Organ¢, 0,1 ccm.
5. 12.: Kultur 312, Subkultur 10, 1:10 verdiinnt, Quaddel. 13. 12.:
Kultur 312, Subkultur 17, 1:5 verdiinnt, 1,0 cem Subkultur. 20. 12.:
312, Subkultur 15, 0,2 cem unverdiinnt. Alle Kulturen ,,mit Organ®.
31. 1.: 0,05 cem Kultur 2024, Subkultur 3, 21 Tage bebriitet.

Von dem Standpunkte unserer heutigen Kenntnisse miissen wir
diese Immunisierung als ungeniigend ansprechen. Es sind héhere Dosie-
rungen erforderlich. Die angewandten Kulturen hatten besser zusammen-
gedringt dargereicht werden miissen. Zum Abschlufl wire eine kraftige
Menge einer organlos gewachsenen Kultur angebracht gewesen. Diese
Fehler lieflen sich kaum vermeiden, da gerade anfangs die Vertréglich-
keit lebender Kulturen nicht gewill war und der Kréaftezustand der
Frau v. D. OSTEN ein sehr méBiger genannt werden mufl. Ein Beispiel
einer neueren Immunisierung gewdhrt im Gegensatz zu diesem Vor-
gehen die Impfung des Herrn Dr. Mac CLURE. Er erhielt am 31. 1. Deck-
serum ~+ 0,5 ccm Kultur 2024, Subkultur 3. Am 4. 2. 1/; Kultur 1941,
Subkultur 4. Am 7. 2. Kultur 1596, Subkultur 3, 28 Tage bebriitet, 1 ccm
1:5 verdiinnt. 14. 2.: Kultur 1871, Subkultur 2 ,,ohne Organ®, 0,18 ccm
Vollkultur. Das mit dem groBeren Teil der Kultur geimpfte Tier ,,Rhesus
270 starb unmittelbar infolge dieser kulturellen Infektion an Gelb-
fieber! Von diesem Rhesus 270 aus wurde eine weitere Infektionsreihe
zur Sicherstellung des Infektes angelegt. Man beachte die Bedeutung
solcher Versuche, die wir mehrfach angestellt haben, fir die Widerlegung
der hiufigen Einwinde, die gegen die Kultur gerne erhoben werden, als
ob sich innerhalb der bakteriellen Kultur auch noch Virus befinde! Bei
Herrn Dr. Mac CLURE trat eine sehr heftige &rtliche Schwellung auf.
Die Temperatur stieg auf 37,8° C. Es bestand leichtes Oppressions-
gefihl und Ubelkeit bei mangelndem Appetit. Nach 48 Stunden
war jedoch diese Reaktion vollig abgeklungen. Das Blut enthielt kein
Virus, wie Impfung eines Rhesus zeigte.

Vergleichen wir also diese beiden Impfungen, so erkennen wir wieviel
hohere Mengen gut vertragen werden, als wir sie bei Frau v. p. OSTEN
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anwandten. Wir wiirden heute auf Grund breiterer Erfahrungen sogar
die Impfung dieses Stiles noch wesentlich mehr zusammendréngen.

Weiter war es ungemein interessant, dall die Téatigkeit der Frau
v. p. OsTEN wahrend der fraglichen Zeit nur etwa drei Tage sich aus-
hilfsweise und in bescheidenstem Umfange auf Gelbfieberarbeit beschrinkt
hatte. Sie kannte alle Gefahren und Handhabungen auf das genaueste.
Sie hatte die Infektionen erlebt und war durch Wort und Beispiel
gewarnt. Sie leistete den Untersuchern in der fraglichen Zeit hochstens
fiir etwa 10 Minuten Hilfe, die in der Sterilisierung und Reinigung der
Spritzen und Instrumente bestand. Zwischen dem 25. 3. und 3. 4.
arbeiteten wir mit sehr wenigen Tieren, da unsere Untersuchungen
praktisch abgeschlossen waren. Wir studierten lediglich die Kultur-
infektionsreihe ,,2832%, daneben wurde nur ein Tier einer Kulturmiicken-
infektion verarbeitet. Also kommen nur diese 9 Rhesus als Infektions-
quelle in Betracht. Wie aber die Infektion wirklich erfolgt ist, bleibt
leider ebenso unklar, wie etwa die Virusmenge, die hier unversehends
einverleibt wurde. Jedenfalls war Virus und Menge groB, der Impf-
schutz aber zu klein. Hierbei kommt der ungemein ungiinstige Kréfte-
zustand unserer Mitarbeiterin vor Ausbruch der Krankheit wohl auch
mit in Betracht.

Wir brauchen hier wohl nicht noch emmal besonders darauf hinzu-
weisen, dall die dargelegten Beobachtungen von Laboratoriumsinfekten
bei schutzgeimpften Mitarbeitern keimen SchluB darauf zulassen, was
man kulturell-immunisatorisch erreichen oder nicht erreichen kann.
Sie erweisen aber genug. Sie lehren uns ebensowohl die Unschddlichkest
wie die grundsdtzliche Wirksamkeit der Kulturformen des Virus als
lebendes Vaccin erkennen. Sie stellen eine erste Erginzung unserer
Vorversuche an Affen dar. Sie zeigen also den Weg, nicht das Ziel einer
Schutzimpfung gegen Gelbfieber mit abgearteten und dadurch in ihrer
Gefahrlichkeit bedeutend und entscheidend gemilderten Keimen im
Sinne JENNERs und PASTEURs. Diese Erfahrungen geben uns aber
den Mut und die Berechtigung, diese Versuche auszubauen und an einem
groBeren Materiale zu einer schnellen, wirksamen wund wungefihrlichen
Schutzimpfung auszubauen. Der Abschnitt iiber die ,,Abnormen Ver-
laufsformen des Gelbfiebers” wird hierzu noch eine gewisse Ergénzung
bringen.

Wir weisen nur kurz darauf hin, daB schutzgeimpfte Personen, die
dennoch irgendwie erkranken, vielfach eine sehr erhebliche Monocytose
aufweisen. Die Blutkurven von HELBIG und HARTMANN geben hierfiir
genaue Unterlagen. Wir sehen ein dhnliches, wenn auch nicht ganz so
ausgepragtes Verhalten auch bei Menschen mit natiirlich hoher Resistenz
ohne vorangegangene Schutzimpfung. Die natiirliche Heilung unge-
milderter schwerer Infekte liBt meist eine so deutliche Monocytose
vermissen. Immerhin liegen hier noch viel zu wenig fortlaufende Unter-
suchungen vor. Wir geben spéater noch ein Beispiel unserer eigenen
Beobachtung wieder.

Wir haben bei leicht erkrankenden resistenteren Affenarten ent-
sprechende Beobachtungen gemacht (Nachwort).
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Wahrscheinlich ist uns diese Reaktionsform nicht nur ein Hinweis
auf die Reaktionslage, sondern zugleich ein solcher auf die zellige Reak-
tionsart. Es ist zwar noch nicht einwandfrei zu erweisen, aber wahr-
scheinlich, daf der Abbau des Virus in und durch GefaBwandzellen
durch diese Uberproduktion und massenhafte AbstoSung von GefiB-
wandzellen und Abkémmlingen solcher angedeutet wird.

Wenn wirklich das Virus als proteolytischer Blutparasit angesprochen
werden kann, so besitzt diese Reaktion allgemein-pathologisch heute sehr
eingehend begriindete Parallelen sowohl in der Gruppe der pathogenen
Kokken wie in der Proteusgruppe. Wir verweisen hierzu auf unsere
frithere zusammenfassende Besprechung. (Die Erreger des Fleck- und
Felsenfiebers.)

Hamatologisch sehr bemerkenswert scheint uns die vielfach zu
starkster Basophilie des Protoplasmas filhrende Entwicklung dieser im
Blute kreisenden Monocyten und ,,Ubergangszellen“ (Verdauungs-
reaktion ?). Solche basophilen Grofzellen zeigen keinerlei Einschliisse
im Protoplasma. Dagegen finden sich mikrogranuldre und kurzstdbchen-
formige Einschliisse am Ende des Fiebers bzw. im Anstieg solcher Mono-
cytosen in manchen typischen Monocyten. Sie entsprechen nicht der
staubfeinen normalen Granulation der Monocyten. In einem der-
artigen Falle erwies sich das Blut zugleich noch als virulent. Wir méchten
es aber nicht wagen, aus solchen noch spérlichen Beobachtungen weitere
Schliisse zu ziehen. Esist aber aussichtsvoll, an einem grofferen Kranken-
materiale entsprechende Fille ausfindig zu machen und sehr eingehend
zu untersuchen.

X. Der Nachweis des Virus im Blute'. —
Moglichkeiten einer Frithdiagnose des Gelbfiebers
durch Blutuntersuchung.

Bei dem genauen Studium des Blutes der Frau v. p. OSTEN machten
wir wiederum eine Beobachtung, die wir schon mehrfach angestellt hatten,
ohne ihr jedoch jemals vorher in so eindrucksvoller Form begegnet
zu sein. Am ersten, mehr noch am zweiten Krankheitstage fanden sich
im Blutausstriche, nach Methylalkoholfixierung und 15—25 Minuten
dauernder Giemsafirbung feinste, scharf umschriebene Koérnchen, die
teils im Plasma lagen, teils sich der Oberfliche von Erythrocyten deut-
lich anlagerten. Sie sind keineswegs mit Bestandteilen von Erythro-
cyten zu verwechseln oder verwechselt. Sie sind keine ,,Randkérnchen‘.

1 Unsere Untersuchungen iiber Gelbfieber nahmen ihren Ausgang von dem
kulturellen Studium der Bartonelleninfektion. Hieriiber konnten wir nur kurz
zu Anfang des Jahres 1928 — vor meiner Abreise nach Afrika — in der Berliner
pathologischen Gesellschaft berichten. Wir werden etwas spéter eine ausfithr-
lichere Behandlung dieser als Modell wichtigen Frage folgen lassen. Hier méchten
wir nur darauf hinweisen, daB wir uns immer wieder davon iiberzeugen konnten,
daB das leicht sichtbar zu machende Virus in diesem Falle den Krythrocyten
angelagert bzw. auch zum Teil frei im Blutplasma gefunden wird. Formal bieten
sich auch hinsichtlich der Virus- wie der Kulturform mannigfache Parallelen,
auf die wir hier nur hinweisen, aber nicht eingehen kénnen. Daher vermeiden wir
hier auch ein Eingehen auf das ausgedehnte Schrifttum dieses Gebietes.
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Der Befund ist — allerbeste Optik und Beleuchtung bei hoher Apertur
vorausgesetzt — fiir jeden Untersucher eindrucksvoll und kaum zu
verkennen. (Wir benutzen, wie eingangs betont Apochromatoptik der
Firma Reichert-Wien, und zwar fiir den vorliegenden Fall die Immersion
2 mm num. Apertur 1,4 unter Verwendung eines zentrierbaren Immer-
sionskondensors mit Cedernholzdl als Zwischenschicht. Die lineare Ver-
groBerung von etwa 900 reicht vollig zur Betrachtung und Abbildung aus.
Jedoch sind unvollkommenere optische Bedingungen durchausabzulehnen.

Abb. 110. Abb. 111.

Abb.110 und 111. Blutausstriche,v. D. OSTEN vom 2. Krankheitstage. Scharf umschriebene,

granuldre Gebilde im Plasma, zum Teil den Erythrocyten anliegend. Es sind Stellen ge-

wihlt, wo kein Zweifel dariiber bestehen kann, daBl es sich nicht um JInhaltsbestandteile

der roten Blutkérperchen handeln kann. Zuweilen erscheinen diese an den ersten 2 Tagen

der Krankheit verhéltnismafBig leicht auffindbaren Bildungen den Erythrocyten innig an-

geschmiegt, so daB bei entsprechender Lagerung die Xntscheidung, ob an oder im Krythro-
cyten, vielfach mnicht getroffen werden kann.

Dieser Befund traf uns nicht unvorbereitet. Wir hatten ahnliche
bereits Monate vorher an Affen verzeichnet. Diese hatten uns dazu
gebracht, den Versuch einer Anreicherung des Virus aus dem Blute zu
wagen. Schon in unserer ersten Mitteilung iiber die Atiologie des Gelb-
fiebers haben wir auf Versuche hingewiesen, durch starke Ausschleu-
derung des Heparinplasmas das Virus im Bodensatz zu konzentrieren.
Es gelingt sicherlich, im Bodensatz eines derart nach dem Vorbilde
ScHUFFNERs dreimal fraktioniert zentrifugierten Plasmas eine nach
Verlauf des Tierversuches héhere Virulenz zuweilen zu erreichen, als sie
das iiberstehende klare Plasma aufweist. Selbst wenn die Unterschiede
im Ergebnis der Tierversuche keine sehr erheblichen sind, so durfte man
doch erwarten, daB bei der sehr hohen Virulenz der behandelten Blut-
proben die zahlenmiBige Anreicherung am Boden eine bedeutende
sein konnte. In diesem Zusammenhange darf man ja nicht aufler acht
lassen, dall auch erst bei sehr starken Verdiinnungen von Blut der In-
fektionserfolg leichte Anderungen erfihrt. Diese Bodensitze werden
hier zweckméBig so gewonnen, daB das Citrat- oder Hirudin- oder
Heparinplasma erstmalig triib durch leichtes Ausschleudern gewonnen
und abgehoben wird. Dann wird dieser schon zellirmere Teil ein wenig
mehr zentrifugiert, um die Mehrzahl der noch suspendierten Zellen zu
beseitigen. SchlieBllich wird die abgehobene, noch leicht getriibte Plasma-
menge 20 —30 Minuten bei hoher Tourenzahl ausgeschleudert. Dann



Abb. 112.

Abb. 113.
Abb. 112 und 113. Fraktioniert zentrifugiertes Plasma des Rhesus 404. Virus: v. D. OSTEN.
Fieber unmittelbar 24 Stunden nach der intraperitonealen Infektion. Blutentnahme am
folgenden -- zweiten — Tage.
Man beachte die sehr scharf umschriebenen Granula, die bei der benutzten Giemsafirbung
scharf umschrieben in einem blaulichen bis blauvioletten Ton erscheinen bzw. bei Filterung
tintig schwarz wirken. Man vergleiche hiermit die Abbildung der Kultur des B. hepa-
todystrophicans, in Gemeinschaft mit menschlichem Blute prapariert. Man findet dann
teilweise vollige Ubereinstimmung, soweit dort ni#mlich granuldre Formen der Kultur
vorliegen. Insbesondere sind die GroBSenverhdltnisse entsprechende.
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finden sich am Boden spitzer Zentrifugenglaser die restlichen Zellen
zusammengeprel3t, trichterférmig dariiber ein feiner, nur wenige Zellen
enthaltender Seitenbelag. Besonders in ihm sieht man nun die beschrie-
benen mikrogranuliren Gebilde angereichert. Dies Material erweist sich
als sehr virulent. Jedoch lillt sich unter Anwendung von verhéltnis-
miBig geringen Umdrehungszahlen der Zentrifuge (3000—4000) Touren
das Virus aus der obenstehenden Fliissigkeit niché entfernen.

Als wir erstmalig diesen Befund verzeichneten, legten wir ihm kaum
besondere Bedeutung bei, obwohl wir es fiir sehr wahrscheinlich erach-
teten, daBl er der Blutform des Virus entsprechen konnte. FErst sehr
viel spater griffen wir diese frithen Versuche wieder auf, als wir zwei
duflerst ahnliche Beobachtungen gemacht hatten. Die eine betrifft die
organlos gewachsene Kultur des B. hepatodystrophicans, die vielfach (vgl.
etwa die Abb. 16, S. 29 oder Abb. 19, S. 30 dieses Buches!) durchaus
ununterscheidbare mikrogranulire Formen als Triger unzweifelhaft
bakteriellen Wachstums zeigt. Die zweite betrifft die Form, unter der
sich das Virus hochstwahrscheinlich in der Miicke darstellt. Auch sie
ist groBtenteils mikrogranuldr. Dies fiihrte uns dazu, erneut Aus-
schleuderungen dieser Art an schwer infizierten, frisch erkrankten Tieren
vorzunehmen. Das Ergebnis war das gleiche wie frither und ist wohl
durch die beigegebenen Photogramme hinreichend erlautert. Sie ent-
stammen einem Affen der Reihe, die wir von dem Blute der Frau
v. D. OSTEN aus infiziert haben.

Die Bedeutung solcher Befunde ist eine rein theoretische. Wenn
man sich klar macht, daB einmaliges Saugen der Miicke zu ihrer In-
fektion vollig hinreicht, daB noch ein- bis dreitausendstel Kubikzenti-
meter Blut oft so infektios sind, daBl kein wesentlicher Unterschied gegen-
iber Verimpfung von 1 cem auffindbar ist, dann kann man sich leicht klar
machen, dafl das Virus, wenn es iiberhaupt durch Zentrifugieren anreicher-
bar ist, zu Konzentrationen gebracht werden kann, die ein miiheloses Auf-
finden gewéhren miissen, wenn dies Virus iiberhaupt in der Blutform
sichtbar ist. Dies war schon einigermaflen wahrscheinlich, wenn auch
das Kulturbild nicht sehr ermutigend in der Richtung wirkte, daf
man das Sichtbare auch erkennen, identifizieren kénnte. Wir miissen
immer wiederholen, dafl die kleinste Form selbst besten optischen
Hilfsmitteln gegeniiber mit abnehmender Grofle zunehmend ihre
formale Eigenart, also Erkennbarkeit einbiit. Sinkt sein Bakterien-
leib zur GroBe eines Mikrogranulums, so wird er anderen Gebilden
dieser Art gegeniiber rein gestaltlich = optisch ununterscheidbar. Wir
kénnen also uns nur derart helfen, daB wir andere Gebilde dieser Art
nach den Verhéltnissen der optischen, auch fiarberischen Beschaffenheit
sowie der Menge nach ausschlieBen. Weisen wir zugleich nach, dafl das
betreffende Bacterium auch dort, wo wir es sicherlich zu identifizieren
vermégen (wie in der Kultur), oder wo es dhnlich wie im Blute vegetiert
(wie in der Stegomyia) die gleiche mikrogranulire Form annimmt,
so haben wir unseren Befunden eine so erhebliche Stiitze gewéhrt,
dafl wir ihre Mitteilung wagen diirfen. Wir mochten dies um so mehr
tun, als vielfache Zuschriften beteiligter Forscher immer wieder das
Interesse zeigten, das gerade dieser Frage entgegengebracht wird.
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Es ist auch wohl zutreffend, daB sie insofern eine gewisse Bedeutung
besitzt, als eine geradezu sakrale Scheu vor den ,,Viruskrankheiten‘
sich wie ein Tabu einfachen Untersuchungen in den Weg stellt. Wir
sind nicht imstande zu sagen, ob SEIDELIN auch solche Korperchen
gesehen hat. Die Mehrzahl seiner Befunde sind wohl kaum in unserem
Sinne verwertbar, wie auch aus der fritheren Kritik durch V. ScHILLING
hervorgeht. Wichtig scheint uns vielmehr ein naheliegender praktischer
SchluB aus diesen Beobachtungen. Wir haben gelegentlich betont, daf3
das Virus besonders beim Affen aus dem Blute in der Leber angereichert
wird. Wir haben auf die Verlegung des Capillarkreislaufes solcher verfallen-
der Tiere hingewiesen. Es ist dort ein ganz groles absorbierendes Filter
gegeben. Es erscheint nahezu voéllig ausgeschlossen, bei der allem An-
schein nach fehlenden spezifischen Farbbarkeit dieser mikrogranulidren
Gebilde diese innerhalb der Leber mikroskopisch nachzuweisen. Selbst
die Kulturformen des B. hepatodystrophicans gestatten es nicht, durch
Erzeugung von Fluorescenzstrahlung eine Sichtbarmachung im ultra-
violetten Lichte zu erreichen. Versuche am Blutvirus und insbesondere
in der Leber erschienen daher leider gleichfalls ziemlich aussichtslos.
(Wir sind in dieser Richtung Herrn Professor HAUSER in Rathenow
zu besonderem Danke verpflichtet!)

Es ist notig, bei solchen mikroskopischen Studien mit groBler Sorg-
falt vorzugehen. Man muB} auf die Fehlerquellen genau achten und muf3
sie kennen. Farbniederschlige sowie atmosphirischer Staub, dann die
viel erérterten ,,Randkornchen®, schlieBlich Jollykérper kommen hier
in Frage.

Vicror ScHILLING hat gerade im Zusammenhange des Gelbfiebers
die Frage der Randkérnchen eingehend besprochen (Angewandte Blutlehre
fiir die Tropenkrankheiten. Handb. f. Tropenkrankh. v. MENSE 1924.
3. Aufl.). Dennoch glauben wir, daf} es zu weit geht, wenn man nun die
ganze Untersuchung des Blutes auf Virustriager einstellen wollte, weil
es zweifellos auch Randkornchen gibt.

Wir wollen dabei keineswegs die bestehenden Schwierigkeiten ver-
kennen oder verleugnen. Die akut hyperplastisch-erythropoetische Blut-
reaktion schafft zweifellos die erwdhnten Fehlerquellen bis zu einem
gewissen, wenn auch schwankenden und nicht immer sehr bedeutenden
Grade.

Wir betrachten aber hier vorziiglich das Blut der ersten 30 Stunden
der menschlichen Krankheit. Die als Viruskoérper angesprochenen Ge-
bilde sind meist nicht sehr zahlreich, aber doch bei sorgsamer Mikroskopie
leicht auffindbar. Sie sind zumeist etwas gréber, aber ebenso scharf
umrissen wie die ,,Randkérnchen‘, dagegen kleiner als Jollykérper, die
beide gerade im Anfange der Krankheit, wo wir Differentialdiagnostik
treiben, zuriicktreten. Ebenso erscheinen diese Korperchen, wenn auch
noch etwas schwieriger nachzuweisen, im peripheren Blute der infizierten
Rhesus.

Auf jeden Fall bleibt es sehr beachtenswert und wahrscheinlich im
Rahmen anderer Beobachtungen am Blute verwertbar, daf sich diese
Gebilde anfanglich schon wenige Stunden nach dem ersten Fieberanstieg
unschwer nachweisen lassen. Es braucht wohl nicht erneut betont zu
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werden, dafl mikrogranuliren Gebilden keine formale ,,Spezifitit” zu-
kommen kann. Man kann nicht aus einem Gebilde eine Feststellung
ableiten. Man ist vielmehr gezwungen, eine ausgedehnte Untersuchung
vorzunehmen und auf sie den endgiiltigen SchluBf aufzubauen. Er wird
vorlaufig im Zusammenhange der gesamten Blutbefunde verwertet
werden. Erst ein sehr ausgedehntes und ganz ruhiges Studium im Rahmen
einer Epidemie wird die endgiiltige Entscheidung zu bringen vermdigen,
die wir heute selbst noch nicht zu treffen wagen.

Es gehort vielleicht ein besonderer Mut dazu, heute wieder an die
Untersuchungen SEIDELINs anzukniipfen, nachdem sie so harte und teil-
weise sicher berechtigte Kritik erfahren haben. Wir selbst wurden auf
diese Arbeit gefithrt, weil unzweifelhaft — fiir den Arbeiter im Labo-
ratorium wie fiir den Hygieniker und Arzt — das dringende Bediirfnis
besteht, durch friiheste Blutuntersuchung eine Diagnose zu objekti-
vieren, die aus subjektiven Eindriicken heraus nie vollig sicher, oft falsch
gestellt wird. Bei diesen Untersuchungen, die zuerst chemisch und cellular
gerichtet waren, stieen wir auf diese Frage eines mikroskopierbaren
,Virus““., Selbst wenn wir nicht das unvergingliche Opus posthume
NocucHIs, die Zucht des Trachombacillus besiBen, wiaren wir der Uber-
zeugung, daB sich ein Virus, das solche Kulturen gibt, wie das des Gelb-
fiebers, mikroskopisch nachweisen lassen muB. Es ist ja kein geldster
Stoff, kein Contagium fluidum. Bedenken bestiinden hochstens in der
Dichte, in der dies Virus im Blute kreist. Es ist natiirlich nicht moglich,
einen winzigen Korper nachzuweisen, wenn er etwa einmal auf eine
Million Erythrocyten vorkommt. So ungefihr lauten ja die Vorstellungen
des Schrifttums. Auch wir betrachteten sie lange Zeit als ganz ein-
wandfrei.

Je intensiver wir aber die Untersuchung des Blutes betrieben haben,
je mehr Kontrollen wir geschen haben und je haufiger wir verschiedene
Krankheitsstadien priifen konnten, desto mehr hat sich uns tatséchlich
die Meinung befestigt, daB man dies ,, Virus trotz allem im Blute mikro-
skopisch wahrzunehmen vermag.

Dies gilt in erster Linie also fiir den Menschen wihrend etwa der
ersten 36 Stunden der Krankheit, vielleicht auch noch linger. Es ist
viel schwieriger, aber zuweilen doch auch leicht beim Rhesus feststellbar
und diirfte, wie unsere Untersuchungen in Rio lehrten, auch fir die
siidamerikanischen Affen, vielleicht sogar in besonders giinstigem Mafe,
zutreffen.

Wenn man dies Virus aber sehen kann, so muB es in einer Dichte im
Blute vorhanden sein, die bei weitem die herrschenden Vorstellungen
iibertrifft.

Wir haben schon in friilheren Abschnitten darauf hingewiesen, dal
eine Verdiinnung 1: 1000 des verimpften virushaltigen Blutes Inkubation
und Krankheitsablauf beim Rhesus kaum beeinflut. Es finden sich
hierfir eine Reihe kurvenméaBiger Nachweise in diesem Buche.

Andererseits fiel uns immer wieder auf, wie lang die Inkubation
zuweilen ist, wenn ein Affe nur von einer Stegomyia gestochen wird.
Wir finden hierfiir als einfachste und daher zunéchst wahrscheinlichste
Frklirung, daB nur eine ganz minimale Virusmenge einverleibt wird.
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Ist diese Erklirung zutreffend, so miillte sich bei weitgehender Blut-
verdiinnung ein dhnliches Reaktionsbild darstellen. .

Wir haben solche Versuche immer wieder ausgefithrt und zur Uber-
priifung unserer fritheren Experimente noch drei Versuchsreihen an
verschiedenen Virus in Brasilien ausgefiihrt, deren Ergebnisse wir hier
nachtraglich einfiigen wollen, weil sich aus ihnen in stets gleichmaBiger
Wiederholung ergibt, daf8 sogar betm Rhesus die Grofienordnung des Virus
tm Blute am 1. und 2. Tage des Fiebers der der Leukocyten entspricht.
Dies festzustellen, bedarf es allerdings wieder der Beriicksichtigung der
groen Empfindlichkeit der einzelnen ja im Blute frei flottierenden
Virustrager bzw. Viruskérperchen. Man darf sie also keinen rohen Hand-
habungen mit keineswegs ,,physiologischen® Kochsalzlésungen unter-
werfen und mull die ganze Handlung der Verdiinnung bis zur Einver-
leibung in das Testtier auf ein Mindestmall verkiirzen.

Hierzu nehmen wir drei Stehkolben von 300 cem Fassungsvermogen.
In jeden fiillen wir 100 cem einer 109%/yigen Asciteslosung in RINGERscher
Losung, wobei besonders der hohe Ascitesgehalt als SchutzmaBnahme
wichtig ist. Pipetten und Spritzen werden sorgsam vorbereitet. Der
auf Virusgehalt zu priiffende wie die zu impfenden Affen sind griffbereit.
Jetzt wird unter Zusatz von 0,1 cem Citratlosung mit einer genauen
Spritze 1 ccm Herzblut entnommen. Dies wird in den ersten Kolben
gespritzt. Die Mischung erfolgt vollkommen und schnell durch aus-
giebiges Schwenken. Die 1 ccm-Pipette iibertrigt genau 1 ccm aus diesem
Kolben auf den zweiten. Hier wiederholt sich dasselbe Spiel. Schlief3-
lich entnimmt man mit langer Kaniile und genauer Rekordspritze aus
dem dritten Kolben die Fliissigkeit zur Impfung. Der ganze Vorgang
beansprucht etwa 4/, Minuten. Die Moglichkeit einer unmittelbaren
Ubertragung von Blut in den dritten Kolben oder gar in die impfende
Spritze fehlt véllig. Die Fehler der Berechnung sind leicht zu iibersehen
und kaum gréBer als 59, Die Handhabung hat den groBien Vorzug,
daB sie die Verdiinnung schnell und in einem durch den Eiweiligehalt
viel ungeféhrlicheren Medium vollzieht. Dabei ist die Mischung in den
weitbauchigen Kolben eine praktisch ideale.

Der erste Versuch wurde mit dem Blute eines Affen unternommen,
der frisch von Dr. GomEz DE FAria durch eine Stegomyia infiziert
worden war. Er erkrankte nach T7téigiger Infektion hochfieberhaft.
1000000 CCm, sowie die 2- und 4fache Menge wurden je einem Rhesus
einverleibt (intraperitoneal mit weiter, langer und stumpfer Kaniile.
Das Ergebnis war

eine 3téigige Inkubation bei dem Rhesus, der 1 cem der Verdiinnung
erhielt,

eine 4tagige bei 2 ccm,

eine 7tégige bei 4 ccm.

Die Temperaturkurven waren demgeméif}

Rhesus 93: 39,3 — 38,5 — 39,3—40,5—39—Tod!

Rhesus 92: 39,5 — 38,6 — 39,3 — 39,5 — 40,3 — 39,3 — Tod!

Rhesus 94: 39,6—38,4 — 38,6 —39,0 —39,4 — 39,3 — 39,2 — 40,0 —
40,2 und 40,2.

Rhesus 94 war ein ganz junges und daher resistenteres Versuchstier.
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Bei einem zweiten Versuche dient als Ausgang ein Affe, der mit mensch-
lichem siidamerikanischem Virus infiziert war. In diesem Falle wurden
die Rhesus 106/7 mit je 2 ccm einer Verdiinnung 1: 1000000 ip. gespritzt.
Beide erkrankten ganz ibereinstimmend mit dreitéigiger Inkubation:

106: 39,3—39,6—39,0— 39,6 —40,2 — Tod!

107: 39,8—39,0—39,4—39,5—40,6—37,2 — Tod!

Alle diese Affen wiesen einen ganz einwandfreien makroskopischen
wie mikroskopischen Befund auf. Fast alle hatten schwerste Magen-
blutungen, zum Teil mit frischen akuten hdmorrhagischen Erosionen.
Ihr Virus lief ich in durchaus typischer Weise auf andere Affen ver-
impfen.

Ein dritter Versuch mit einem anderen sidamerikanischen Virus
hatte durchaus den gleichen Verlauf. Auch hier dient als Ausgangstier
ein durch Blutpassage schwer infizierter Rhesus.

Der Verlauf war hier der folgende:

Rbhesus 109: 39,2—39,2—38 —39,3—39,8 — Tod!

Rhesus 108: 40,1 —40,2—40,5 39,3 —38,8—38,0—40,7—36,6 — Tod!

Das anfingliche Fieber des Rhesus 108 ist nicht mit Infektion iden-
tisch, vielmehr beginnt diese nach den Ergebnissen unserer Unter-
suchungen am 7. Tage nach der Impfung von 2 Millionstel Kubikzenti-
meter, wihrend die Inkubation des Affen 109 nur 4 Tage betrug.

Immerhin erkennt man am 1. wie am 3. Versuche sehr deutlich,
daBl bereits erhebliche Unterschiede in der Inkubation der einzelnen
Versuchsaffen auftreten. Zugleich ist es unzweifelhaft, dafi sich die In-
kubation nunmehr bei diesen stirksten Verdiinnungen doch sehr deutlich
und erheblich verlingert! Wir ndhern uns hier also schon einer natiirlichen
Verdiinnung der Art, dafi in den einzelnen Proben bereits nach Ausweis
der Inkubation (die uns als MaBstab dient) ungleiche Virusmengen vor-
handen sind. Die Inkubation betrachten wir aus Griinden, die wir in
anderem Zusammenhange erortert haben, als die Zeit, die die einge-
brachte Keimmenge nétig hat, um derart anzuwachsen, daBl die von
ihr hervorgerufenen Stoffwechselstorungen die Duldungsgrenze, die Aus-
gleichmoglichkeit des Korpers iiberschreiten. Sie liel sich durch unsere
systematischen frithen Blutiibertragungen auf wenige Stunden herab-
driicken. Sie wachst bei den starksten Verdiinnungen solchen Blutes
bis zu Werten an, wie wir sie nach dem Stiche einer infizierten Miicke nicht
allzu selten beobachtet haben. Wir glauben, da8 sich hieraus mit grofer
Schirfe zwei Schliisse ableiten lassen:

1. die Inkubation héngt ceteris paribus (also bei Einverleibung
direkt resorbierbaren und von Schutzstoffen freien Blutes) von der
Virusmenge ab;

2. die verlangerte Inkubation vieler durch Stich einzelner Miicken
hervorgerufener Infekte hingt davon ab, daBl in solchen Fillen Virus-
mengen iibertragen werden, die nur als ungemein klein bezeichnet werden
konnen. Der Stich einer Miicke tibertrigt sehr oft eine Virusmenge, die
nur etwa derjenigen entspricht, die in ungefihr einem Millionstel Kubik-
zentimeter Krankenblut enthalten ist. Hierzu ist zweifellos zu beachten,
daB wahrscheinlich der Virusgehalt des menschlichen Blutes der ersten
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30 Krankheitsstunden eher noch grofler ist. Titrationen wéiren unter
Innehaltung der beschriebenen vorsichtigen Technik dringend erforderlich.

Man bedenke die Bedeutung dieser Feststellung fiir die Anstellung und
Bewertung unserer Immunversuche, sowie fir die Bewertung der Labo-
ratoriumsinfekte, die ja in ihrer Viruseinverleitbung dem Stiche sehr vieler
und schwer infizierter Micken gleichkommen.

In allen diesen drei Versuchsreihen ist also die GréBenordnung des
im Herzblute im Augenblicke der Entnahme vorhandenen Virus dahin
bestimmt, dall jedenfalls mehr als 1000 000 Keime im Kubikzentimeter
nachweisbar sind: d. h. mit anderen Worten, da eine ganz genaue Titer-
bestimmung nicht vollzogen wurde, dall etwa die Virusmenge der Leuko-
cytenzahl der Grofenordnung nach entsprechen diirfte, falls sie nicht
zuweilen noch grofler ist! Wir hoffen, daBl wir an groBSeren Reihen
amerikanischer Affen diese wichtige, aber leider ja sehr kostspielige
Titerbestimmung bis zu den genauen Grenzwerten durchfithren kénnen.

Wir halten es nicht fiir ausgeschlossen, daBl auch die Wertbestim-
mungen, die HINDLE an Leberemulsionen vorgenommen hat, absolut zu
niedrig sind, weil die Methode der Aufschliefung des Organes mit hyper-
tonischen Kochsalzlossungen und die nachtrigliche Verdinnung mit
destilliertem Wasser vielleicht fiir die Bestimmung des wurspriinglich
vorhandenen Virus zu roh ist, wenn sie auch fiir die Wertbhestimmung
der endgiiltigen Emulsion sicherlich genau und wichtig ist.

Sehr wahrscheinlich ist auch die Verdiinnungsart maBgeblich fiir die
niedrigen Viruswerte im Blute, die HINDLE berichtet: 1000—10000
tédliche Dosen in einem Kubikzentimeter. Es ist aber auch moglich,
daB der Zeitpunkt der Untersuchung bestimmend mitwirkt. Wir haben
auf Grund unserer mikroskopischen Befunde die Auswertung im Anfange
der fieberhaften Erkrankung vorgenommen.

Wir besitzen leider keine Titration des Virus beim Menschen. Aus
unseren zahlreichen Virusubertragungen geht jedoch mit Sicherheit
hervor, dal} der Virusgehalt in ziemlich erheblichen Grenzen zu schwanken
vermag. Viele Falle enthalten aller Wahrscheinlichkeit nach am ersten
Tage eine sehr grofle Visusmenge, denn wir verzeichneten bei den hier
besprochenen Gelbfiebererkrankungen von HARTMANN, GRESSHONER,
KLEIN, V. DER OSTEN, ganz wie nach Verimpfung von hochvirulentem
Affenblut auf Affen, eine fast inkubationslose Erkrankung der infizierten
Rhesus. Hierzu ist zu bemerken, daB im allgemeinen die Inkubation
unserer Erfahrung nach vergréfert wird, wenn mit der Infektion ein
Wirtswechsel verbunden ist.

Die grole Empfindlichkeit des Blutvirus folgern wir aus dem Um-
stande, daB sich unsere Kulturen unendlich viel leichter nach der an-
gegebenen Methode der halbstarren physiologischen Medien aus dem
Herzen gewinnen lassen als unter Verwendung von Blut oder Blut-
plasma. Wir haben zwar auch in einigen Fallen aus Blut bzw. Rlasma
Kulturen gewonnen, aber die Ausbeute ist prozentual kaum nennens-
wert. Das Virus stirbt vielmehr bei der ,,nackten‘* Einverleibung in den
neuen Nahrboden infolge des plotzlichen Milieuwechsels schneller ab als
sich seine Adaptation an ihn vollziehen kann. Wir haben daher schon
darauf hingewiesen, daB der halbstarre Nihrboden vorziiglich fiir die
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Kultivierung aus dem infizierten steril entnommenen Organstiick heraus
in Betracht kommt.

Wir haben auch keine sehr ermutigenden Ergebnisse gehabt, als
wir nicht flitssiges Blut, sondern kleine Klumpen geronnenen Blutes zu
kultivieren bestrebt waren.

Es ist dullerst bedauerlich, dal man mit den SEIDELINschen Unter-
suchungen, auf Grund ihrer zweifellosen Irrtiimer, zugleich die ganze
Forschungsrichtung begraben und verfemt hat. Man hat sich weder
zu tiologischen, noch zu diagnostischen Untersuchungen in dieser Rich-
tung entschlossen, wie ja tberhaupt unter der Belastung der Vorgeschichte
der Gelbfieberforschung jeder, auch der ernsteste Versuch nmeuer Art, einer
Aufnahme begegnet, die nicht allein vollkommener Resignation entspricht,
sondern eine solche sogar verlangt und aufnitigt, indem sie das Ignorabimus
zum Postulate jedes ernst zu nehmenden Forschers erhebt.

Demgegeniiber mochten wir aus den in diesem Buche dargelegten
Untersuchungen durchaus den Schlull ziehen, daBl solche Arbeit weder
theoretisch noch praktisch wertlos ist. Im Gegenteil gestattet uns eine
kunstgerechte Blutuntersuchung, die sich nicht auf Teilfeststellungen
beschrdnkt und, einheitlich von methodisch geschulten Untersuchern
durchgefiihrt wird, zweifellos eine sehr sichere Friihdiagnose des Gelb-
fiebers.

Auf diese wollen wir hier den Nachdruck legen, weil naturgemil
die Frage, ob ,,Viruskorperchen® sichtbar und nachweisbar sind oder
nicht, zwar fiir unsere Vorstellungen wichtig, aber fiir die groBlen Auf-
gaben der Gelbfieberbekimpfung ziemlich belanglos ist.

Diagnostische Schwierigkeiten bestehen eigentlich nur am Anfange
des Gelbfiebers und insbesondere bei leichteren Fillen, die nicht sofort
den klinischen Verdacht wecken. Jedenfalls besteht gerade in den ersten
48 Stunden, auch aus hygienischen Bediirfnissen, das gréf3te Erfordernis
nach einem brauchbaren Diagnosticum. Selbst wenn wir eine wirklich
brauchbare Agglutination bekdmen, miiite sie aller Erfahrung zufolge,
zu so frithem Zeitpunkte versagen. Wir sind hier auf klinische bzw.
Laboratoriumsmethoden angewiesen. Selbst eine unendlich verbesserte
Kulturtechnik kénnte kaum das Bedirfnis der groBten Schnelligkeit
hinreichend befriedigen.

Die verschiedenen Verinderungen im und am Blute gestatten uns aber,
mit sehr grofer Wahrscheinlichkeit die Diagnose ,,Gelbfieber< schon wenige
Stunden nach Ausbruch des Fiebers zu stellen. Wir wollen hier, unter
Hinweis auf die zahlreichen protokollarischen Belege dieses Buches, nur
die grundsdtzlichen Verinderungen kurz zusammenstellen.

1. Nach fliichtiger Leukocytose, oft kaum ausgesprochenen Charakters,
kommt es zu einer zunehmenden Leukopenie. Sehr zeitig treten jugend-
liche, insbesondere stabkernige neutrophile Leukocyten im Blute auf.
Schon am 2. Tage findet man nicht selten in Verbindung hiermit Fett-
tropfchen (,,Vakuolen‘), sowie meist als ,,toxisch* bezeichnete Verande-
rungen an den Granulationen, sowie am Kerne Fetzungen und Klum-
pungen.
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2. Die Lymphocytenzahl ist frithzeitig niedrig und senmkt sich weiter
mit zunehmender Schwere der Krankheit bis zu niedrigsten Werten.

3. Nur leichteste Félle zeigen schon recht frith, vom 4. Tage der
Krankheit an, wieder ziemlich hohe Lymphocytenwerte. Ein Kranker
unserer Beobachtung ergab am 5. Tage folgende Blutformel:

Jugendliche 1; Stabkernige 2; Segmentkernige 44 (nur 2 fetthaltige
auf 100!); Lymphocyten 28; Monocyten 22.

Die Lymphocyten spiegeln zuweilen ungefihr die Reaktionslage
dieser Kranken wieder und sind daher in gewissen Grenzen diagnostisch
verwertbar.

4. Die Monocyten kennzeichnen bei Gelbfieberkranken einen hohen
Resistenzgrad. Widerstandsfiahige Menschen kénnen schon mit erhshten
Werten in die Krankheit eintreten. Auf jeden Fall kommt es zu einer
kiirzeren oder lingeren Senkung dieser hochnormalen oder von Anfang
an niedrigen Monocytenwerte. Aber im Falle wirklich hoher Resistenz,
ganz gleich aus welcher Ursache, angeboren oder erworben, steigen die
Monocytenwerte schnell wieder an und erreichen die héchsten wohl
beaobachteten Werte. Aber naturgemil treten diese niemals zu einem
Zeitpunkte auf, der fir die Friihdiagnose in Betracht kommt. Immerhin
ist es vielleicht niitzlich, zur Beleuchtung dieser Reaktionsart einen Fall
unserer Beobachtung anzufiihren, der uns noch weiter unten beschéftigen
wird, weil er — sehr leicht erkrankt — spéter ein Rezidiv aufwies. Er
fieberte remittierend 5 Tage lang. Virus wurde bis zum 5. Tage durch
den Affenversuch im Blute nachgewiesen. Dieser letztgeimpfte Affe
wies dann, infolge des Gehaltes dieses Blutes an Immunstoffen, eine
12t4gige Inkubation auf. Malaria fehlte sowohl anamnestisch wie wih-
rend der Dauer der Erkrankung. Dieser Krankheitsfall zeigte folgende
Blutreaktion:

1. 2. 3. 4. 5.

Tag | Tag | Tag | Tag | Tag
Jugendliche und Stabkernige . . . . . . . 8 9 6 8 3
Segmentkernige . . . . . . . . . . . .. 80 74 54 50 41
Lymphoeyten . . . . . . . . . . . . .. 4 8 15 8 20
Monoeyten . . . . . .. . . ... oL 8 9 25 34 35
Eosinophile . . . . . .. . . . ... .. — — — — —

5. Malaria ist natiirlich in der {iblichen Weise auszuschlieBen. Nur
die tropische Malaria kénnte diagnostisch gelegentlich in Frage kommen.
Hier trifft man fast stets wesentlich hohere Lymphocytenwerte. Pigment
wird in den Monocyten reiner Gelbfieberfille vermifit. Meningitiden,
die zu Verwechslungen Anlaf geben kénnen, zeigen hohe und anwachsende
Hyperleukocytosen.

6. Die Erythrocyten sind haufig schon anfangs zahlenméfBig hoch-
normal und zeigen, ebenso wie nicht selten der Hamoglobingehalt, an-
steigende Neigung. Dies ist wieder gegeniiber Malaria wichtig. Dem
entspricht bei allen dem Gelbfieber zuginglichen Organismen das sehr
frithzeitige und diagnostisch iiberaus bezeichnende Auftreten aller der

KUCZYNSKI, Gelbfieber. 8



114 Der Nachweis des Virus im Blute.

Bildungen, die regenerative erythropoetische Vorgéinge kennzeichnen:
beim Menschen in erster Linie basophil punktierter Erythrocyten bzw.
bei den Versuchsaffen basophiler Farbung des ganzen Erythrocyten,
von Jollykérpern bzw. groflerer Kernreste in groBer Zahl.

Die Gesamtrichtung der erythrocytiren Reaktion infolge des Gelb-
fiebers ist eine akut hyperdmische und nicht, wie bei der Malaria etwa,
eine akut andmische. Die fast schlagartig einsetzende regenerative
Reizung diirfte stoffwechselméBig auf die ebenso schnell einsetzende
Leberschédigung zu beziehen sein.

Diese Verhiltnisse sind am ehesten natiirlich, wie alle Feststellungen,
im Rahmen aller anderen Beobachtungen zu verwerten, wenn man die
Verhiltnisse auf einanderfolgender Tage zu beriicksichtigen imstande ist.

7. Selbst leichte menschliche Falle zeigen frithzeitig eine charakte-
ristische Blutzuckersenkung. Sie stellt im Rahmen der hier herrschenden
Symptome etwas Besonderes von sehr hohem diagnostischem Werte
dar. Spéater zeigen giinstig endende Fille charakteristisch hohe oder
schwankende Werte, die aber wieder fir die Friihdiagnose nicht in
Betracht kommen.

8. Viruskorperchen sind gerade im allerersten Anfange der mensch-
lichen Erkrankung verhiltnismiBig leicht zu finden und koénnen beson-
ders bei leichten Fillen wertvolle Hinweise geben. Ihre Feststellung
setzt aber eine tadellose Prapariertechnik voraus. Die Objekttriger
miissen aus bestem, nicht angegriffenem Glase sein und der Ausstrich
muB mit geschliffenen Kanten ausgefiihrt werden, um Zertriimmerungen
von Zellen zu vermeiden. Die brauchbare Giemsafirbung mufl sehr
sorgfaltig Niederschlige vermeiden. Schnellfirbungen auf der Briicke
kommen nicht in Frage. Die Beobachtung verlangt beste Mikroskope
mit guter Optik, insbesondere auch ausreichender Beleuchtung (grofler
Abbé, am besten als Immersionskondensor, mit kiinstlicher gleichmaBiger
Lichtquelle). Die Untersuchung verlangt einen nicht ermiideten ruhigen
Beobachter.

Man darf hier nicht sowohl mdgliche mikroskopische Befunde bei
bestimmiten Tieren und bestimmiten Einwirkungen, als vielmehr den Um-
stand beriicksichtigen, daf hier friiheste Reaktionen gelbfieberkranker
Organismen vorliegen. Selbst wenn die Bedeutung dieser Befunde gar
nicht auf #tiologisch-theoretischem Gebiete lige, so besdfen sie im
Rahmen dieser einzigartigen, bei Infektionskrankheiten akutesten
Charakters wahrhaft unvergleichlichen Blutreaktion ihren hohen prak-
tischen, d. h. diagnostischen Wert.

Wir wollen aber damit nicht sagen, daB wir diese Mitteilung machten,
um nun auf diesen immerhin doch schwierigen Befund eine Methode
der Diagnosenstellung zu begriinden, wie auf den Pallidanachweis oder
den Befund von Malariaplasmodien. Unmdglich erscheint dies zwar
nicht, falls sich unsere Arbeitsmethodik verbessern ldB3t, aber es ist
mindestens im gegenwiirtigen Augenblicke nicht méglich und auch nicht
beabsichtigt. Aber gerade die Bartonelleninfektionen geben uns ein
warnendes Beispiel, blutmorphologische Vergleiche nicht zu weitgehend
gegen mogliche parasitire Formelemente auszuwerten. Wenn wir nur
wieder dazu gelangen zu untersuchen, und uns nicht mit ganz steriler



Der Nachweis des Virus im Blute. 115

Resignation zufrieden geben, so wire dies unseres Erachtens auf dem
Gebiete der Gelbfieberforschung schon ein sehr grofler Fortschritt.
Wir mochten es sehr bedauern, dafl berechtigte Kritik dazu gefithrt
hat, die Arbeit SEIDELINs zu verwerfen, statt seine Ergebnisse zu beriick-
sichtigen und zu berichtigen. Man hat, wie so héufig in der medizinischen
Forschung, abgebrochen statt fortzusetzen.

Es erscheint allgemein pathologisch &duflerst bemerkenswert, daB
Frau v. . OsTEN am dritten Tage ihrer Infektion ganz akut an einer
sehr schnell aufschieBenden Soorinfektion der ganzen Mundhohle er-
krankte. Sie wurde, da leichte Schmerzen auftraten, sofort mikro-
skopisch einwandfrer festgestellt und kulturell bestatigt. Die Dar-
reichung eines Vitaminpraparates (Allentina von R. Schering-Berlin)
heilte binnen 24 Stunden die értliche Erkrankung trotz weiter be-
stehenden Gelbfiebers in auffallender Deutlichkeit. Es blieb nur danach
eine Heiserkeit fiir etwa eine Woche bestehen. Die Bedeutung avitami-
notischer Zusténde fiir das Aufkeimen von Soorkeimen ist nicht genauer
bekannt. Die Kinderdrzte kennen nur die Tatsache, daB die Soor-
epidemien friitherer Zeiten in Wirklichkeit, wie sich FINKELSTEIN aus-
driickt, ,,Epidemien septischer und gastrointestinaler Infektionen‘‘ waren
und mit ihrer didtetischen Behandlung schwanden. Diese rein kasui-
stische Beobachtung zeigt uns im vorliegenden Falle nur an, in wie weit-
gehendem MafBle die Reserven des Korpers verbraucht werden und wie
sehr seine an sie gekniipfte Widerstandskraft gemindert wird. Verletzungen
als auslésendes Moment der schnellen und sehr ausgebreiteten Infektion
waren durchaus nicht nachweisbar. An Klatschpriparaten lieB sich sehr
schon erkennen, daB der Pilz von zahlreichen Zentren aus hemmungslos
auf dem Epithel auskeimte. Es muBl also durch den Infektionsvorgang
innerhalb der Mundhohle und vielleicht im Bestande der Schleimhaut
selbst ein Mangel aufgetreten sein, der dies Auskeimen im Gegensatz
zum normalen Zustande gestattete. Wir verweisen auf diese Beobachtung,
zumal da wir auf Grund fritherer Untersuchungen allen unseren Kranken
neben den lebenerhaltenden Kohlenhydraten stets Vitamine im Darm-
etnlauf beibrachten. Hier unterblieb diese Darreichung bis zum Auftreten
der Komplikation. Daf3 sie dann durch die Vitamine ber Fehlen jeder
sonstigen Eiweifnahrung fast augenblicklich zum Stillstand und zur Riick-
bildung gelangte, erscheint uns allgemein, aber auch fiir die Pathologie
des Gelbfiebers belangvoll.

Entsprechend der groBen Virusdichte des Blutes der Frau v. n. OSTEN
fiel die Abimpfung auf den Rhesus auBerordentlich stark aus. Wir
haben das erste Tier, das sofort anfieberte und aus gréBter Gesundheit
und Kraft fast unmittelbar beim Anfiebern einen geschidigten Eindruck
machte, zur Gewinnung von Kulturen getotet. Die Weiterfithrung
seines Blutes auf zwei weitere Rhesus (392 und 393) zeigte, dal eine
Verdiinnung der Impfdosis des ersten Affen auf das 800fache eine In-
kubation von nur knapp einem Tage bewirkte. Man kann hieran ermessen,
wie grof3 die absolute Virusmenge im Blute dieser Affen war. Man kann
aber auch zugleich erkennen, wie unendlich viel groBer diese Virusmenge
noch war, als die, welche durch den Stich von 4—10 infizierten Miicken
einverleibt wird, zumal wenn man das Recht zu der Annahme hitte,

8*
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daB die Miicken vielleicht unmittelbar in das Blut hinein infizieren,
wiahrend wir in dem beschriebenen Falle den etwas ungiinstigeren intra-
peritonealen Weg gewahlt haben.

In diesem Zusammenhange gewinnen aber einige Erfahrungen der
Tierversuche ein erhebliches Interesse. Wir wissen, daB3 die Infektiositit
des Blutes in der Regel und bei normalem Krankheitsverlauf eine zeitlich
eng begrenzte ist. In der Regel und bei normalem Ablaufe beschrinkt
sich jedoch auch die erste Fieberperiode, sofern sie ausgesprochen ist,
nur auf ebenfalls wenige Tage. Da unsere Erfahrung sich wesentlich
auf Affenerkrankungen bezieht, so wollen wir auch auf diese unsere
Aussagen zunichst einschrinken. Hier ist vielfach das Blut bis zum
Ende virulent. Es gibt aber zweifelsfreie Ausnahmen. Dann infiziert
zwar das Blut nicht mehr, wéahrend Organbrei noch starksten Virus-
gehalt aufweist. Wir haben dies beispielsweise bei dem ersten Affen
erlebt, der von KuczyNsk1 aus infiziert wurde. Aber wir verfiigen iiber
zwei weitere gleichsinnige Erfahrungen. Sie sind also selten, aber ein-
wandfrei. Es wire moglich, wenn auch bisher ganz unerwiesen, dafl
hier auch spezifische Agglutinationen mitspielen. Demgegeniiber haben
wir bei den langfiebernden, unvollkommen geschiitzten und infizierten
Rhesus festgestellt, daB bei ihnen das Virus sehr viel linger in der Zirku-
lation erhalten bleibt. Wir verweisen auf die betreffenden Darlegungen.
Die Erwihnung der Erfahrung gehért aber in diesen Zusammenhang, weil
sie unsere Ausfithrungen iiber das ,,Leberfilter der Schwerkranken wesent-
lich ergénzt und beide Erfahrungen sich sinngemifl stiitzen. Die lang-
dauernden Fieber lassen mit dem Organzusammenbruch auch die erwéhnte
Filterbildung und Virusadsorption vermissen. Daher kreist das Virus sehr
viel linger, bis die zunehmende, schon friih erkennbare Schutzkraft des
Blutes den Vermehrungsvorgang ganz unterdriickt hat. Wir verweisen
auf die Erfahrung, daB wir am 4. Krankheitstage noch aus dem Blute
des eigentlich dauernd fieberfreien Patienten HeLBIG Virus gewinnen
konnten und es durch zweckmiBige Rhesuspassage endlich so weit von
anhéingenden Blut-Schutzwirkungen befreien konnten, daB doch noch
schwerstes und typisches Gelbfieber zutage trat.

Im Falle eines anderen leichten menschlichen Gelbfieberfalles waren
wir imstande, am 1., 2. und 5. Krankheitstage Virus aus dem Blute auf
den Rhesus zu iibertragen. Am 5. Tage betrug allerdings die Inkubation
12 Tage, wieder ein zweifelloser Hinweis auf die Bedeutung, die dem
infizierenden Blute beigemischten Immunkérpern fiir die Verzogerung
der Impfkrankheit, fiir die Inkubation, zukommen.

Gerade dieser Leichtkranke, der ein 5 tégiges leicht remittierendes
Fieber aufwies, ohne die gefahrliche Temperatursenkung, ohne wesent-
liche Insuffizienzerscheinungen seitens der verschiedenen sonst in Mit-
leidenschaft gezogenen Organe (Leber, Niere) machte ein leichtes Rezidiv
durch. Wie wir nachtriglich hinzufiigen konnen, sind solche von dem
Nestor der Gelbfieberkenner, Professor Aporpro LuTZ in Rio vor etwa
40 Jahren mehrfach beobachtet worden. Er mdochte sie nach miindlicher
Mitteilung am ehesten auf Reinfekte beziehen, da die betreffenden Kranken
weiter den Stichen der Stegomyia ausgesetzt blieben. In dem einzigen
Falle unserer Erfahrung konnte dies durch genaueste Verhiitung vollig
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ausgeschlossen werden. KEs handelte sich um ein wirkliches Rezidiv.
Es mag moglich sein, daf3 gelegentlich beides vorkommt, Rezidiv und
Reinfekt. Wie dem auch sei, so erhellt die Tatsache gelegentlicher neuer
Gelbfieberschiibe nach einer leichten Gelbfiebererkrankung — und um
solche handelte es sich auch bei den Erfahrungen von LuTz —, daB man
die Immunisierung selbst nach leichten typischen Erkrankungen nicht
stets als eine absolute, schlechthin vollkommene antrifft, ein gew:f
sehr beachtlicher Hinweis auf natiirliche Grenzen auch wvaccinatorischer
Schutzimpfung. Auch Herr Dr. Vouzeck-Monrovia berichtete uns von
einem einwandfrei heobachteten Falle mehrfacher, sogar schwerer Er-
krankung, und die éltere Literatur ist nicht arm an weiteren Beispielen,
an deren Berechtigung zu zweifeln um so weniger AnlaB ist, als diese
alten Arzte zweifellos vorziigliche Beobachter und Kenner der Krankheit
waren. Hier interessiert aber besonders der Umstand, daB in unserem
Falle in dem kurzen zweitégigen Rezidiv die Infektion eines Rhesus
durchfithrbar war.

12 Stunden nach Ausbruch des Riickfalles (Temperatur 39,2° C) bot
sich folgendes Blutbild : Eosinophile 1; Stabkernige 4, Segmentkernige 68,
Lymphocyten 18, Monocyten 9. Am folgenden Tage senkte sich bereits
die Temperatur auf 38° und wir fanden:

Eosinophile 1; Jugendliche 1; Stabkernige 4; Segmentkernige 58;
Lymphocyten 16; Monocyten 20.

Wir haben im ganzen dreimal einwandfrei die gleiche Beobachtung
beim Versuchsaffen erhoben.

Bei erneuten Gelbfieberschiiben kann also unzweifelhaft wiederum
Virus, wenn auch nur kurze Zeit, im Blute kreisend auftreten. Solche
Menschen konnen wiederum zum Ausgangspunkte von Miickeninfekten
werden. Die Uberwindung dieser Riickfille erfolgt wieder unter Auf-
treten einer schnell ansteigenden und ebenso schnell abfallenden Mono-
cytose. Uber die Verhiltnisse des Blutzuckers konnten wir leider aus
technischen Griinden keinen Aufschlufi erhalten.

Obwohl es sich eigentlich um eine-Frage handelt, die mit der mensch-
lichen Immunitédt zusammenhingt, reiht sich an diese Beobachtung
eines fraglosen Riickfalles mit Virus im Blute eine zweite zwanglos an,
die B. HoHENADEL betrifft. Wir konnten sie nach Abschlufl dieses
Buches in Rio anstellen. Wir vermieden beide irgendwelche Vorsichts-
maBnahmen zum eigenen Schutze gegen erneute Ansteckung mit Gelb-
fiebervirus, um unsere Immunitdt bestimmt hochzuhalten. Wir wissen
durch die sehr bemerkenswerten Erfahrungen des WeigLschen Labo-
ratoriums, daB beispielsweise beim Fleckfieber und den oft abnorm
hohen Expositionen des Laboratoriums bereits nach kurzer Zeit Rein-
fekte, meist leichten, zuweilen aber auch schweren Charakters moglich
sind. Wir wollten diesen Erfahrungen gemif}, die eigene Widerstands-
kraft tunlichst dauernd hochhalten. Dennoch hat sich B. HOHENADEL,
wenn auch in ganz unterdriickter Form, ein zweites Mal infiziert. Diese
Krankheit begann am 24. Juni 1929 mit Frésteln, dem um so geringere
Bedeutung beigelegt wurde, als seit einer Woche etwa eine gemeine Er-
kaltung mit Schnupfen bestand. Es fehlte aber jede Komplikation,
weder von seiten der Lunge, noch von der der Nebenhohlen der Nase
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lieB sich das geringste nachweisen. Am nichsten Morgen aber stieg das
Fieber schon auf 39,3° Celsius. Die absolute Leukocytenzahl betrug
5000. Vom Morgen an bestand heftigster Kopfschmerz, Ubelkeit mit
Brechreiz und intensive Kreuzschmerzen. KEs traten plotzlich wieder
die vom Gelbfieber gewohnten quilenden Ructus auf. Nachts machten
sich epigastrische Schmerzen bemerkbar. Aber schon am 26. trat all-
gemeine Besserung auf. Zwar stieg die Temperatur noch einmal auf
380 Celsius an, aber Kopfschmerzen und Riickenschmerzen verschwanden
und am néchsten Tage fithlte sich der Patient wohler, wenn auch noch
schwach. Die ganze Zeit iiber wurde die Arbeit durchgefiihrt. Am
zweiten Morgen wurden 3000 Leukocyten gezihlt. Diese leukopenische
Senkung hitte sich wohl mit einer Grippe vertragen; fiir die allerdings
alle Zeichen fehlten. Jedoch zeigte das Differentialblutbild wohl ein-
wandfrei den Charakter der kleinen Infektion an. Es wurde gezéhlt
am 1. Tage:

Stabkernige 10; Segmentkernige 62 ; Lymphocyten 14; Monocyten 13.

Am 2. Tage:

Stabkernige 11; Segmentkernige 39; Lymphocyten 41 ; Monocyten 17;
Eosinophile 2.

Die in ihrer Verlaufsrichtung sehr bezeichnende, aber duBerst schnell
ablaufende Blutreaktion ist sicherlich von besonderem Interesse, wenn
man das Himogramm des ,,resistenten Gelbfiebers”* einmal kennt. Hier
liegt ein Maximum an Beschleunigung der immerhin klar angedeuteten
Reaktion vor. Ein Affe, der geimpft wurde, machte ein sehr langwieriges,
aber nicht einwandfrei deutbares Fieber durch. Da aber noch nach
20 Tagen ein sehr hoher Schutz gegen ein stark iiberdosiertes, kriftiges
Virus bestand, das drei andere Affen schnellstens totete, eine Erschei-
nung, die wir nach so langer Zeit als reine Serumwirkung kaum gesehen
haben, besteht immerhin die Moglichkeit einer abortiven Erkrankung
dieses Affen als Ursache seiner Widerstandskraft.

XI. Der Vergleich der gemilderten Infekte und

derjenigen nicht vorher geschiitzter Menschen im

Laboratorium, insbesondere mit Riicksicht auf ihre
Infektiositit fiir den empfinglichen Affen.

Wir haben eingangs die Méglichkeiten der Infektion im -Labora-
torium besprochen. Obwohl es sich ja ausnahmslos um Infektionen
mit sehr geringen absoluten Mengen virulenter Stoffe handelt, so sind
es doch andererseits, wie wir gesehen haben, so iiberaus an Virus reiche,
daB der Vergleich selbst der hier wahrscheinlichen inokulierten Mengen mit
den vom Moskito iibertragenen zuungunsten des letzteren ausfallen diirfte.

Wenn es auch, der Natur der Sache gemiB, keine absolute GewiB3heit
geben kann, so beweisen doch die zwei Erkrankungen der beiden Unter-
sucher fiir sich genommen iibereinstimmend, daB die Infekte im Labora-
torium iiberaus schwere und ernst zu nehmende sind. Sie ergénzen
durchaus die Erfahrungen am Falle der Frau v. p. OSTEN.
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Es ist angebracht, dies sehr in Betracht zu ziehen, da man
daran denken koénnte, namentlich im Hinblick auf die Literatur des
Gelbfiebers, daB abortive Erkrankungen sehr hiufig vorkommen und
unangenehm die Eindeutigkeit unserer Erfahrungen beeinflussen kénnten.
Wir méchten aber vielen dlteren drztlichen Berichten in dieser Hinsicht
einige Skepsis entgegenstellen. Diese hat mehrere Griinde. Zunéchst
kennt jeder Arzt, der hierzu Gelegenheit hatte, die vielfach noch heute
grofle Mangelhaftigkeit einer guten Differentialdiagnose in tropischen
Landern. Ohne Blutuntersuchung, awch chemische, sowie ohne Tierversuch,
und zwar Rethentierversuch, wie wir thn geschildert haben, und ohne sorg-
same Organpriifungen wird heute kein modern geschulter Arzt die Diagnose
eines abortiven Gelbfieberfalles, etwa aus dem Eindruck des Kranken,
aus Nasenbluten, oder aus anderen unbestimmiten Beschwerden, die Per-
sonen in der Umgebung Gelbfieberkranker zeigen, stellen diirfen oder kénnen.
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Viele abortive Erkrankungen tropischer Lander gehen zweifellos
auf unvollkommene Immunitdit zuriick. Diese fiir den Hygieniker besonders
wichtige und gefdhrliche Erfahrungstatsache wird uns in anderem Zu-
sammenhange noch beschiftigen.

Die Moglichkeit, dal besondere Formen der Lebenshaltung, ein
Mindestmal vorangegangener Leberschdden bei reicher und in gewissem
Umfange glykogenmistender Erndhrung, die Schwere einer folgenden
Gelbfiebererkrankung mildernd beeinflussen, ergibt sich sowohl aus
den vorliegenden Tiererfahrungen wie vor jeder besonderen Erfahrung
aus allgemein physiologischen Kenntnissen, die hier nicht eingehender
Darstellung bediirfen. Wir koénnen uns darauf begniigen, auf die Aus-
fithrungen FI1ScHLERs hinzuweisen.

Wir sind gegenwirtig nicht imstande, den Geltungsbereich dieser
Méoglichkeiten in den Tropenldndern und fiir die verschiedenen Typen
und Bestandteile der Bevolkerungen sicher abzustecken.

Wenn wir also keineswegs die Erfahrungstatsache natiirlich milder
Infekte leugnen oder auch nur unterschitzen wollen, so bliebe fiir uns
zu bedenken, daB sich unser Virus, die Quelle aller im Laboratorium
beobachteten Infektionen, als dullerst bosartig erwiesen hat, und dafl gerade
einige der abortivsten Infekte Menschen betrafen, deren Konstitution
durchaus nicht allgemein gut und kriftig genannt zu werden verdient.
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Demgegeniiber verzeichnen wir die Erfahrung, dal die beiden ersten
Laboratoriumsinfektionen bei uns, welche beide Untersucher trafen,
ausnehmend schwer und typisch verliefen, Der Infekt KuczyNskis wurde
wenigstens durch eine unmittelbar nach Ausbruch der Erkrankung
verabfolgte Einverleibung eines hochgetriebenen Affenserums gemildert
und, wie wir jetzt sagen kénnen, typisch verdndert und in die Linge
gezogen. Er verlief daher ein wenig leichter als der Gelbfieberanfall
von Friulein HoHENADEL. Beide aber waren doch sehr ernste und auf
Wochen hinaus erschdpfende Krankheiten.

Beide Infekte kamen durch die Mirserung infektioser Organe zu-
stande. Wir wiederholen die friiher hiervon gegebene Darstellung.
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Kurve der Blutbilder von KUCZYNSKI. Kurve der Blutbilder von HOHENADEL.

S Segmentkernige, Mo Monocyten, L Lymphocyten, St Stabkernige, J Jugendliche.
(Nach JUNGMANN: Klin. Wschr. 1929, Nr. 1.)

Leider kam es bei der Morserung infizierter Lebern durch Ungliicksfall —
Versagen des Gesichtsschutzes — zu Infektionen beider Untersucher, die kurz
nacheinander erkrankten. Die KErkrankung des einen von wuns (KI.) ist mit
grofter Wahrscheinlichkeit auf ein Verspritzen beim Morsern des Rhesus 58
der spater behandelten experimentellen Infektionsserie zuriickzufiihren, da nur
dies eine einzige Mal kurz nach dem Rasieren drei Spritzer auf die Wangen-
haut kamen und dort eine Minute verbleiben konnten. Eine andere Ex-
position ist mit an GewiBheit grenzender Wahrscheinlichkeit auszuschlieflen; die
Ubertragungen dieser Zeit waren fast durchweg ungefihrliche Blutiibertragungen.
Die Inkubation betrug hier 5 Tage. Im Falle der anderen Untersucherin erfolgte
die Infektion durch winzige Spritzer, die durch den Bruch einer Schutzscheibe
das Gesicht trafen und vielleicht auch, wenn auch in #uBerst geringer Menge, die
Bindehaut erreichten. Hier war die Inkubation 10 Tage. Der infizierende Affe
war der Rhesus 71. Die verhiltnismiBige Sicherheit des Urteils griindet sich
darauf, daB im allgemeinen der Schutz wochenlang gut arbeitete, die Uber-
tragungen gerade in der kritischen Zeit nur ausnahmsweise durch Morserung von
Leber vorgenommen wurden, weil die Blutiibertragung bessere Ergebnisse zeitigte
und ungefihrlich erschien —, daf weiterhin die gefihrdende Exposition als solche
erkannt und vermerkt wurde, wenn sie auch im ersten Falle als ungefahrlich aui-

gefafit wurde.
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Wir haben also eine ganze Reihe menschlicher Infekte zu verzeichnen.
Auf der einen Seite die der Untersucher, an erster Stelle den Fall HouEN-
ADEL, dann den leicht gemilderten, aber schweren Fall KuczyNskr.
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Abb. 118. Leukocytenkurve von Pat. HOHENADEL. (Nach JUNGMANN.)
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Abb. 119. Rbesus 154 gibt uns das Verhalten eines natiirlich hochresistenten Rhesus wieder.

3500 g, gut gendhrt. Virus: KUCZYNSKI, Blut des Affen 141, am zweiten Fiebertage ent-

nommen. Die den Kontrollen todliche Nachimpfung am 23. Tage zeigt dies Tier auch
spater reaktionslos immun.
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Abb. 120. Rhesus 112 gibt ein Beispiel eines sehr gut genidhrten, sehr kriftigen Rhesus,

der aus natiirlicher Widerstandskraft einen fiir einen anderen gesunden Rhesus (103)

typisch tédlichen Infekt spielend und ohne wesentliche Beeintrichtigung von Befinden
und Gewicht ibersteht. Virus: KUCZYNSKI.

Wir haben dann den schweren, aber doch wiederum lang hingezogenen
Fall der Frau v. p. OsTEN und schlieilich die abortiven bis auf die Fille
HEeLsig und KLEIN, die fast fieberlos verlaufend, leicht fiir eine ,, Grippe‘*
hétten gehalten werden kénnen.

Dennoch ist das Virus aus allen diesen verschiedenartigen Krank-
heitsfillen, sobald es sich im Rhesus des Laboratoriums entfalten kann,
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gleich wirksam, gleich gefahrlich. Der leichteste Fall liefert genau den
gleichen schweren und tédlichen Affeninfekt, wie er sich aus der schwer-
sten Erkrankung etwa herleiten lie3.

Es war selbstverstindlich, daf wir gerade diese frische Menschen-
passagen unserer Virus, insbesondere des Virus SELLARDs, dazu benutzten,
mit ihm ausgedehnte Tierversuche vorzunehmen. Die vielfache Passa-
gierung durch Menschen, durch schwer- und leichtkranke, durch die
Kultur durch die Miicke, durch Kultur iiber die Miicke und dann wieder
auf den Rhesus oder unmittelbarer durch Kultur auf den Rhesus, all
diese vielfach variierten Versuche haben uns erlaubt, ein gewissermafien
stets regeneriertes Virus zu verwenden. Wir waren von den Gefahren
eines nur durch Tierpassage fortgefiihrten Laboratoriumsstammes gliick-
lich befreit. Man muB hier wohl auch bedenken, daB schlieBlich in vielen
Epidemien das Virus aus verschiedenen Menschen meistens letzten
Endes auch einer und derselben Quelle entstammt.

Es wird niitzlich sein, hier die Reihe von Tierversuchen in moglichst
iibersichtlicher Darstellung wiederzugeben, die wir im Anschlufl an die
Erkrankungen der beiden Untersucher vorgenommen haben. DaB sie
viel ausgedehnter sind, als die kurzen Versuchsreihen im Anschlufl
an die beschriebenen leichteren Erkrankungen Schutzgeimpfter ist vor
allem in zeitlichen Umstinden begriindet.

Diese Ubersicht gibt auch die Immunititsverhéltnisse zwischen
den verschiedenen abgeleiteten Virus bzw. zwischen ihnen und kulturell
geimpften oder erfolgreich infizierten Tieren wieder. Wir verweisen hier
nur kurz auf diesen Punkt unserer Darstellung. Es war natiirlich nicht
immer mdoglich, die kreuzweisen Immunisierungen in befriedigender
Vollstindigkeit vorzunehmen. Dazu fehlten vor allem sehr oft ent-
sprechend die Infektion iiberlebende Affen. Erst mit der Verwendung
unvollkommen durch Sera gewéhrter Immunitét und dadurch gemilderter
Infekte ergab sich uns — verhaltnismaBig spiat — ein grofBeres fiir solche
Priifungen geeignetes Tiermaterial. So muB es erlaubt sein, daB3 wir den
Betrachter bitten, zuweilen einen Regula de tri-SchluB@ zuzulassen.
Weisen wir fiir ein Virus Immunbeziehungen zu zwei weiteren nach,
so diirfen wir dieselben auch fiir diese beiden untereinander gelten
lassen. Dieser Hinweis diirfte zum Verstindnis der Anordnungen und
zur eigenen Schluflfolgerung geniigen.

XII. Abnorme Verlaufsformen des Gelbfiebers
beim Affen in ihrer Bedeutung fiir die menschliche
Nosologie und Epidemiologie.

Die Méglichkeit, Gelbfieber von Rhesus zu Rhesus durch Blut oder
Organbrei im Laboratorium leicht zu iibertragen, verfiihrt zweifellos
dazu, solche Erkrankungen, die ja den menschlichen todlichen Krank-
heitsfillen in vieler Hinsicht &hneln, allein und ausschlieflich zam Gegen-
stand der Untersuchung zu machen. Wir halten aber solch Vorgehen,
wie jede allzu laboratoriumsméaBige Behandlung und Erforschung einer
Infektion fiir recht gefihrlich. Wir setzen dadurch an den Anfang
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unserer Studien ein Schema und eine Sonderform des Verlaufes und
berauben uns durchaus der Moglichkeit, diesen schematischen Ablauf
als Sonderform zu erkennen. Die Kunst des Experimentators besteht
in der ausgiebigen Erforschung eines Vorganges, der nicht allein auf
seine wesentlichen Bestandteile und Faktoren zuriickgefiihrt wird,
sondern auch in den Modalitéten seines Ablaufes, den Variationen seiner
Erscheinung erkannt und gewiirdigt wird. Experimentieren heiflt also
bis zu einem hohen Grade auch Variieren. Gerade das Laboratorium
fiihrt hiufig zu einer gewissen Welt- oder Naturfremdheit der Anord-
nungen und zu einer Beschrinkung des Blickfeldes, die in krassem
Widerspruch steht zu der unendlichen Fiille der verschiedenartigen Vor-
kommnisse gleicher ,,Atlologle in der freien Natur.

Gerade die typischen, schweren, oft toédlichen Infektionen bieten
ja verhédltnismaBig weniger Schwierigkeiten dar, als die abnormen,
leichten, auch zeitlich nicht schematisch ablaufenden. Jede arztliche
Beschreibung erwahnt sie, und es besteht doch kaum ein Zweifel dariiber,
daB hier Unsicherheiten herrschen, die den Verhiltnissen bei Grippe
(Influenza) nichts nachgeben.

T Tag nachderimpfung
12 3 & 5 £ 7 & Bfaﬂfzﬂ'a!sfs[r?rs

W r
| [ ] Blut 288 |
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Abb. 121. Rhesus 261, derin einem Versuche dieses Abschnittes noch einmal wiederkehrt, ist

ein zweites Beispiel héechster natiirlicher Resistenz. Es ist eine zwiefache leichte Temperatur-

erhebung angedeutet, aber es fehlen alle Anzeichen ernsterer Erkrankung. Ein gleichzeitig

mit der gleichen Vlrusmenge und einem Normalserum als Xontrolle gespritztes Tier

erlaubt uns, mit voller Sicherheit anzugeben, daB dieser Rhesus eine an sich ausreichende
Einverleibung von Virus erhalten hat.

Als abnorme Verlaufsformen wollen wir nicht gerne die nicht tédlichen
Infektionen der Affen gelten lassen. Solche kommen zweifelsfrei, ganz
unabhingig von dem besonderen Virus, das wir bisher studierten, natiir-
lich vor. Sie betreffen im wesentlichen einmal die ganz jungen Tiere,
dann groBe, aber vorziiglich genéhrte und mit reichen Reserven aus-
gestattete Rhesus. Damit ist nicht gesagt, daB in beiden Gruppen die
Mortalitét etwa Null ist. Sie ist sogar bei ganz jungen und gut genihrten
Rhesus von etwa 1400 bis etwa 1800 g bei wirklich schweren Infekten oft
genug anzutreffen, aber sie ist doch betrachtlich niedriger als bei etwas
alteren Tieren. Es ist hier auf Grund des vorliegenden Materiales nicht
moglich, eine genaue Ziffer zu geben. Bisher hatten wir unter dieser
Altersstufe, guten Erndhrungszustand und gute Pflege vorausgesetzt, eine
Mortalitat von etwa 20%/,. Ebenso iiberstehen fast oder ganz ausgewach-
sene, wirklich kréftige und gut ernihrte Rhesus das Gelbfieber immerhin
betrichtlich 6fter als die durchschnittlich im Laboratorium verwendeten
mittelgrofen und méiBig gendhrten Tiere. Hier ist es noch schwerer,
eine Ziffer zu nennen, weil naturgemif das Angebot solcher Tiere kein
regelmaBiges ist. Durch lédngere Haltung schwicherer Tiere derartige
Exemplare zu ziichten, diirfte aber in Instituten kaum moglich sein.
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Wir sahen sie nur als Ergebnis liebevollster Pflege in privaten Haus-
haltungen. Etwa die Hilfte, vielleicht noch etwas mehr, von diesen
Tieren iiberwinden den Infekt zwar unter Abmagerung, aber doch durch
vollstandige Heilung. Es ist wichtig, dies zu wissen, weil man natiirlich
Immunprifungen an solchen Tieren nicht anstellen darf, es sei denn,
man verwendet entsprechende Kontrolltiere. Will man dagegen durch
den Tod der Kontrollen die Beweisfiihrung eleganter gestalten, so darf
man derartig konstitutionell widerstandsfahigere Tiere zu Immun-
prifungen {iiberhaupt nicht heranziehen. Jedenfalls ist Gelbfieber am
Rhesus kein ,,Alles- oder Niuchts-Versuch, keine Alternative zwischen
todlicher Erkrankung oder Immunitit! Der Ausgang des Gelbfiebers
héngt auch hier in hohem Mafle ab von der Leistungsfdhigkeit lebens-
wichtiger Organe, besonders der Leber sowie von den Reserven, die das
Individuum in diese grofe Verwirrung des Krankheitsvorganges hinein-
bringt und die ihm entweder gestatten, sie zu iiberstehen oder seinen
Bankrott verursachen.

DaB es, allerdings absolut genommen sehr selten, auch Rhesus gibt,
die eine so hohe Resistenz besitzen, dafl wir eine Erkrankung nach
Infektion nicht oder kaum einwandfrei bemerken, ist nur eine Grenz-
erscheinung der eben geschilderten Verhéltnisse. Sie ist sehr selten und
erreicht nicht 1°, der beobachteten Affen héchster Empfindlichkeit.
Aber sie besteht und es wird sehr gut sein, dafl wir beim Studium dieser
seltenen, aber doch gelegentlich moglichen, fast volligen natiirlichen
Resistenz Rechnung tragen.

Wollen wir wirklich abnorme Verlaufsformen des Gelbfiebers stu-
dieren, so ist es der Sache nach gegeben, die Erkrankungen unvoll-
kommen immunisierter Individuen in erster Linie zu beriicksichtigen.
Man muB ihr Vorkommen logisch fordern. Man erértert seit langem
in den Kreisen der Tropenérzte die Frage des ,,Virusreservoirs® in der
eingeborenen Bevoilkerung und kennt solche abortiven Erkrankungen
auch wirklich aus mehrfacher Beschreibung. Man weill, da man aus
solchen ambulanten Kranken sehr leicht Virus zu gewinnen vermag
und daB sie daher besonders gefdhrlich sind als Ausbreitungsherde der
Seuche, der Epidemie. Das Experiment gestattet uns sehr leicht, diese
leichten Verlaufsformen zu studieren. Man kann sie in einfachster Form
mit Hilfe der Simultanimpfung von Virus und Schutzserum erzeugen.

Eigentlich ist eine derartige Beobachtung schon durch die Dar-
stellung des Falles HELBIG gegeben worden. Hier ergab die Abimpfung
von einem ambulanten leichtesten Gelbfieberfall am 4. Tage der Er-
krankung eine Krankheit des Versuchsaffen 241, die sowohl durch die
Linge der Inkubation wie durch die Lénge des Fiebers, sowie besonders
dadurch ausgezeichnet erschien, daf3 sich als Ergebnis dieser Erkrankung
fast todliche Schwiche des Affen ergab — bei véllig fehlendem patho-
gnomonischem Leberbefund. Noch der zweite Passageaffe zeigte einen —
durch Ubernahme von Schutzstoffen — gemilderten Ablauf, der erst
bei konsequenter Weiterfilhrung im dritten aufgehoben wurde. Dennoch
zeigte die Untersuchung schon des Affen 241, daB hier ein einwandfreies
Gelbfieber vorliegen mufite. Der Blutbefund war
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am 6. 2.: Hamoglobin 709, Erythrocyten 5200 000, Leukocyten 6000,
Stabkernige 4, Segmentkernige 26, Lymphocyten 66, Monocyten 4,
Milchsiure 5 mg®l,, Blutzucker 83 mg?,.

Am 8. 2.: Hiamoglobin 72°/,, Erythrocyten 5 500 000, Leukocyten 4500,
Stabkernige 7, Segmentkernige 48, Lymphocyten 43, Monocyten 2,
Milchséure 9 mg®,, Blutzucker 108 mg?/,.

Am 11. 2.: Hamoglobin 729/, Erythrocyten 5200 000, Leukocyten 5500,
Segmentkernige 15, Lymphocyten 79, Monocyten 6, Milchsiure
11 mg®/,, Blutzucker 187 mg?/,.

Es ist notwendig, hiermit die Werte des zweiten Passageaffen der Reihe
HELBIG, des Rhesus 249, zu vergleichen. Er wurde fortlaufend untersucht:

Am 7. 2.: Hamoglobin 75%,, Erythrocyten 5 450 000, Leukocyten 13500,
Segmentkernige 32, Lymphocyten 65, Monocyten 3, Milchsdure
17 mg%,. Blutzucker 93 mg®/,. Dieser Wert entspricht dem ersten
Beginne der Krankheit.

Am 8. 2.: Héamoglobin 78, Erythrocyten 5700 000, Leukocyten 12 500,
Stabkernige 5, Segmentkernige 48, Lymphocyten 43, Monocyten 4,
Milchsdure 16 mg%/,, Blutzucker 86 mg?/,.

Am 11. 2.: Erythrocyten 4 300 000, Leukocyten 5000, Stabkernige 1,
Segmentkernige 17, Lymphocyten 79, Monocyten 3, Milchséure
16 mg®,, Blutzucker 51 mg?/,.

Wir erkennen an diesen Verlaufsformen die anféngliche Leukocytose
sowie ihre Senkung im Laufe der Krankheit. Wir sehen besonders bei
249, wie sich der Blutzucker deutlich senkt. 241 zeigt dagegen sehr
deutlich den starken Anstieg in der Folge eier hier nicht vollkommen
durch die Untersuchung erfaiten tiefen Senkung. Dieser Anstieg deutet
auch schon bis zu einem gewissen Grade an, dal dies Tier nicht eigentlich
unmittelbar dem Gelbfieber erlegen ist.

Wir brauchen nur zum Vergleiche die Hamogramme typisch an
Gelbfieber erkrankter und dem Tode aus Griinden der Stoffwechsel-
storung erliegender Tiere vergleichsweise zu betrachten.

Wir wihlen hierzu den Affen 300, dessen Kurve sich auf S. 159 findet.
Er starb am 7. Tage nach der Miickeninfektion (Virus 82). Die Unter-
suchung ergab 24 Stunden vor dem Tode:

Leukocyten 6 500,

Stabkernige 2, Segmentkernige 94, Lymphocyten 4.
Milchsaure 15 mg?/,,

Blutzucker 12 mg9,.

Ein anderes typisches Verhalten bietet uns der Rhesus 330 dar. Er
entstammt der Versuchsreihe 82 und erlag der intraperitonealen Ver-
impfung von Blut am Abend des 5. Tages nach der Impfung. Der
Temperaturabfall erfolgte am Tage nach dem hohen Fieberanstieg.
Seine Werte waren:

Leukocyten 11500,

Stabkernige 4, Segmentkernige 90, Lymphocyten 6.
Milchsdure 17 mg9/,,

Blutzucker 32 mg?,.
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Beide Vergleichsaffen zeigen die starke Senkung des Blutzuckers.
Beide lassen die starke Lymphopenie erkennen und Monocyten ganz
vermissen. Beide zeigen eine deutliche leukocytire Reizung. Der Tod
kann ersichtlich noch auf dem Stadium der Hyperleukocytose, aber, und
besonders bei etwas lingeren Verlaufsformen, in der Regel im leuko-
penischen Zustande erfolgen. Der Ablauf dieser Reaktionen ist wichtiger
als ihre absoluten Werte, die ersichtlich von konstitutionellen und zeit-
lichen Faktoren des Infektionsablaufes in gleicher Weise beherrscht
werden.

Wir wollen hier nicht Befunde haufen, sondern nur versuchen das
Typische zu kliren. Man erkennt leicht, dafl die milderen Infekte auch
in ihren Reaktionen gemildert den typischen Ablauf andeuten. Wir
werden im Sinne wohlbegriindeter himatologischer Anschauungen den
dauernden monocytiren Bestand der relativ geschiitzten Tiere gegeniiber
dem Fehlen bei normal-tédlichem Verlaufe buchen.

DaB hier das Tier ganz und gar in seinem Verhalten dem des Menschen
entspricht, zeigt ein Blick auf die Blutbefunde unserer schutzgeimpften
Abortivinfekte. Wir lassen sie hier noch einmal folgen:

Herpic 30.1.29: Himoglobin 115%,, Erythrocyten 6700000,
Leukocyten 1700, Jugendliche 5, Stabkernige
23, Segmentkernige 35, Lymphocyten 24, Mono-

cyten 13.
31.1.29: Hamoglobin 115%,, Erythrocyten 6100000,
Leukocyten 1500, Jugendliche 5, Stabkernige
24, Segmentkernige 31, Lymphocyten 23, Mono-

cyten 17.

1.2.29: Himoglobin 107%,, Erythrocyten 5400000,
Leukocyten 1500, Eosinophile 1, Jugendliche 6,
Stabkernige 18, Segmentkernige 14, Lympho-
cyten 43, Monocyten 18.

5.2.29: Himoglobin 105°, Erythrocyten 5500000,
Leukocyten 2800, Eosinophile 3, Stabkernige 5,
Segmentkernige 37, Lymphocyten 31, Mono-
cyten 24.

6.2.29: Himoglobin 103°,, Erythrocyten 5200000,
Leukocyten 3000, Stabkernige 6, Segment-
kernige 33, Lymphocyten 33, Monocyten 28.

7.2.29: Himoglobin 103%,, Erythrocyten 5400000,
Leukocyten 4200, Jugendliche 1, Stabkernige 6,
Segmentkernige 38, Lymphocyten 36, Mono-
cyten 19.

8.2.29: Himoglobin 103%,, Erythrocyten 5500000,
Leukocyten 5000, Jugendliche 1, Stabkernige 9,
Segmentkernige 49, Lymphocyten 27, Mono-
cyten 14.

KrEx 12.2.29: Himoglobin 95%, Erythrocyten 4350000,
Leukocyten 3500, Jugendliche 2, Stabkernige
16, Segmentkernige 66, Lymphocyten 11, Mono-
cyten 5, Blutzucke 35 mg 9%,.
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HArTMANN 18.

19.

20. 2.

21.

22,

23.

GRESSHONER 13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.2.29:

2.

.29:

. 29:

.29:

.29:

.29:

29:

. 29:

.29:

.29:

.29:

. 29:

.29:

KUTCzZYNSKI, Gelbfieber.

: Leukocyten 3300.
: Leukocyten 1800.
: Leukocyten 5600, Jugendliche 5, Stabkernige

36, Segmentkernige 21, Lymphocyten 28, Mono-
cyten 10.

: Jugendliche 1, Stabkernige 1, Segmentkernige

59, Lymphocyten 36, Monocyten 3.
Hamoglobin 1109, Erythrocyten 5620000,
Leukocyten 3200, Jugendliche 5, Segment-
kernige 36, Stabkernige 30, Lymphocyten 12,
Monocyten 17, Blutzucker 55 mg?/,.
Jugendliche 2, Stabkernige 30, Segmentkernige
34, Lymphocyten 15, Monocyten 19, Blut-
zucker 96 mg?/,.

: Hamoglobin 105, Erythrocyten 7970000,

Leukocyten 3600, Basophile 1, Myelocyten 2,
Jugendliche 3, Stabkernige 22, Segmentker-
nige 28, Lymphocyten 27, Monocyten 7.
Hamoglobin 1119, Erythrocyten 6560000,
Leukocyten 3800, Basophile 1, Eosinophile 3,
Jugendliche 10, Stabkernige 16, Segmentkernige
16, Lymphocyten 33, Monocyten 21.
Basophile 1, Eosinophile 1, Jugendliche 2, Stab-
kernige 13, Segmentkernige 18, Lymphocyten
53, Monocyten 12.

Eosinophile 1, Stabkernige 8, Segmentkernige
28, Lymphocyten 49, Monocyten 14.
Leukocyten 5400, Eosinophile 1, Jugendliche 1,
Stabkernige 19, Segmentkernige 49, Lympho-
cyten 21, Monocyten 8.

Leukocyten 3300, Jugendliche 2, Stabkernige
25, Segmentkernige 29, Lymphocyten 37, Mono-
cyten 7.

Leukocyten 2500, Myelocyten 1, Jugendliche 2,
Stabkernige 18, Segmentkernige 48, Lympho-
cyten 26, Monocyten 4.

Leukocyten 1500, Jugendliche 2, Stabkernige
16, Segmentkernige 45, Lymphocyten 27, Mono-
cyten 10.

Leukocyten 1500, Stabkernige 7, Segment-
kernige 35, Lymphocyten 50, Monocyten 8.
Leukocyten 2500, Jugendliche 2, Stabkernige
16, Segmentkernige 45, Lymphocyten 27, Mono-
cyten 10.

Leukocyten 5600, Eosinophile 3, Stabkernige 7,
Segmentkernige 38, Lymphocyten 42, Mono-
cyten 10.

Leukocyten 4000, Stabkernige 2, Segment-
kernige 43, Lymphocyten 48, Monocyten 7.

9
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Diese Formen der Infektion verdienen unsere Beachtung, weil sie Uber-
gange darstellen zu etwas schwieriger zu durchschauenden Reaktionen.
Betrachten wir folgende Ubersicht eines Versuches. Er enthilt
drei Kontrollen, die typisch sterben. Zwei Rhesus sind mit verschiedenen

Mengen eines Immun-Affenserums simultan gespritzt.

Serum und

virushaltiges Blut wurde in der angegebenen Menge von je 5 ccm Blut
mit 0,5 bzw. 2 cem Serum gemischt intraperitoneal einverleibt.

Herzblut Rhesus 305 (Virus Ha.) auf

311;1"315{%811_ Rg‘lagus Rhesus 314 Rhesus 315 ?Fg s;xs Rhesus
troll Kon + Ser. KLmN | im Ser. Kr. vom | °-°0P 278
€ - gemischt ip 5. 2. > . | Kontrolle
sehr jung| trolle Dr. McCL
1. 38,6 [ 39,1 39 38,4 39,2 37,8
39,2 | 40,1 38,3 39,7 40,2 38
39,1 | 389 | 317 38,51 38,5 40,5
39 | Tod! | 38 38,7 Tod! Tod!
38,6 | 38,7->335! Keine | 387
36,5 | 39,2 Erkrankung | 39,5 2—337) Keine
35,5 | 39 Keine Im- | 38,8 Er-
Tod ! 38,7 munitit | 38,8 kran-
38,2 41,4 35344) ‘aper
\ 38,6 383 Schuts vor-
, 38,6 38,9 mitte
| < 38,3<—IE! 5.1 P ten
G Siehe die folgende| 39
Tabele! 39,8
] 39,34
, 38,3
} 38,8
‘ 38,3
\ 38,5
\ 39,3
‘ | 38,4
\ 38,5
( ] 38,4
i—4 Blutuntersuchungen (weiter unten).
IP Immunitétspriifung. 1p intraperitoneal.
Trg rnach derlmp)
h123ss56789mnRm #1517 % ey
40 ! |
sol 4R milEy N
[ ¥
|
38 ;} |
37 ; —
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Abb.
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Herzblut Rhesus 345. (Virus: Weibliche Kulturmiicken-Tierpassage) auf

Rhesus 314 Rhesus 301
Rhesus 348 ip Vir. Hx. ip Kultur 1871
+ Deckser. KLEIN Tierpassage
1. 39 38,6 38
38,6 38,9 38,3
40,5 38 39
39,6 39 38,6
Tod! 38,5 38,4
38,7 38,5
38,8 38,6
38,6 38,1
38,7 38,6
38 38,7
37,8 38,5
37,7 38,2

Blutbefunde des Rhesus 315:

1. Leukocyten 6500.
Segmentkernige 46 — Lymphocyten 43 — Monocyten 11.
Blutzucker 83 mg?/,.

2. Leukocyten 1100.
Segmentkernige 20 — Lymphocyten 79 — Monocyten 1.
Milchsdure 5 mg?/,,
Blutzucker 3¢ mg?,.

3. Leukocyten 8500.
Jugendliche 2 — Stabkernige 16 — Segmentkernige 67 —

Lymphocyten 15.

Milchséure 22 mg?/,,
Blutzucker 76 mg?/,.

4. Leukocyten 1800.
Segmentkernige 15 — Lymphocyten 80 — Monocyten 5.
Milchsdure 6 mg?®/,,
Blutzucker 44 mg?/,.

Von diesem Rhesus 315 wurde zweimal eine Abimpfung vorgenommen.
Leider waren jedesmal die verimpften Blutmengen zu groB3. Wir machten
erst spiiter die Beobachtung, daf3 man in solchen Fdillen durch kleinste
Blutmengen zuweilen infizieren, durch groﬁere dagegen i gewrssem Grade
immunisieren, jedenfalls aber gegen, in einem gewissen Abstande nach
folgende Infektionen schiitzen kann. Die Verfolgung der Verhéltnisse des
Blutes zeigt hier ganz einwandfrei, daB Leukocyten wie Blutzucker
gleichsinnig eine zweifache Senkung durchmachen, wie wir sie ein-
gipfelig als kennzeichnend fiir den normalen Ablauf der Gelbfieber-
Erkrankung kennen gelernt haben. Bemerkenswert ist, daB hier, ohne
sehr beachtliche Krankheitserscheinungen Fieberzacken auftreten, die
mit hochster Wahrscheinlichkeit auf Virus zuriickgefiihrt werden miissen,
wenn es auch in diesem Falle aus technischen Schwierigkeiten her-
aus nicht in Gestalt einer Passageinfektion deutlich gemacht werden

9*
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konnte, wahrscheinlich iberhaupt nur verhiltnisméafig selten gelingt.
Diese Temperaturbewegungen sind aber von den pathognomonischen
Reaktionen des Blutes begleitet, und zwar in deutlich rezidivierender
Verlaufsart. Die anfingliche, auf die Serumbehandlung mit zuriick-
zufiihrende Monocytose bildet sich unter ihrem EinfluB zuriick. Die
auBerordentliche Wandlung der Krankheit unter dem Einflull des
Serumschutzes driickt sich hier sehr schén durch die fiir das Gelbfieber
geradezu perverse Lymphocytose aus. Die Blutzucker- und Leuko-
cytenschwankung entspricht dem pathognomonischen Verhalten, die
Lymphocyten dagegen bekunden, daf die Stérung im intermediéren
EiweiBstoffwechsel sowie in der Erndhrung hier in Wegfall gekommen
sind. An Stelle des Defizits tritt eine Mehrleistung. Ein sorgfiltig ver-
folgtes Hamogramm ist hier unzweifelhaft von groBter Bedeutung und
wirklich aufschluBreich.

Versuche dieser Anordnung haben wir mehrfach wiederholt, schon
um festzustellen, ob und daB wirklich die verschiedenen Sera der Mit-
glieder unseres Laboratoriums, die erkrankt sind, grundsétzlich die
gleiche Schutzwirkung gegen gleichzeitig oder kurz danach eingefiihrtes
Virus entfalten kénnen. Wir fanden im Verlaufe dieser Untersuchungen
diese fiir die Beurteilung wesentliche Erwartung voll bestitigt, wenn
auch naturgemiB die Giite dieser Schutzwirkung mnicht durchweg die
gleiche ist. Der soeben dargestellte Versuch hat eine kaum mehr sichtbare
Infektion der Tiere ergeben, die deckendes Schutzserum (Deckserum)
empfangen haben. Demnoch deckte die ganz genaue Beobachtung der
Blutreaktion eine ganz typische pathologisch-physiologische Reaktion
auf, nur daB diese deutlich zweigipfelig ablief.

Der entsprechende Versuch an den Rhesus 360—361 ergibt eine
etwas deutlichere Erkrankung dieser beiden mit Affenserum (und
zwar von dem 2. Rhesus der Reihe ,,HELBIG" stammend) geschiitzten
Affen. Wir sehen in sehr bezeichnender Weise eine Verlingerung der
Inkubation. Wir haben schon im Anfange unserer Darstellung darauf
hingewiesen, daB im Falle des Gelbfiebers die Inkubation sowohl von
der eingefiihrten Virusmenge, dem gewahlten Ort und den moglichenfalls
gleichzeitig miteingefiihrten Schutzstoffen abhéingt. Hier also haben
wir ein sehr bezeichnendes Beispiel fiir diese Beobachtungstatsache.
Schutzstoffe verkiirzen nicht, wie eine allergische Theorie verlangen
miiBte, sie wverldngern die Inkubation. Dieser verlingerten Inkubation
folgt bei Rhesus 361 ein lingeres Fieber. Noch am letzten Tage dieses
Fiebers gelingt es, Gelbfieber durch Blutiibertragung einen neuen Rhesus
zu vermitteln. Die Entnahme am ersten Fiebertage liefert ein im Ablauf
typisches, die des letzten Tages dagegen ein etwas atypisches Gelbfieber.
Die Inkubation ist extrem verlingert. Die Temperatur ist wihrend
dessen unruhig. Der Tod erfolgt erst am 15. Tage. Die Offnung des
Kadavers liefert aber ein ganz kennzeichnendes Bild, das durch die

gewebliche Untersuchung seine Bestatigung findet.
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Virus: Weibliche mit Kultur gefiitterte Miicken I.

o ] Rhesus 360 Rhesus 361
Rhissus Rggzus zugleich 0,5 ccm Schutz- R}:;?,i“s zugleich 2 ccm Schutz-
8 serum Rhesus 249 ip - serum Rhesus 243 ip
i
39 38,1 38,8 38,6 | 38,7
38,6 40,4 38,7 40,5 39,6
40,5 Tod! 38,5 38,3 38,8
39,9 38,5 Gelbi Tod! ggf;
Tod! 39,2371 Gelbf. 4 ,
39,9 — 373 Spiite Fie- 39,4 — 372 Gelbfieber T
berreaktion. Imm. 39,6
40,8 — 349 Spétes Fie- 40
40 Dber. Tod an Gelb- L 40
39,8 fieber. | 40,5
39,7 40 — 377 spétes Gelb-
38,1 fieber
38 38,4
38 38,2
38,2 38,5
37,8 ‘ ggzg
| | 37,5
Tag nd Imp e,
T f’g”"’f’ﬁf”ff F123456 Tt
T L] A
4 b - f | :
2 I | -
J8 : ] 38 RA
A 577
37 7 :|
36 35‘ 1 I
L1 | Ll 'K
Abb. 123.

Erklgrung. Die tabellarische Ubersicht ist wohl ohne Hilfe verstédndlich. Von
den Abimpfungen, ausgehend vom Rhesus 360, ist die erste in ihrem Ergebnis
einwandfrei und klar. Sie vermittelt dem Rhesus 371 todliches Gelbfieber. Dagegen
ergibt die Impfung von 373 mit 0,004 und von 349 mit 2,2 ccm Herzblut am 2. Fieber-
tage ein unklares spites Fieber. 349 wird nach Abklingen dieses Fiebers noch
einmal mit einem starken Virus (Virus v. n. OsTEN, Rhesus 390, 2. Fiebertag)
nachgeimpft und stirbt binnen 20 Stunden mit einem typischen Gelbfieberbefund.
Es ist wahrscheinlich, daf3 hier die erste Infektion noch nicht abgeklungen ist
und daB die zweite dann das Werk der ersten todlich vollendet hat. Man kann
also mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit annehmen, daf die spaten Fieber
modifizierte Gelbfieberinfekte darstellten.

Ganz eindeutig ist dagegen die parallele Verarbeitung des Rhesus 361, die
sowohl am 1. wie am 6. Fiebertage (!) erfolgreich Gelbfieber auf weitere Rhesus
zu iibertragen gestattet. Wihrend die Erkrankung bei 372 ganz typisch abliuft,
zeichnet sich die von 377 durch sehr lange Inkubation sowie durch eine Art rezi-
divierenden Fiebers aus. Auch sie endet todlich mit dem Befunde von Gelbfieber-
verdnderungen der Organe. Die Abimpfung von der zweiten Fieberzacke dieses
Tieres auf die Rhesus 379 (0,3 ccm) und 387 (4,5 ccm) tétet 379 am Morgen des
3. Tages, dagegen 387 erst nach einer langen Inkubation, wodurch sich wieder
ausdriickt, daf die grofe Blutmenge zugleich mit dem Gehalte an Schutzstoffen
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den Infekt eigenartig zum Untypischen wandelt. Dennoch endet auch hier der
schlieBliche Infekt todlich unter typischen Erscheinungen.

Die Wiederholung des gleichen Versuches am Rhesus 377 wiederholt in
schonster Form die Erfahrung des ersten. Die Abimpfung am 10. Tage nach
der Impfung, am 4. Tage der mehrgipfelig verlaufenden Temperaturkurve
fieberhaften Charakters ergibt wieder das gleiche Bild, sofern wir 4,5 ccm
Blut einspritzen. Nach leichter anfinglicher Fiebersteigerung erfolgt
allem Anschein nach die richtige, durch starke Reaktionen gekennzeich-
nete Erkrankung am 11. Tage nach der Impfung. Wenn die Inkubation
in ihrer Temperaturregulation nicht ganz ruhig verlief, so kann hier
eine Osteomyelitis mitspielen, die dies Tier am rechten Mittelfinger
aufwies. Sie fiihrte zur Fistelbildung. Dann erfolgte also eine 6tagige
Erkrankung, die zum Tode unter vollig eindeutigen autoptischen und
mikroskopischen Befunden fithrte. Im Gegensatz zu diesem Tiere
erkrankte der parallele Impfling, der aber nur 0,3 ccm Blut erhalten
hatte, fast inkubationslos und starb schon am dritten Morgen nach der
Impfung. Diese nicht allein dastehende, aber besonders eindrucksvolle
Erfahrung beleuchtet die Bedeutung der dem Virus im Blute beige-
mischten Schutzstoffe fir Inkubation und Krankheitsablauf.

Wir haben bereits in unserer ersten Arbeit iiber Gelbfieber darauf
hingewiesen, daBl das Virus lingere Zeit im Blute kreisen kann, wenn
kein Zusammenbruch der Leber stattfindet. Seine Gegenwart wird
nur durch die immer stirker ansteigende Produktion an Schutzstoffen
unkenntlich gemacht. Wahrscheinlich nimmt auch seine Menge erheb-
lich ab. Wir hatten aber bisher keine Gelegenheit, dies genau zahlen-
miBig auszudriicken. Jedenfalls erscheint es umgekehrt sehr wahr-
scheinlich, daB die Verlegung des Leberkreislaufes durch Leukocyten
und Wandzellen sowie die Triimmerbildung ebenda wie ein absorbierendes
Filter das Virus des Kreislaufes festhilt, wenn dieses gewebliche Ergebnis
des fermentativen Versagens der Driisenzellen eingetreten ist.

Eine dritte Beobachtungsreihe dieser Art schlieflich hat hinsichtlich
der Unterdriickung der Infektion anscheinend einen vollen Erfolg.
Die systematische mehrfache Nachimpfung mit starkem Virus ergibt
jedoch ganz abortive, aber unverkennbare Infekte klinisch bedeutungs-
losen Charakters. Himatologisch driickt sich dies ganz schwach aus.

Rhesus 295 ergab am 28. 2. = 1. der Tabelle:
Leukocyten 20 000,
Stabkernige 3 — Segmentkernige 78 — Lymphocyten 15 — Mono-
cyten 4.
Am 8. 3. = 2.:
Leukocyten 17 500,
Stabkernige 3 — Segmentkernige 73 — Lymphocyten 24,
Milchsgure 17 mgY,,
Blutzucker 63 mg?/,.
Am 9. 3. =3.:
Leukocyten 16 000,
Stabkernige 3 — Segmentkernige 74 — Lymphocyten 21 — Mono-
cyten 2,
Milchsdure 8 mg?,,
Blutzucker 66 mg?,.
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Herzblut Rhesus 280 (Virus GRESSHONER) ip je 3 ccm
Rhesus | Rhesus im ?’?e‘qé‘éi %)iESS_ . Rhesus 295 . Rhesus 297
293 296 HONER, Jungtier! im 1,5 Ser. HELBIG | im 1,5 Ser. KLEiN¢
1. 39 39,56 38,7 39,5 38,7
40,4 39,1 39,1 39,9 38,8
37 40,1 39 38,8 39,6
Tod! 39,4 38,7 38,1 Tod!
Tod! 39,3 39,2
38,3 39
38,7 39,31
38 38,6
38,3 38,3
38 38,5
Kontrolle 38,8<-IP 39<-IP Vir. Kontrolle
330 Vir. 82 KLEIN Rhesus 334
39 38 39,2 39,5
38,8 38,7 38,5 39,7
38,2 38,3 38,5 38
40,3 38,6 39,52 40,4
374 39 38,53 39,9
Tod! 38,3 38,2 Tod!
38,5 37,8
38.3 37,8
40,1—-Rhes. 38
38,5 355 kein 38,2
38,5 Gelb- 38,8
‘ 38,2 fieber 38,7<2.1P Kontrolle
38,3 Vir. KMP Rhesus 365
| 37,9 38,79 39,4 ) Dieser
375 3 Todr | crhelt
37,3 39,7 0,05 ccm
37,7 39,5 Blut
37,8 38,9
37,5 38,9
38,6
38,4
38,2

im = intramuskulir am Oberschenkel.
1—3 Blutentnahmen, siehe weiter unten.
4 Im Falle des Rhesus 297 versagte das Rekonvaleszentenserum ,,KLEin“ als

die Infektion abdeckendes Schutzserum vollstindig. In anderen Versuchen erwies
es sich wirksam. Jedenfalls ist seine Wirksamkeit nicht stark und die der Rekon-
valeszentensera im allgemeinen schwankend.

Nur die negative Schwankung des Blutzuckers ist hier deutlich.
Die Leukocytenzahl aber bleibt hoch. Wir begegnen dem gleichen Ver-
halten bei dem parallel behandelten Rhesus 294, wo die Hyperleuko-
cytose bis auf 25000 Zellen hinaufgeht.

Wir sehen also, daB die Reaktionen auch des Blutes verschieden-
wertig sind und teilweise typisch, teilweise dagegen nicht verdndert
zu erscheinen brauchen. Die Wirkung des virulenten Prozesses ist hier
in einzelne Differentiale aufgelost. Nahert sich der Krankheitsvorgang
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ungefihr dem eines typischen Gelbfiebers, so kehrt gerade hier die
kennzeichnende und diagnostische wichtige Reaktivitit wieder. Sie ist
aber verindert, wenn die Unterdriickung der Krankheit eine sehr voll-
kommene ist. Immerhin wird es wichtig werden, beim Menschen in
ausgedehntem MaBe derartige Untersuchungen durchzufiithren, um gerade
die Diagnostizierbarkeit solcher abortiven Verlaufsformen vor und
innerhalb einer Epidemie zu klaren.

Es wére von grofiter Bedeutung, wenn man, wie bereits betont wurde,
unter etwas leichteren Arbeitsbedingungen imstande wére, die ab-
normen Infekte aller Art auf ihre Infektiositat fiir Miicken nach Grad
und Dauer einer eingehenden Priifung zu unterziehen. Die Begrenzt-
heit unserer Mittel wie unserer Leistungstfihigkeit zwang uns, zusammen
mit den ungiinstigen Wirkungen des européischen Winters auf das
Gebaren der Miicken, bisher diese wesentliche Versuchsanordnung
ginzlich zu vernachlissigen.

Wir wollen hier nur noch ganz kurz eine weitere Beobachtungsreihe
kleinen Umfanges wiedergeben, weil sie eine Erscheinung verdeutlicht,
die zwar sehr selten, aber fiir den Experimentator sehr wichtig ist.
Hier wurde neben einer Kontrolle mit einem Serum eines nicht immunen
Menschen, einem Rhesus, der Virus und Immunserum erhielt, eine
Kontrolle nur mit Virus ohne Serum eingesetzt. Der betreffende Affe
wog 4,3 kg und war ausnchmend kréaftig und gut gendhrt. Er erkrankte
iberhaupt nicht sichtlich. Wir haben ihn in weiterer Folge dreimal
mit stirksten Virus in iibergroBen Mengen nachgespritzt, ohne daf er
je erkrankt wire. Dahingegen zeigte der Rhesus 262 eine deutlich
gemilderte Infektion, der spater — zu einem Zeitpunkte, wo eine Serum-
schutzwirkung nicht mehr in Frage kam — sich als vollimmun erwies.
Die mitgefithrte Immunkontrolle, der Rhesus 239, war milde im Verlaufe
der Infektionsreihe ,,mit Kultur gefiitterte mannliche Miicken** erkrankt
und hatte die Infektion iberlebt. FEr zeigte zwei Temperaturzacken,
ohne daf} sich eine Infektion weiterfiihren lief3.

Im Zusammenhangs der Besprechung der abnormen Abliufe des
Gelbfiebers driangt sich ein Gedanke auf, der unter besonderen Umstéinden
eine praktische Bedeutung erhalten konnte. Besiflen wir gar kein zu-
verlissiges Verfahren praktischer Schutzimpfung, so kénnte man wohl
daran denken, durch die Erzeugung milder und ungeféhrlicher ,,ab-
gedeckter Infekte’ nach Herstellung einer gewissen, aber ihrem Grade
nach nicht sicher bekannten Grundimmunitit vollkommen zu immuni-
sieren, also gewissermaBen zu ,,variolisieren‘‘, nur eben unter sehr viel ge-
ringerer Gefdhrdung des Einzelnen als dies die Variolisation vermochte.
Versuchsprotokolle nach Art des Rhesus 295 legen den Gedanken nahe,
sich durch zweckmiBige Verbindung immunisierender Mafnahmen mit
abgedeckten Infekten in zeitlich geeigneter Folge fast vollig ohne belésti-
gende oder gar gefihrliche krankhafte Reaktionen hochste Grade der
Tmmunitit zu sichern. Wir wollen hier gar nicht annehmen, daf} wir
wirklich abgedeckte Infekte als immunisierende MafBnahme gréBeren
Stiles notig hatten oder etwa — namentlich fiir sich allein genommen —
als empfehlenswert betrachteten. Wir wollen nur darauf hinweisen,
daB uns die Methode des abgedeckten Infektss, evtl. in zeitlich
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Herzblut Rhesus 251 (Virus : Stegomyia infiziert an Virus HoRENAD EL, ip 2,5 cem) auf

) Rhesus

260  Rhesus 239
‘o mib Rhesus 261 Rhesus 262 (Virus: " mit Kultur
ip com | S€bT kréftiger Affe von | ip mit 1 cem Serum | gefiitterte Miicken.
Normal- 4,3 kg HoHENADEL Abortive Infektion.
serum | Immunpriifung)
39,9 | 37,9 37,9 37,8
39,7 39,2 39,2 38,9
Tod! 38,7 39 38,8
37,9 39,6 38,4
38,5 39 38,5
38 39 39,8
39,3 39,1 38,7
37,8 38 38,4
38 39,4 39,4
Kontrolle 37,7<IP (Virus 39 38
298 HARTMANN) 39 37,56
39,8 37,5 38,1 39,4
41,2 38 9 Tage Erysipel, dann 38,5
37,6 37,4 IP Virus KLEIN 38,7
Tod! {; 38,3 Kontrolle 39
" 37,9 Rh. 334 262 38,7
i 38,5 39,5 38,3 38,8
38,1 39,7 38,6 38,4
38 38 39 38,2
384 40,4 38,8 38
37,8 39,9 38 spater zweite TP
37,8 Tod! 38,3 ohne Temperatur-
38,2 schwankungen!
38,8
38,5
38,56
38,2
| 3

geeigneter Wiederholung, ein Mittel an die Hand gibt, in ausgewdhlten
Fillen besonderer Art mit threr Hilfe Grundimmunititen auszuwerten und
Vollimmunititen zu sichern. Man mag vielleicht wohl der Meinung
sein, daB man auch ohne jedwede Anniherung an den ,Infekt

zu immunisieren vermag — wir sind nicht imstande, die wertvollen
Ergebnisse von Aracio, HINDLE, PETTIT in ihrer praktischen Be-
deutung zu beurteilen —: Jedes Vorgehen, das eine so wichtige Auf-

gabe erfiillen soll wie den Schutz einer grofen und wertvollen Bevilkerung,
bedarf einer Kontrolle auch setner praktischen Durchfihrung an Hand
geeigneter Stichproben. Solche werden sich als Arzte sowie drztliches
Hilfspersonal, Sanititskolonnen usw. zum Teil als so der Ansteckungs-
gefahr ausgesetzt erweisen, daB eine eingehende Priifung ihres Impf-
schutzes sowohl zur Beurteilung dessen der anderen Bevélkerung
wie zu ihrer eigenen vollkommenen Sicherung empfehlenswert und
drztlich wie moralisch gerechtfertigt erscheinen diirfte. Uns ist nicht
bekannt geworden, dal Vorschlige in dieser Richtung gemacht worden
waren. Es ist aber zwischen zwei Epidemien unbedingt erforderlich,
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sich bei Zeiten einen Einblick in den Stand der Immunisierung zu
verschaffen. Da es sich hier um Mafnahmen handelt, die zudem ohne
besondere Kosten zugénglich sind, diirfte dieser Vorschlag in ernsteste
Erwigung gezogen werden miissen. Die volle Freiwilligkeit der Erlaubnis
zu derartigen drztlichen Eingriffen ist eine selbstverstindliche Voraus-
setzung. Treffen diese MaBnahmen Menschen, denen sich der impfende
Arzt gedanklich vollkommen auszudriicken vermag, so wird es sehr
leicht sein, bei besonderer Gefdhrdung solche, die &arztlicher Einsicht
zugénglich sind, von der Niitzlichkeit dieses Vorgehens zu iiberzeugen.
So kann — zundchst nur unter ganz besonders ausgewdhlten Umstinden —
der ,,abnorme Infekt“ zu einer nicht unwichtigen Methodik werden.
In einer miickenfreien Zeit ist dieser Versuch sogar ohne besondere
Absonderung der Betroffenen durchfiihrbar.

Wir moéchten hier kurz auf die Literaturangaben unserer ersten
Mitteilung verweisen (Klin. Wschr. 1929, 1). Inzwischen liegt eine aus-
fiihrliche Arbeit von HINDLE vor: An experimental study of yellow fever.
Trans. roy. Soc. trop. Med. Lond. 22, 5, 405—434 (1929). Hier unter-
breitet HINDLE das Ergebnis seiner sorgsamen, auf Immunisierung
gerichteten Studien. Das Verfahren in seiner grundsétzlichen Fassung
ist bestens vom Rocky Mountain spotted fever her bekannt (SPENCER
und ParkEr). Vielleicht liegen dort die priparativen Moglichkeiten
besonders giinstig. Seine praktische Anwendbarkeit auf das Gelbfieber
vermdgen wir selbst noch nicht zu beurteilen. Gewisse Schwierigkeiten
und Schwiichen solchen Vorgehens wurden fiir eine ganz andere Krank-
heit, die Staupe der Hunde, noch kiirzlich von F. H. LEwy und von
Lapraw und DUNKIN erértert (Prevention of canine distemper. Brit.
med. J. 1928, 1100 ff.). Hier kénnen aber sehr wohl von Krankheit
zu Krankheit wechselnde Verhéltnisse mit entsprechenden praktischen
Folgerungen gegeben sein.

Unabhingig von der Beurteilung praktischer Moglichkeiten und
Bewertungen ist aber die Gegeniiberstellung der Gewebsvirus-Vaccination
und unserer Schutzimpfungen wichtig und aufschluBreich, weil sie den
innersten Kern des Kulturproblems aufdeckt.

Man mag vielleicht mit ausgezeichnetem Erfolge mit Hilfe des toten
Gewebsvirus immunisieren kénnen (Aracio, HinprLe, PErTIT). Man
kann dies bestimmt nicht mit toten Kulturkeimen. Man kann es aber
mit lebenden Kulturkeimen, denen durch entsprechende Zuchtbedin-
gungen eine bestimmte Reaktivitdt erhalten ist.

Denn der Kulturkeim ist durch den biologischen Eingriff der Kultur
dem Virus gegeniiber verdndert.

Kann sich dieser Kulturkeim, nach entsprechender Lebenshaltung
in einen empfinglichen Korper eingebracht, wieder in gewissem Umfange
,readaptieren‘’, in der Richtung des Virus wandeln, ohne daf jedoch
alle Bedingungen einer echten Infektion hergestellt wiren, und unter-
liegt er so der Aufsaugung, der Resorption, so erzeugt er in entsprechender
Menge und nach entsprechender Zeit eine hohe Immunitit gegen das
eigentliche Virus des Gelbfiebers. Immunisierung ist Resorption unver-
anderten Antigenes, wie wir schon in unseren Darlegungen iiber ,,Die
Erreger des Fleck- und Felsenfiebers ausgefiihrt haben.
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Dies ist eine grundsédtzlich neue, fiir Variations- und Immunlehre
gleich bedeutungsvolle Erscheinung, die mindestens fiir die von uns
erforschte Gruppe von Virus so wesentlich ist, daBl recht eigentlich
an ihr die Bemiihungen einiger Forscher zunichte geworden sind.

Diese Virus sind also variabel in ihrem Stoffwechsel, in ihrer Funktion
der Erndhrung. Mit dieser Variablen aber dndern sich andere Leistungen
und Bildungen, dndert sich auch die .,Forme, der Aufbau. Diese Ver-
inderungen sind riickgéngig zu machen. Die Bakterien kénnen sich
dem virulenten Milieu wieder einpassen, das Virus tritt ebenfalls typisch
i die ,,Kultur* ein. Die Anderung durch unsere kulturellen Mafinahmen
ist aber ein wichtiger Eingriff, dessen Folgen uns leicht die Beziehungen
verbergen, die zwischen unserem Produkte, dem Kulturkeim, und dem
Virus bestehen. Nur die Reaktivitidt ist typisch, nicht ihre jeweilige
Ausprigung in bestimmte Erscheinungsformen. Die Abneigung, diese
in der Biologie lange gewiirdigte Erfahrung auf unsere Virus anzuwenden,
war und ist ein Feind unseres Fortschrittes.

Erorterungen iiber praktische Verfahren und ihre Vorziige und
Leistungen diirfen aber diesen Fragenkreis von hoher prospektiver
Bedeutung nicht zuriickdriangen. Wir verkennen dabei gar nicht, dafBl
es unsere vornehmste Aufgabe bleibt, ausgehend von der Beobachtung
natiirlicher Varianten den Weg zu finden, der auch der praktischen Auf-
gabe am besten gerecht wird. Daher haben wir den kulturellen Infekt
genauer zu studieren unternommen und daher haben wir auch auf die
durch Sera abortiv gestalteten und verdnderten Infekte des Virus selbst
hingewiesen. Wir wissen sehr wohl, daBl unser Material der Fiille der
Wirklichkeit noch nicht annidhernd gerecht wird.

XIII. Kultur aus dem Virus oder Virus in der Kultur?

Immer wieder wird im Gefolge von Untersuchungen, wie den hier
vorgelegten, die Frage laut, ob es sich um ,richtige’ Kultur oder darum
handle, daB Virus in der Kultur ,mitgefithrt** worden sei. Wir sind
auf diesen Einwand schon in unserer ersten Mitteilung eingegangen.
Die hier ausfiihrlich dargelegten Versuchsreihen widerlegen ihn fiir
jeden denkenden Leser ohne weiteres; aber wir wollen doch die wesent-
lichen Momente, die diese Annahme unmdoglich machen, herausheben.

Zu Anfang unserer Untersuchungen haben wir wiederholt sowohl
originale wie Subkulturen des Vibrio macaci Makaken -eingespritzt.
Solche Kulturen, wie jung oder alt sie auch waren, hatten keine erkenn-
bare Wirkung in der Richtung unserer Arbeit. Sie verursachten weder
Gelbfieber noch immunisierten gegen Gelbfieber. Eine Ausnahme
machte nur die Kultur 82, die, scheinbar eine reine Vibrionenkultur,
dennoch ausgezeichnet immunisierte. Wir haben aber hernach die Er-
fahrung gemacht, daB ihr B. hepatodystrophicans beigemischt war.
Eine ausgezeichnete Infektionsreihe mit dieser bereits besprochenen
Kultur ist hier ausfiihrlich wiedergegeben. Wo also eine Wirkung er-
kennbar wurde, lieB sich B. hepatodystrophicans nachweisen. Um-
gekehrt injizierten wir im Laufe unserer Versuche wiederholt Kulturen,
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die kein Wachstum zeigten oder andere Bakterien enthielten (z. B. Rh. 50)
und hatten keinerlei Erfolg — ganz gleich den Versuchen mit Kulturen,
die nur den fiir uns belanglosen Vibrio enthielten. Beispielsweise war
ein ganz ungewohnlich stark virushaltiges Plasma des Affen Rhesus 23
mit unserem Nahrboden in der iiblichen Weise oberflachlich vermischt
nach sechstigigem Aufenthalt im Brutschrank durchaus avirulent.
Mikroskopisch war kein Wachstum nachweisbar. Die Nachimpfung
des zur Priifung verwendeten Rhesus 34 ergab seine normale Empfang-
lichkeit, er starb in kennzeichnender Weise. Plasma haben wir zu wieder-
holten Malen zur Infektion benutzt und stets sehr wirksam befunden.

Da unsere Tierversuche mit Materialien angestellt sind, die 9 bis
mehr als 90 Tage unter den Bedingungen des Brutschrankes gehalten
sind, bliebe es eine offene Frage, wie sich die Tatsache positiver Ergeb-
nisse mit dieser Erfahrung vertragt, die mit der relativ kurzen Lebens-
dauer des Virus unter den hier gegebenen Bedingungen in scharfem Wider-
spruch steht. .

Mogen diese Uberlegungen stichhaltig sein oder nicht — die Art,
wie ein Gelbfieber sich aus einer kulturellen Impfung entwickelt, die
relativere Leichtigkeit der Impferfolge organlos gewachsener, die oft
notwendige langwierige Passagierung der mit Organ gewachsenen Kul-
turen zur Erreichung des gleichen Endzweckes: diese Beobachtungen
und Erfahrungen gestatten nur die eine Deutung, dal hier zwischen
der Impfung und dem Enderfolg eine Verdnderung der Kulturkeime
stattfindet. Sie adaptieren sich wieder an das Infektionsverhiltnis.

Wire irgendwie der Kultur ,,Virus® beigemischt, so bestiinde weiter
gar kein ersichtlicher Grund, warum es erst im dritten oder vierten
Tiere solcher Impfreihe pathogen in die Erscheinung tritt. Wollte man
aber hier einwenden, es wire nicht reichlich genug vertreten oder es miisse
sich erst wieder ,,animalisieren‘‘, also auch an das Infektionsverhéltnis
anpassen, dann fiele die Zuriickweisung solcher ad hoc-Einwénde wahr-
haftig nicht schwer. Dies Virus zeigt in seiner echten Virusgestalt keine
sehr erheblichen Schwankungen seiner Wirkung je nach dem Verdiin-
nungsgrade. Wir sind hier bis zu 0,002 ccm Blut hinunter gegangen.
Sehr oft ergeben 5 ccm und 0,005 ccm durchaus den gleichen Erfolg,
sogar in zeitlicher Hinsicht, also in Inkubation und Ablauf. Wére dem-
nach nur eine Verdiinnung des Virus im Spiele, so wére der eigenartige
Ablauf der Impfungen durch sie in keiner Weise erklirt. Hiergegen
spricht natiirlich in viel héherem Mafle noch die in einigen Versuchs-
reihen abzuschitzende tatsdchliche Verdinnung. Wir moégen in ein
Rohrchen 0,1—0,3 g Leber hineingeben. Dies Stiick ist praktisch blut-
frei. Eine Kultur wichst aus dem Organstiicke heraus. Sie wird auf
ein neues Kulturréhrchen iibertragen. Wir benutzen die Pipette und
saugen 0,3 ccm von einer beliebigen Stelle des Rohrchens auf, etwa
vom Boden. Das Rohrchen fasse 12 cem Néhrboden. Man denke sich
diesen Vorgang 5, 7, 13 mal wiederholt. Handelte es sich um progressive
Verdiinnungen, so kimen wir zu unfallbaren Werten, die wiederum
durchaus mit der Erfahrung im Widerspruche stehen, daf sogar auf
Eis aufbewahrtes Organ sehr selten linger als einen Monat seine In-
fektiositidt bewahrt. Das Brutschrankmaterial aber ist einer der Korper-
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temperatur nahekommenden unterworfen. Es ist daher ceteris paribus
viel eher zerstérbar, wofiir wir Beispiele geliefert haben (Rhesus 169,
der mit der 10 Tage bebriiteten Originalkultur 2010 geimpft, Immunitét,
aber kein Gelbfieber erlangte, wihrend die Passagen der gleichen Kultur
spater nach geeigneter organloser Zucht typisches Gelbfieber erzeugten).
Es ist an sich von geringer Menge. Das Eisschrankmaterial ist in
seinen Umsetzungen aufs duBerste eingeschrinkt. Es wird in grofem
UberschuB zur Infektion verwendet. Der eigentliche Zerfall kérper-
licher Art bleibt bei dem halbstarren Medium auf die nichste Um-
gebung der Einsaat beschrinkt. Das Wachstum dagegen geht bis
zum Boden und man kann und man impft wirklich sehr oft und stets
erfolgreich von irgendeiner Stelle dieses Rohrchens ab. Daraus ergibt
sich, da3 eine bloBe Verdiinnung eines mitgefiihrten Virus sowohl aus
Griinden der wirklich hier notwendig vorliegenden Verdiinnung wie aus
solchen des Virustransportes im halbstarren Kultursystem wie aus dem
Vergleich der Lebensdauer des uns verfiigharen Virus mit dem Alter
von Kultur und Tochterkulturen zusammengenommen, nicht ange-
nommen werden kann. Wollte man aber irgendwie eine Entw6hnung
des mitgefithrten Virus heranziehen und die Notwendigkeit der Passagen
mit einer Animalisierung begriinden, dann bliebe uns die Frage vor-
behalten, wo denn dies eigenartige Virus stecke, wenn es nicht mit der
Kultur identisch sei. Das Blutvirus ist filtrabel, der Kulturkeim ist es
ebensowenig wie das Mickenvirus. Filtriert man aber eine Kultur,
wie sie unseren Versuchen dient, und wir haben dies mehrfach getan,
so erhdlt man ein steriles Filtrat, aber keine Spur von Gelbfiebervirus.
Es 148t sich also gerade in der Form, die das Blut des infizierten Affen
oder Menschen auszeichnet, nicht im Materiale nachweisen. Leider sind
diese Angaben aus zwei Griinden nicht ganz stichhaltig. Um gut zu
filtrieren, mufl man stark verdiinnen und die starke Verdiinnung wirkt
einer Uberpflanzbarkeit von Kulturkeimen an sich entgegen. Weiterhin
st eine Filtration aus agarhaltigen Medien heraus an sich weniger zu-
iverlassig, so daB wir also diese Angabe mit einer betrichtlichen Ein-
schrinkung versehen miissen. Sobald als man aber einen Kulturkeim,
etwa durch die Passagierung tiber mehrere Rhesus, wieder adaptiert
und zu einem ,,Virus’® gemacht hat, 14Bt er sich miihelos filtrieren.
Wir haben uns hiervon immer wieder und in verschiedenen Versuchs-
reihen {iberzeugt. Die Angaben hieriiber finden sich zum Teil in den
Ubersichten der Versuchsreihen.

Wir haben mehrfach gesehen und bereits hier kurz angefiihrt, daf die
originalen Kulturen aus dem Affen kein Gelbfieber machen, wihrend die
Subkulturen dies in geeigneter Dosierung — und stets nur dann! — wohl
vermdgen. Neben diesem gewichtigen Beweis fiir den Charakter und die
Richtigkeit unserer Beurteilung unserer Kultur stellen wir hier nur noch
einmal ganz kurz die Tatsache der stark herabgeminderten Virulenz der
Kultur ,,mit Organ®, verglichen mit der Schwester- oder Tochterkultur
des gleichen Stammes, aber ,,ohne Organ®, die oft bei hinreichend starker
Dosierung verhiltnismiBig hochvirulent bzw. leicht readaptierbar ge-
funden wird.
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Wir geben ohne weiteres zu, dafl beispielsweise unsere Aussage iiber
die fehlende Filtrierbarkeit einer Kultur technisch begriindet sein kénnte
und nicht in aller Strenge die Gegenwart von Virus widerlegt, aber
wenn wir die Gesamtheit der beobachteten Erscheinungen den Uber-
legungen gegeniiberstellen, die gegen die Bedeutung der Kultur gerichtet
werden konnten, so erscheint uns das Ubergewicht der Erfahrung so
gewaltig, die Verhiltnisse so einfach, jeder Einwand aber so gekiinstelt,
daBl dem Gegner die Verpflichtung zufiele, durch Versuch und Beispiel
die Richtigkeit seiner Einwidnde zu beweisen oder mit anderen Worten,
zu der Gesamtheit der hier mitgeteilten Erfahrungen auf Grund dhnlich
ausgedehnter und variierter Versuche mit neuen und anderen als den
hier vorgetragenen Ergebnissen Stellung zu nehmen.

Obwohl wir selbst aber auf das tiefste davon iiberzeugt sind, daB
unsere Arbeit im besten Falle ein guter Anfang ist, so méchten wir
doch bezweifeln, dall irgendwelche der hier wiedergegebenen Versuche
eme Widerlegung durch wirkliche Erfahrung erfahren koénnten, eher
eine Erweiterung. Immerhin waren wir bemiiht, wirklich wesentliche
Versuchsanordnungen stets mehrfach zu wiederholen und lieber auf
andere, uns aufschluBreich erscheinende, ganz zu verzichten. Die auller-
ordentliche Uberbiirdung mit technischer Arbeit, wie die Kosten jeder
Erweiterung der Arbeit setzten uns natiirliche, wenn auch unangenehm
empfundene Grenzen. (Wir muBiten zeitweilig fast drei Stunden téglich
Temperaturmessungen an Affen vornehmen!)

Beantworten wir also unsere Frage: Kultur aus Virus oder Virus
in der Kultur? — so muB8 die Antwort unseres Erachtens ganz klar
und begriindet dahin lauten, dafl Kultur aus Virus vorliegt. Dal} wir
aber zu der Erkenntnis gelangt sind, daf} ,, Kultur aus Virus* und nicht
Kultur des Virus® vorliegt, das halten wir in Ausbau unserer Unter-
suchungen iiber die Erreger des Fleck- und Felsenfiebers fiir einen Fort-
schritt, dessen Bedeutung in allgemeiner wie besonderer Beziehung
nicht unbeachtet bleiben sollte.

XIV. Ernihrungsfunktion des Keimes und Virulenz.

Wir méochten dieser uns wichtigen Uberlegung noch einmal einen
méglichst genauen Ausdruck geben. Vorziiglich diirfen wir hier nicht
vergessen, daB wir es mit Mikroben zu tun haben. ,,Betriige die Dauer
des menschlichen Lebens eine Sekunde, so wiirden wir die Beobachtungs-
tatsache verzeichnen, dal das Pendel unbeweglich bleibt. Dieser viel
genannte Satz LAMARCKs ist von groBter Bedeutung, wenn wir irgend-
wie versuchen wollen, die Biologie von Bakterien mit den bei anderen
Lebewesen beobachteten biologischen Verhiltnissen in Kinklang zu
bringen. Die vorliufig gegebene Unmdglichkeit, einen Vergleich dieser
Art befriedigend durchzufiihren, liegt in drei Umstdnden begriindet.

Der Unterschied der Generationenfolge, die der Beobachtung unter-
liegt, ist unvergleichlich groB.

Sexualititsvorginge, die denen der Metaphyten und Metazoen sicher
an die Seite zu stellen wiren, sind trotz wertvoller Bemiihungen
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verdienter Forscher noch nicht in so klarer Weise zwischen oder wihrend
oder auBerhalb des Kultur- und Viruslebens nachweisbar, dal man an
die bekanntere Biologie der Sexualvorginge hoherer Organismen in
seinen Betrachtungen ankniipfen kénnte.

Gerade die pathogenen Spaltpilze, wenigstens ihre uns besonders
angehenden hochst adaptierten Vertreter, die zwischen Insekt und
Mensch pendeln, verfiigen iiber eine Vielheit nutritiver — also fermen-
tativer — Maoglichkeiten, an deren wechselnde Betédtigung die uns zu-
ginglichen und fiir unsere ordnenden Bestrebungen mallgeblichen Lei-
stungen, auch Form und Farbbarkeit, vor allem aber Virulenz und Im-
munbeziehungen gekniipft erscheinen.

Unseren Mikroben fehlt mit anderen Worten, bei unseren jetzigen
Kenntnissen wenigstens, das Moment der Amphjmixis, das doch irgend-
wie den konservativen Genotypus voriibergehend wenigstens aus den
Fesseln der Milieuwirkung 16st und reine Anlagen zu ihrem Rechte
kommen 1aBt. Es fehlt ihnen die durch verwickelte Baupline gewihr-
leistete Unabhingigkeit der Konstitution, der Struktur des Aufbaues
von den unmittelbaren Beziehungen zur Umwelt, von der Erndhrung
vor allem. Sie besitzen dafiir die Moglichkeit, in einer rasenden Folge
von Vermehrungsvorgéngen primitivster Art unter Anwendung von
Auslesemoglichkeiten groBartigsten Umfanges, progressive Anpassungen
an Bedingungen vorzunehmen, die sich sehr weit vom Ausgangspunkte
unserer Betrachtung entfernen. Die Zeit bedeutet als Faktor fir die
Bakterien eine Grofie ganz anderer Ordnung als fiir héhere Organismen.
Wir sehen die Versuche in unserer Zeit, aber die Bakterien vermehren
sich in ihrer Zeit. Dies verleiht unserer Forschung auf dem Gebiete der
bakteriellen Adaptation ihre besondere Stirke.

Wir gehen auf unseren Ausgangspunkt zuriick. Virulenz verliert
sich sehr schnell und recht sicher durch Zucht des Virus in autolysieren-
den Geweben innerhalb geeigneter Néhrmedien.

Hier ist eine wichtige Zwischenfrage zu stellen und zu beantworten.
Warum gelingt es unserer Erfahrung gemif so selten, also so iiberaus
schwer, aus hochst infektiosem Blutplasma oder Blut unmittelbar Kultur-
keime zu ziichten? Die Antwort ergibt sich aus unseren mehrjahrigen
genauen Beobachtungen tiiber solche Kulturen. Sie ist physiologisch
einfach und kann drastisch durch ein Beispiel verdeutlicht werden.
Wenn ich eine Herde Affen plétzlich in das européische Klima bringe,
so sterben sie fast ausnahmslos, es sei denn, wir rechnen mit ungeheuren
Zahlen, akut an Lungenentziindung, Grippe oder dhnlichen Krankheiten,
die wir immer noch als ,,Erkiltungskrankheiten‘‘ buchen miissen. Ge-
statten wir aber den gleichen Affen, sich langsam diesem Klima anzu-
passen, so werden zwar die Verluste nicht ganz fortfallen, aber doch
ertriglich werden. Nicht anders darf man sich die Umpflanzung eines
hochadaptierten Virus unter die Bedingungen der Kultur vorstellen.
Die Umstellung erschlagt es. Dies gilt besonders, wenn wir sozusagen
das im Plasma nackte Virus plotzlich unter die Bedingungen des Kultur-
mediums versetzen. Geben wir diesem gleichen Virus aber Gelegenheit,
diese Umstellung langsam vorzunehmen, so wird ein gewisser Teil der
in Frage stehenden Keime diese Anpassung an etwas gedndertes Milieu
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gliicklich vollziehen. Wir begreifen, warum dies besonders leicht gelingt,
wenn wir die Leber eines eben erst im Beginn der fieberhaften Erkran-
kung stehenden Affens zu diesem Vorgehen wihlen. Seit Jacosis Unter-
suchungen wissen wir durch viele und sorgsame Studien, daB die Auto-
lyse der im Sinne des Gelbfiebers erkrankten Leber (man kann hier
wohl unbekiimmert von einer ,,erkrankten Leber sprechen) wesentlich
schneller vonstatten geht und zu sehr viel saureren Werten (Misro-
wiTzER) fiihrt, als die der normalen Leber. Das Virus hat also wahr-
scheinlich in einer noch leidlich normalen Leber mehr Chancen, iiber
seine kritische Periode hinwegzukommen, als in einer bereits in ihrem
Fermentapparat durchaus in Unordnung geratenen. Dennoch bietet
sogar diese Leber noch sehr viel mehr Aussichten als die einfache kul-
turelle Einsaat des Plasmas.

Man kann zu diesen Ausfiihrungen sagen, dall sie konstruktiv sind;
aber sie sind doch das Ergebnis einer Uberlegung zahlreicher einzelner
und genau beobachteter Versuche. Sie gewdhren uns zunichst eine
Erklarungsmaéglichkeit, eine Theorie einer Fille von Erscheinungen,
die sonst in keiner Weise erkldrbar sind. Von anderem Standpunkte
aus gelangt man aber iiberhaupt nicht zu den Erscheinungen, die hier
in Frage stehen; um deutlicher zu sein: ohne die physiologische Theorie
der Kultur hochadaptierter Mikroben wiirden wir nicht zu physiologi-
schen N#éhrboden und keineswegs zu den auf ihnen allein gewinnbaren
Keimen gelangen. So darf man sagen, daBl die Folgerung aus den Ergeb-
nissen die Voraussetzungen der Arbeit bestitigt und dall beide inein-
ander eine Stiitze finden. Man braucht sich nur das volle Fiasko der
Fleckfieberforschung in kultureller Hinsicht vor Augen zu halten, um
die Bedeutung der physiologischen Betrachtungs- und Forschungsweise
in diesem Zusammenhange zu begreifen. Wenn man hier iiberhaupt
von Methodik einzelner Forscher sprechen wolite, so wire sie so mittel-
alterlich wie eine Latwergenkiiche gegeniiber einem chemischen Labo-
ratorium. Es ist aber unverkennbar, da die ganze Mikrobiophysiologie
noch wenig entwickelt und allzu primitiv ist. Insbesondere mufl auch
hier wieder betont werden, dafl eben die wechselnde Leistung, die groBle
Leistungsbreite der Mikroben, ihr sehr verschiedenes Verhalten als
»Erreger und als Kulturkeim ein so primitives Studium ausschlieft,
wie es jetzt viel beliebt ist, ndmlich Mikrobiophysiologie nur auf Reagens-
glasversuche zu begriinden.

Die auf jeden Fall ausgezeichnete Entdeckung von CALMETTE-GUERIN
(,B. C. G.) liefert uns einen besonders schlagenden Beweis dafiir, wie
sich ein Keim durch besondere und eigenartige Kulturmethoden in seiner
Virulenz mitverdindert und wie stark die ,,Nachwirkung’‘ dieser physio-
logischen Umstellung des Kulturbacteriums ist. Gerade hier liegen
viele MiBverstéindnisse in der Literatur vor, die an dem Wesen der
Entdeckung vorbeigehen und die Moglichkeit der Readaptation durch
geeignete Tierpassagen gewissermaBen in Gegensatz zu den Lehren der
Entdecker stellen wollen. Wir kénnen hier auf diese Fragen nicht niher
eingehen, es sollte nur darauf hingewiesen werden, daf sich problematisch
viele und wichtige Beziehungen zu allen méglichen anderen Fragen der
Infektionspathologie von unserem kleinen Gebiete aus ergeben.
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Wenn sich also Virulenz schnell verliert, wenn unser Virus bei Gegen-
wart bzw. im autolysierenden Organ zum Kulturkeime wird, so ist dies
nicht schwer verstindlich. Wir sehen Anfang und Ende. Dazwischen
liegt eine sehr grofie Kette von Bakteriengenerationen. Das Virus lebte
im und vom Blute des lebenden Korpers. Der Kulturkeim lebt in und
von einem geschlossenen System, das sich zwar dem Blute in gewissen
Beziehungen nihert, in anderen aber doch zweifellos sehr weit von thm
entfernt. Es kommt zu emner H&ufung von Abbauprodukten durch
das zerfallende Organ. Fehlen im Blute solche Produkte bis auf kaum
nachweisbar nieder konzentrierte Mengen, so bedeutet dies mit groBiter
Wahrscheinlichkeit einen durchgreifenden Unterschied der Ernihrung.
Wir wissen aus besonderen Versuchen, dall der Keim sogar, wenn er
einmal kulturell gut gewohnt ist, dazu gebracht werden kann, allein auf
solchen Abbaustufen, bei allerdings grofler Verdiinnung derselben, zu
leben. Wir haben solche Keime immunisatorisch. gepriift: sie sind so
schlechte Immunisatoren, dall man ebensogut sagen konnte, sie im-
munisieren iiberhaupt nicht. (Rh. 327 u. 328.) Bezeichnenderweise
gilt dies fir unsere frither erwahnten Kulturkeime von gelatiniertem
reinem Serum nicht. Wir mochten keine bindenden Aussagen machen,
weil unsere Erfahrungen noch nicht gro8 sind, aber sie sind keineswegs
bisher als schlecht zu bezeichnen.

Aus diesen Versuchen scheint doch hervorzugehen, daff der Kultur-
keim solche Angebote an Nahrmateriale nutzt. Wir sehen, daf} er sich
unter ihrem Einflufl &ndert. Er verliert seine momentane, unmittelbare
Virulenz. Wir kénnen also mit einiger Sicherheit wahrscheinlich machen,
daB dieser Wandlung eine grofe Anderung seiner Ernihrungsbeziehungen
vorausgeht. Wir stellen weiter fest, dafl die Riickverpflanzung solcher
Keime auf organlose Nahrmedien, die sich wieder mehr den Bedingungen
des Blutwassers nihern — wenn auch immer noch in absolut grofler
Entfernung! — die Readaptation in die Lebenslage des Virus begiinstigt.
Eine gewisse Notwendigkeit der Anpassung blieb im Ablaufe der tieri-
schen Reaktion immer noch erkennbar. (Zeitlicher Ablauf und mehr
gipflige Temperaturkurve.) Sie ist der notwendige Ausdruck, dal eben
selbst zwischen diesen Kulturkeimen und Virus noch ein gewisser Ab-
stand bestehen bleibt. Aber er wird schneller aufgehoben, wenn dieser
Abstand klein ist, als wenn wir ihn kiinstlich vergroBern. Die Vorstel-
lung der nutritiven Grundlage solcher verschiedener Verhaltungsweisen
besitzt offenbar eine betrichtliche Stiitze in genau zu umschreibenden
expervmentellen Erfahrungen.

In unseren Untersuchungen iiber die Erreger des Fleck- und Felsen-
fiebers haben wir erstmalig darauf verwiesen, dafl die Zusammensetzung
eines Infektionserregers bzw. der aus ihm abgeleiteten Kulturkeime
durch den Vorgang einer bestimmt gerichteten Erndhrung eigenartig
beeinflullt und gedndert zu werden vermag. Wir haben diese ,,Denatu-
rierung‘‘ in sehr variierten Versuchen zu studieren unternommen. Dena-
turierung nannten wir die Erscheinung, weil es sich um Anderungen einer
Beschaffenheit handelt, die durch duBere Einfliisse erzielt wird und die
Natur des betrachteten Kérpers sehr zu beeinflussen, zu wandeln scheinen.
Liegt etwas Derartiges vor, wenn wir Virus kultivieren, ohne der

KuczyNskI, Gelbfieber. 10
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Gefahrenmomente der Kultur bewuBt Rechnung zu tragen, so muf es ge-
schehen, da ein Keim — abgeleitet aus einem Virus — fiir uns véllig
unerkennbar wird. Seine Natur hat sich zu sehr geédndert, er ist zu sehr
,denaturiert*, um ohne die Waffe des Verstandes in seiner Wesenheit
erkannt zu werden. Praktisch bedeutet solche Denaturierung, wie wir schon
soeben andeuteten, eine Gefahr fiir unsere immunisatorische Verwertung
solcher Kulturkeime. Dies legt uns die besondere Verpflichtung auf, unter
Vermeidung jeden starren Schematismus, unbeeinfluflt von gewohnten
Verfahren, die Kultur physiologisch so aufzubauen, daB nicht allein die
Erkennbarkeit des Keimes gewihrleistet wird, sondern auch seine Ver-
wertbarkeit erhalten bleibt. Gerade hierzu haben uns die ausfiihrlich
besprochenen Infektionsversuche eine gute Grundlage und einen geeig-
neten Ausgangspunkt ergeben.

XV. Uber Miickenversuche.

Den AbschluB unserer gegenwirtigen Untersuchungen iiber den Er-
reger des Gelbfiebers bilden naturgemill Miickenversuche. Sie wurden
uns in tiberaus entgegenkommender Weise durch Herrn Geheimrat NocHT
und Herrn Professor MARTINI vom Tropeninstitut in Hamburg sowie
durch Herrn Professor W. H. HorrmanN in Habana-Cuba ermoglicht,
welche uns Eier in groBer Menge iiberlieBen. Die Eier durchliefen in
regelmiBigen Sendungen, durch entsprechendes Papier gegen Aus-
trocknung geschiitzt, zumeist schadlos sogar die Zone grofer Kalte in
gewohnlichen Post- bzw. Briefsendungen. Die Aufzucht gestaltete sich
duBerst einfach.

Wir bauten uns ein groBes, bequem auf einem Arbeitstisch unter-
zubringendes Haus, 100 zu 80 zu 65 cm breit, hoch bzw. tief. Durch
Gazefenster wurde fiir Ventilation gesorgt. Ein schriges oberes Fenster
gestattete bequemen Einblick. Zwei Armlocher mit langen Leinen-
armeln erlaubten, hineinzufassen, ohne den Kasten von der Grundplatte
71 heben. Die Heizung wurde in primitiver Weise durch mehrere Glih-
lampen, der jeweiligen Aulentemperatur entsprechend geregelt und auf
309 Celsius gehalten.

Die Miickeneier wurden in nicht zu hohen Glisern breiter Offnung
innerhalb von Kifigen zur Entwicklung gebracht. Wir fiitterten mit
Piscidin 000. Man muB knapp fiittern, um Siuerung und Schimmel-
bildung zu vermeiden. Die Kéfige stellen aus dickem Drahte gebogene
Wiirfel von einer Seitenlinge von 12 cm dar. Sie sind mit Miillergaze 0
bezogen. Diese gestattet lange Verwendung und haufige Reinigung mib
Biirste und Seife. Fine Seite des Wiirfels wird von einem langen Armel
eingenommen. Er gestattet, daB der immune Untersucher mit dem
Arme in die kleinen Behilter eingeht und ihnen mittels eines der be-
kannten NocHrschen Fanggliser Miicken zum Versuche entnimmt bzw.
solche hineinsetzt, ohne daB eine Gefahr besteht, dafl Miicken auf diese
Weise entkommen. Die Arbeit wird ausnahmslos zu zweit vorgenommen
und der Assistent sichert sowohl am Handgelenk wie am Oberarm den
leinenen Schutzirmel. Entkommt selbst eine Miicke in diesen Armel,
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so wird sie leicht bemerkt und durch Offnen der inneren Verbindung
wieder in den Kifig gejagt. Wir vermeiden es stets, eine so grofle Anzahl

Abb. 124, Unser Glashaus zur Durchfiihrung der Miicken-Affen-Versuche. Man erkennt
den gefesselten Affen, daneben auf der einen Seite ein Maximum-Minimum-Thermometer,
auf der anderen einen einfachen rohrenformigen elektrischen Ofen. Die an die Glasscheibe
geschriebene Zahl 14 gibt die abgezédhlte Zahl der im Versuch befindlichen Miicken an.

Abb. 125. Mit Millergaze bespannter Drahtwiirfel mit langem Armel als Miickenbehilter.
Oben von einer halben Petrischale bedeckt, der Wattebausch mit Zuckerwasser oder Kultur
getriinkt. Im Innern eine andere kleine Schale mit etwas feuchtem Kiltrierpapier zur

Eiablage. Weintrauben nur im besonderen Bedarfsfalle zum Saugen.

10*
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von Miicken in einem Versuchskifig unterzubringen, daB ihre Aus-
zahlung und damit die vollkommene Sicherheit des Arbeitens auf
Schwierigkeiten stoBen konnte. Am Boden der Kifige steht eine halbe,
kleine Petrischale, Durchmesser 6 cm, mit mehreren Lagen feuchten
FlieBpapieres, um Eiablage zu ermdoglichen.

Wir fiittern in der Regel nicht mit Weintrauben usw., sondern mittels
konzentrierter Zuckerlésung, die in einem Wattebausch auf das Dach
des Behilters gebracht wird und wieder von einer kleinen Petrischale nach
oben bedeckt und ein wenig gegen zu schnelle Verdunstung geschiitat
ist. Die Luftfeuchtigkeit in dem Miickenzuchthaus betrigt wenigstens
809/, gemessen mit einem GORzschen automatischen Thermohygrometer.
Vor Infektionsversuchen lassen wir die Miicken wo-
moglich 1—2 Tage nur reines Leitungswasser saugen.

Unsere Versuche erstreckten sich nach drei
Richtungen. Wir priiften die typischen wie die
abortiven Infektionen der Laboratoriumsmitglieder
darauf hin, ob sie in gleicher Weise wie normales
Gelbfieber durch Miicken iibertragen werden. Wir
setzten weiterhin Miicken an kulturell infizierte

6} T Rhesusaffen und wiederholten den niamlichen Ver-
such. SchlieBlich infizierten wir Miicken dadurch,
% daB wir sie mit Kulturen fitterten, und erzeugten

Abb. 126. Rhesus 251 durch Stich oder Zerreibung und Einspritzung
wurde von 8 Miicken  golcher Stegomyien bei Rhesus wiederum Gelbfieber.
gestochen, die 24 Tage . .
vorher am Affen 201 Technisch waren diese letztgenannten Versuche
(ieus: ROGZYNSED) — hosonders einfach, da es sich zeigte, daB die
fl??eol?gefsc?,’?t%’ééﬁd Stegomyien sehr leicht dazu zu bringen waren, an
war durchaus typisch. Kulturen zu saugen, die in Wattebdusche aufge-
nommen, ihnen als einzige Nahrung in der fiir Zucker-
wasser geschilderten Art angeboten wurden. Es mufBte nur vermieden
werden, téglich kulturell zu fiittern. Hierbei sterben sehr viele Miicken.
Fiittert man aber tageweise und reicht inzwischen Zuckerwasser, so
kann man unschwer zwei Wochen lang an Kulturen saugen lassen.
Um solche Micken oder am kranken Affen infizierte hernach
zur Priifung ihrer Infektiositit am Affen saugen zu lassen, haben wir
nach mannigfachen Versuchen einen verhiltnismaBig einfachen und
dennoch sicheren Weg gefunden. Durchaus unzweckmafig hat sich auch
uns erwiesen Miicken irgendwie durch Gaze hindurch zum Saugen zu
bringen. Im allgemeinen gelingt dies nicht und die Verluste an Zeit
und an Miicken sind sehr gro, abgesehen davon, daf hiermit immer eine
erhebliche Gefahr verbunden erscheint, da es fast unmoglich ist, mit
der Hand oder durch Fesselung den Miickenbehilter vollig zu sichern.
Wir haben daher auf eine groBe Kocusche Kammer aus Glas zuriick-
gegriffen, die uns auch fiir andere Versuche oft niitzlich war.
Ihr Aufbau geht aus der bildlichen Darstelling deutlich hervor.
Die Armel sind wieder lange Leinenhiillen, die es nach monatelangen
Erfahrungen vollig ausschlieBen, daB Miicken am Arme entlang un-
bemerkt entschliipfen. Zur volligen Miickensicherung des umgebenden
Raumes wurde stets eine kleine Anzahl, zuletzt in der Regel 12 bis
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14 Micken abgezihlt im Fangglas in den ginzlich abgeschlossenen
Raum gebracht. Diese Zahl wird nach AbschluB des Versuches
wieder mittels des kleinen Fangglases zuriickgefangen. Fehlt eine
Miicke, so muf} sie sich entweder irgendwie an der Fesselung des
Affen oder im Behilter finden, es sei denn, er hitte sie gefressen.
Aber dies haben wir kaum jemals beobachtet. Der Boden der
Kammer ist durch eine Glasplatte gebildet. Durch breite Kautschuk-
pilaster wird die Kammer innen auf dieser Scheibe wahrend des Versuches
unverriickbar montiert. Da sich die Miicken nie an die Decke setzen,
besonders wenn sie vollgesogen sind, sondern den Boden bevorzugen,
da ihre Flugfihigkeit stark gemindert ist, so findet man sie nach dem
Saugakt vorziiglich auf diesem hell gewahlten Pflaster oder in den Ecken.
Die groBle Helligkeit dieses Kastens gestattet ein leichtes Auffinden.

Der Affe wird auf einem ganz einfachen, aber sehr gut gepolsterten
Brett gefesselt. Wir sind hier dem Vorbilde von STokES und Mitarbeitern
gefolgt. Nur bevorzugen wir fiir die Pflasterfesselung eine kreuzweise
die Brust iiberquerende, weil so sicher Strangulationen vermieden
werden. Arme, Beine und Schwanz werden zunichst mit einer Mull-
binde unter Vermeidung stérkerer Strangulationen am Brette gefesselt.
Die breiten Kautschukbinden decken dann diese erste Fesselung und
stellen das Tier durch die Schmerzhaftigkeit der Befreiungsversuche
zuverldssig ruhig. So wird das Tier vor Beginn des Versuches durch
den Deckel des Behilters in sein Inneres gebracht. Hier sorgt eine
Heizrohre mit Widerstand fiir eine Temperatur von 28—32° Celsius.
Ein Wasserglas, das dicht mit nassem Zellstoff gefiillt ist, halt die Luft-
feuchtigkeit hoch. Zwei durch Miickengaze gesicherte Schéchte da-
gegen verhindern eine zu starke Wasserdampfsittigung, die leicht durch
die Atmung hoher getrieben wird, als fiir die Miicken gut ist. Man muf}
so gut es geht, die toten Winkel der Fesselung durch Uberkleben der
haftenden Kautschukfliche davor bewahren, zu einer sehr unangenehmen
Miickenfalle zu werden. Man verliert gelegentlich, wie angedeutet, einige
Miicken, wenn diese hier festkleben. Ebenso kann der Urin des Affen
gelegentlich fiir die Miicken verderblich werden, wenn sie génzlich voll-
gesogen und kaum flugfahig am Boden von einer Urinentleerung be-
troffen werden. Sollte es trotz aller Vorsicht nicht mdoglich sein, die
volle Zahl der Miicken zuriickzufangen oder eine fehlende Miicke am
Affen zu entdecken, so kann man den ganzen Behilter leicht unter Ather-
dampf setzen. Die Micken fliegen auf, bzw. verlieren sodann ihre Be-
weglichkeit bei einer Anreicherung der Luft mit Ather, die dem Affen
durchaus nicht gefabrlich ist. So kann man sich vor gefahrlichen Uber-
raschungen schiitzen.

Die groBe Kalte hielt ubr1gens zumeist die Arbeitsriume auf so
niedriger Temperatur, daB wir unsere Zuflucht zu elektrischen Ofen
und Sonnen nehmen muBten. Hierdurch war eine Miicke selbst dann
auBer Tatigkeit gesetzt, wenn sie etwa entkommen wire. Vor dem
Raume aber lag eine ,,Kiltegalerie®, die durch offene Fenster und Venti-
latoren auf eine Temperatur gehalten wurde, die 8° selten iiberschritt.
So war es ginzlich ausgeschlossen, daf3 unsere Miickenversuche irgendwie
unsere anderen Experimente storten. Das Affenzimmer, in dem die
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infizierten oder geimpften Affen sallen, war natiirlich ginzlich miicken-
frei. Es wurden niemals in seinem Bereiche Versuche mit Miicken durch-
gefithrt. Es wurden auch nie Miicken in unseren R&umen beobachtet,
obwohl wir naturgemaf auf jedes Insekt scharf acht gaben und es
jagten und tunlichst toteten.

Wir lieBen in der Regel Affen und Miicken von 3 Uhr nachmittags
bis zum néchsten Morgen zusammen. Es war nur nétig, den Affen vor
dem Versuche gut mit saftigem Obst zu fiittern. Am kommenden Tage
wurden dann erst die Miicken zu zweit gefangen und mehrfach auf
Vollzihligkeit gepriift; dann wurde der Affe herausgenommen, an Ort
und Stelle entfesselt, gemessen, gefiittert und sodann erst in das Affen-
zimmer gebracht. Die Handhabungen an dem Tiere schlieBen es vollig
aus, daBl eine Miicke unbemerkt mit dem Tiere versetzt wird. Vor allem
aber schiitzt, wie ausdriicklich betont werden muf}, die niedrige Anzahl
vor sehr peinlichen Irrtiimern. Wir haben niemals ,,blinde Versuche
mit unbekannten Mengen von Miicken gemacht.

Diese Anordnungen besitzen ihrei Wert allein in ihrer Primitivitdt
sowie den geringen Kosten, unter denen sie sich durchfiithren lassen.
Es braucht nicht betont zu werden, daB sie BehelfsmaBnahmen darstellen,
die unter tropischen Bedingungen keineswegs anwendbar sein wiirden.
Immerhin erscheinen einige unserer Handhabungen fiir die Durchfiih-
rung genauer Versuche praktisch, insbesondere vielleicht die Infektions-
versuche im Glaskasten.

Es braucht nicht hervorgehoben zu werden, daB natiirlich die In-
fektion von abgezdhlten gesunden Miicken am kranken Affen in ganz
entsprechender Anordnung durchgefithrt wird.

Wir kénnen uns bei der Darlegung dieser Miickenversuche sehr kurz
fassen und auf die teils in den Ubersichten der verschiedenen Versuchs-
reihen, teils in den diesem Abschnitte beigefiigten Kurven verarbeiteten
Beobachtungen und Ergebnisse hinweisen. Dadurch sind wir in der
Lage, wiederum die Ergebnisse auf Grund dieser Unterlagen zusammen-
fassend darzulegen. .

Zunichst war es eine fast selbstverstindliche Folgerung, aus der
Natur des Virus bzw. der Virus, mit denen wir arbeiteten, daB die In-
fektion der Stegomyia an typisch gelbfieberkranken Rhesus oder Cyno-
molgus miihelos gelang, nachdem wir die anfinglichen rein technischen
Schwierigkeiten iiberwunden hatten.

Nicht allein die anfangs verwendeten Virus, sondern auch die ab-
geleiteten ,,Kuczynski“, ,,Hohenadel, ,,v. d. Osten‘‘ lieferten erwartungs-
gemall Miickeninfekte, die sich ebensowohl durch den Saugakt nach
gehoriger Inkubation, die wir dem Schrifttum gemil, nicht unter
12 Tagen wéhlten, wie durch Einspritzung ganzer Miicken auf gesunde
Rhesus in Gestalt véllig bezeichnender Gelbfiebererkrankungen tber-
tragen lieBen. Das gleiche gilt von dem Virus ,,Krrin“. Die meisten
Versuche wurden mit dem Virus , Kvczynski¢ und ,,HOHENADEL® an-
gestellt, da wir bei den anderen nicht iiber die zu groBeren Experimenten
notige Zeit und oft auch nicht iiber den Miickennachwuchs verfiigten.
In Gestalt der Einspritzung einzelner Miicken suchten wir uns in
einfacher Weise iliber den Prozentsatz infizierter Miicken Klarheit zu
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verschaffen. Wir fanden einige Reihen praktisch zu 100%, infiziert,
namentlich, wenn wir durch zweifaches Saugen an infizierten Rhesus
die Moglichkeit der Infektion verstirkten.

Wir verkennen jedoch selbst keineswegs, dafl es sehr wiinschenswert
wire, gerade auch im Hinblick auf den wichtigen Virusnachweis in der
Miicke, diese Versuche in breitester Weise und sozusagen Miicke fiir Miicke,
zu wiederholen. Es braucht nicht gesagt zu werden, daBl weder unsere
geldlichen noch rein physischen Mittel, abgesehen von der benétigten
Zeit, mehr gestatteten, als diese rein vorlaufig unterrichtenden Versuche.

7 Tag n.d Impfung
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Abb. 127. Rhesus 290 wurde mit drei noch lebenden, aber geschwiichten Stegomyien intra-
peritoneal infiziert. Ebenso erhielt Rhesus 292 zwei derartig vorbereitete Miicken, die 36
bzw. 37 Tage vorher an den Rhesus 201 bzw. 153 infiziert worden waren (Virus: KUCZYNSKI
und HOHENADEL). EIf weitere Miicken dieser Versuchsreihe wurden an dem Rhesus 291
gefiittert. Alle drei Rhesus ergaben den ganz typischen Befund schwersten Gelbfiebers.

Zweitens war es nach den bereits in fritheren Abschnitten dargelegten
pathologischen, physiologischen und immunisatorischen Befunden an
den erfolgreich kulturell infizierten Affen nur eine Bestitigung einer
notwendigen Folgerung, wenn wir auch an den kulturell infizierten Affen
Miicken in gleicher Weise und mit gleichem Erfolge, wie am nativen Virus,
zu infizieren vermochten. Wir haben dies besonders an den Tieren der
Versuchsreihe ,,82° ausfiihrlich und wiederholt derart durchgefiihrt, daf
sich in keiner Weise, auch nicht im mengenmiBigen Ergebnisse Unter-
schiede gegen die erstgenannten Versuchsanordnungen auffinden lieBen.

Wesentlich schwieriger und bemerkenswerter in seiner Tragweite
muBte der Versuch werden, Miicken unmittelbar, also unter Umgebung
des irgendwie infizierten und kranken Affen derart zu infizieren, dal
diese Miicken nun Gelbfieber zu erzeugen verméchten. Die technische
Durchfiihrung dieser Experimente wurde bereits kurz besprochen. Der
erste Versuch lieferte ein ausgezeichnetes Ergebnis. Wir hatten in
diesem Falle allerdings 25 Tage gewartet, vom Anfange der Fiitterung
bis zum ersten Affenversuche gerechnet. Wihrenddessen hatten wir
intermittierend mit 3.—8. Subkulturen, teils ,,mit Organ‘, teils ohne
solches gewachsen, gefiittert, unter Einschiebung reichlicher Zuckertage,
um den Miicken diese schwere Nahrung ertriglicher zu machen.

Auch in diesem Falle gestattete die reithenweise Verfolgung des
Infektes durch weitere Tiere, die anatomische und physiologische
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Untersuchung und endlich die Immunpriifung, die Krankheit, die hier
durch Miickenstich iibertragen war, vollig zu identifizieren.

Abb. 128. Der Magen des Rhesus 290 infiziert mit Miicken. (Virus: KUCzZY~NsKI und HOHEN-

ADEL.) Man erkennt im prépylorischen Abschnitt frische flache hamorrhagische Erosionen,

deren Boden noch zum Teil mit salzsaurem Héamatin bedeckt ist. Der Magen enthielt
beim Erodffnen sehr reichlich Blut.

Abb. 129. Magen des Rhesus 392. Dieses Tier hatte zwei etwas geschwiichte Miicken mit

dem Virus KUczyNsKI-HOHENADEL eingespritzt erhalten. Sie waren 37 Tage vorher an den

Affen 201 (Reihe KUczyNsKI) und 153 (Reihe HOHENADEL) durch Saugen infiziert worden.

Der Affe zeigte schwerste Leberverinderungen und reichlich schwirzliches, umgewandeltes

Blut im Fundus des Magens. Hier fanden sich zahlreiche, ganz frische Erosionen mit fest

anhaftendem, salzsaurem Héamatin. Der %ffe fsta.rb am Morgen des 7.Tages nach der
mpfung.

DaB auch in diesem Falle die spatere Priifung des Blutes von Tieren
dieser Serie auf Filtrierbarkeit ihres Virus positiv ausfiel, soll nur kurz
erwihnt werden. Wir haben diese ergénzende Feststellung in so vielen
Fillen vorgenommen, daf wir nur auf die gelegentliche Verzeichnung
solcher Versuche in den Ubersichten hinweisen mochten.

Die Infektion weiblicher Miicken durch Fiitterung gelang uns in
einer zweiten Versuchsreihe sehr gut, wihrend eine dritte kein sehr
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giinstiges Ergebnis lieferte, obwohl die Miicken zweifellos infiziert waren.
Hier ergaben sich aber Infekte, die erst in der Passagierung zu Gelb-
tieber fithrten bzw. zwar Immunitit verliechen, aber keineswegs alle
Erscheinungen des Gelbfiebers darboten, also nichts anderes darstellten
als die durch gewisse nicht voll readaptierte Kulturkeime bewirkten
Erkrankungen der Affen.

Abb. 130. Leber des Rhesus 290. Autoptisch: starke Leberverfettung, Magenblutung.
Optik Reichert 8 mm K.-Ok. 6. Fettfirbung. Weitgehender Lippchenzerfall bei besserer
Erhaltung der peripheren und zentralen Abschnitte des Léappchens.

Dies Ergebnis, welches durch weitere Versuchsreihen spiter aus-
gebaut werden sollte, ist insoweit vorlaufig von Belang, als es zeigt,
daB die Miicke an sich nicht ohne weiteres den Kulturkeim zum Virus
rickverwandelt. Andererseits wurden die erfolgreich infizierten Miicken
mit nahezu allen frischeren Kulturen gendhrt. Es unterliegt keinem
Zweifel, daB unter diesen auch solche vertreten waren, die in der dar-
gelegten Weise von sich aus, wenn auch in lingerem, eventuell iiber
Rezidive fithrendem Verlaufe, zu Gelbfieber des Affen hétten fiithren
konnen. Jedenfalls aber sind auch diese Miickenversuche fiir uns nur
vorldufig unterrichtende, denen keine Endgiiltigkeit zugesprochen werden
soll, wenn natiirlich auch die mitgeteilten Ergebnisse in jeder Hinsicht
als sicher und fehlerfrei bezeichnet werden diirfen. Wir rechnen damit,
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daB es hier Versager gibt, deren Ursache und Hiufigkeit erst in aus-
gedehnten neuen Versuchen festgestellt werden kann.

" Kulturmiicken,

Rh 232
]

| 1 ]
Rh 239 (B) Rh 247 (1) Rh 248 (1)
abortive IP 312 KP +
Er- lebt
krankung
iiberlebt

1 | |
Rh 253 (L) Rh 221 (L)  Rh 229 (L)
i I’ VKP 1P 312 KP
| lebt lebt
Rh 263 (L)
1

|
Rh 276 (L)
T

Abb. 131. Leber des Rhesus 290. Optik Reichert !/;. K.-Ok. 6. Lifagelbfilter 4. Aus-
schnitt bel stirkerer VergroBerung. Man erkennt das Gebiet der zentralen Nekrose im
Gegensatz und im Ubergang zu der wohl erhaltenen innersten Zellschicht des Leberlippchens.

Es war nun weiter wichtig, festzustellen, ob etwa auch die mdnnliche
St.egomyia, derart durch Saugen an kulturell infizierter Watte zum
Virustriger gemacht werden kénnte. Zu unserer Uberraschung gelang
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uns dies in drei Versuchsreihen in ausgezeichneter Weise. Natiirlich
war hier als Methode der Priifung lediglich die Einspritzung der ober-
flichlich desinfizierten Miicken anwendbar. Wir haben uns ihrer ganz
ahnlich bedient, wie dies im Verlaufe von Liuseversuchen beim Fleck-
fieber vielfach und auch von uns selbst geiibt worden ist. Die Ubersicht

Abb. 132. Leber des Rhesus 220. Dieser Affe war von zwei Stegomyien gestochen worden,

die 14 Tage vorher am Rhesus 184 gesogen hatten. Virus: ,,Kultur-Tier-Passage 82“.

Dieser Rhesus starb am Morgen des 8. Tages nach der Exposition. Er bot den typischen

Befund eines schweren Gelbfiebers dar. Optik Reichert 16 mm, K.-Ok. 6. Dies Ubersichts-

bild zeigt die ausgesprochen zentrale Lappchennekrose ausgedehnten Umfanges bei leidlich

erhaltener Lippchenperipherie, von der aus sich noch Zellbalken radienartig in das Nekrose-
gebiet verfolgen lassen, um sich dort rascher oder langsamer aufzulésen.

einer derartigen Versuchsreihe gewihrt jede notige Auskunft. Es bedarf
hier nur eines Hinweises, daB3 wir ausnahmslos die Affen dieser Versuchs-
reihe auch mikroskopisch genau untersucht haben. Wir haben im ganzen
nur etwa 10/, unserer Versuchstiere in dieser Hinsicht aus irgendwelchen
besonderen Griinden ausgelassen.

Alle unsere Miickenversuche wurden mit importierten Eiern vor-
genommen, die wir bei uns zum Schliipfen brachten. Wir haben die
Zucht aus infizierten Miicken nicht verwendet, obwohl bisher eine Uber-
tragung auf das Ei nicht sichergestellt werden konnte. Sollten sich
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unsere mikroskopischen Befunde, die wir jetzt kurz andeuten méchten,
in ausfithrlicher Verarbeitung an groflem Materiale bewahren, so wire
dies durchaus verstindlich und in der einfachsten
Weise dadurch zu erkléren, daB das Virus, auch in 7y nackderinpring
diesem Falle als Darmkeim der Stegomyia tiberhaupt 722242 20 |3-
nicht in die anderen Systeme des Mickenkérpers 225 | f!
iibertritt. N -
Wir haben bei der Durchsicht der verschieden-
sten Versuchsreihen von Miicken, kulturell infizierter,
wie besonders auch der Serien ,,Kuczynski® und
,,Hohenadel“ sowie neuerer Virus einen einheitlichen
mikroskopischen Befund angetroffen, den wir durch-
aus bei den nicht infizierten Micken vermissen 3
muBten. Wenn wir uns gerade in diesem Punkte Abb. 133.
dennoch eine gewisse Zuriickhaltung auferlegen miis-
sen, so liegt dies daran, dafl wir hier mit verhdltnismiBig wenigen Aus-
nahmen leider bisher nicht Miicke fiir Miicke nach Priifung ihrer Infek-

39H

38

Abb. 134. Leber des Rhesus 282. Dieser Affe wurde mit 4 Miicken gespritzt, die sicherlich

3 Tage bei 31° C tot lagen. (Dieser Versuch wurde auf Veranlassung des Herrn Dr. CLARKE-

Accra, Gold-Coast unternommen.) Die Micken hatten sich am Cynomolgus 184 46 Tage

vorher infiziert. Virus: Kultur-Tier-Passage ,,82“. Optik Reichert 16 mm, K.-Ok. 6.

Fettfirbung. Ausgeprigte zentrale Nekrose. Nur Zentrum und Peripherie der Lippchen
zeigen strukturell besser erhaltene Leberzellen.



Abb. 136.
Abb. 135 und 136. Zwei Einzelbilder bei stdrkerer VergroSerung als Ergénzung zu der
vorstehenden Abbildung. Optik Reichert /,. K.-Ok. 6. Die verschiedenen Bilder des
Unterganges des Lebergewebes werden in stirkerer VergroBerung verdeutlicht.
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tiositit durch den Saugakt aufarbeiten konnten, sondern summarisch
derart vorgehen muBten, daB wir einen Satz etwa von 14 Miicken
zweimal auf Infektiositét priiften und dann alle Miicken mikroskopisch
verarbeiteten.
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Abb. 140.

Abb. 139. Rhesus 300 wurde durch intraperitoneale Einspritzung von 5 Miicken infiziert,
die_einem Satze entstammten und ungefihr 2 Monate vorher an mehreren Rhesus der
Virusreihe ,,82¢ infiziert worden waren. Das KErgebnis war ein typisches Gelbfieber.
(Vgl. hierzu das Situsbild im Abschnitte XVI.)

Abb. 140 und 141. Rhesus 284 wurde mit 2 Stegomyia intraperitoneal durch Einspritzung
der sterilisierten und zerriebenen Miicken infiziert. Diese waren 13 Tage vorher am Rhesus
242 (Virus: Vaccin-Kultur-Passage) infiziert worden. Am 2. Fiebertage wurden 14 frisch
geschliipfte Stegomyien an den Affen gesetzt. Von ihnen sogen sich acht ganz voll. Fiinf
von diesen wurden 15 Tage spiiter ausgesetzt an Rhesus 351. Er erkrankte nach drei-
tigiger Inkubation hochfieberhaft und starb am 6. Morgen nach der Exposition, am Morgen
des dritten Tages der akuten Krankheit. Er zeigte eine cremegelbe Leber und im Magen
kleine parenchymatose Blutungen ohne Erosionen.

Wir mochten die Schwierigkeiten einer endgiiltigen Beweisfiihrung
iiber das Virus in der Stegomyia sehr hoch einschitzen, schon deshalb,
weil es, wie bekannt, in der Miicke sehr hiufig allerhand Bakterien gibt,
die nicht das mindeste mit Gelbfieber zu tun haben. Schon das Studium
weniger Miicken lehrt einem diese Tatsache kennen, selbst wenn man
keine kulturellen Untersuchungen anstellt.

Solche fithren leider fast ausnahmslos, soweit unsere bisherigen
Erfahrungen reichen, zu einem sehr bunten, wenig reinen Ergebnis,
weil eine selbst vollendete duBere Sterilisierung nicht verhindert, daB
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fast immer ein schnell einsetzendes iippiges Wachstum gemeiner Bak-
terien feinere kulturelle Studien iiberdeckt oder unméglich macht.

Es wire natiirlich wenig aufschlufireich gewesen, hitten wir kulturell
infizierte Miicken zum Gegenstand ziichterischer Bemiithungen gemacht.
Wir haben uns im wesentlichen auf Miicken mit den Virus ,, KuczyNsk1

Abb. 142. Leber des Rhesus 233. Dieser Affe war 10 Stegomyien ausgesetzt, die 15 Tage

vorher am Rhesus 209, Virus ,,82°° infiziert worden waren. Er starb am 6. Morgen nach

der Exposition. Er zeigte schwere Leberverfettung und Kaffeegrund im Magen. Optik

Reichert 8 mm, K.-Ok. 6. Man erkennt die sehr weitgehende Desintegration und Nekrose
der Leberstruktur.

und ,,HOHENADEL' beschrénkt. Hier gelang es uns in wenigen Fillen
iippige Kulturen des B. hepatodystrophicans zu erzielen, leider aber in
keinem Falle Reinkulturen. Immerhin méchten wir auf dies Ergebnis
insofern doch Wert legen, als es zeigt, daB auch aus Miicken, die Virus-
triger sind, B. hepatodystrophicans gewonnen werden kann. Ebensolche
Miicken also erschienen wichtig, mikroskopisch studiert zu werden,
wenn auch die mangelnde Reinheit ihrer Eingeweide in mikrobischer
Hinsicht auch kulturell erwiesen werden mufte.
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Technisch gestaltete sich diese mikroskopische Untersuchung nicht
sonderlich schwierig. Nach Athertotung wurden sorgsam die Fliigel
und Beine der Micken abgeschnitten und diese in warmer Swusalosung
nach HEDENHAIN fixiert. Am folgenden Tage wurde dann die Ein-
bettung vorbereitet. Sie gestaltete sich wie folgt:

Abb. 143. Die Leber des Rhesus 351. 5 Miicken hatten an dem Affen 351 gesogen. Sie
hatten sich 15 Tage vorher mit dem Virus ,,Vaccin-Kultur-Passage durch Saugen an
dem Rhesus 284 infiziert. Der Affe starb am Morgen des 6. Tages nach der Infektion durch
die Miicken. Er bot eine cremegelbe Leber dar. Der Magen zeigte kleine Blutungen ohne
Erosionen. Mikroskopisch zeigt die Leber dicht gelagerte Nekrosen mit Ansammlung
sehr reichlicher Mengen von Leukocyten. Optik Reichert /;. K.-Ok. 6. Fettfirbung.

3 Stunden Alkohol 93%/,.

2 Stunden Alkohol absolut.

2 Tage Cedernholzol, nicht eingedickt.

Chloroformalkohol bis zum Untersinken.

Chloroform 1/, Stunde.

Chloroformparaffin iiber Nacht bei etwa 32°.

Weiches Paraffin, zweimal gewechselt 24 Stunden (46° Schmelzpunkt).

Hartes Paraffin 2—3 Tage (etwa 54—56° Schmelzpunkt oder hoher,
je nach AuBlentemperatur).

So eingebettet, lieBen sich die Miicken recht gut zu feinen Schnitt-
serien verarbeiten.

Kuczynski, Gelbfieber. 11
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Fiir die Gewebe der Miicke gelten nun in gewissem Grade alle die
Schwicrigkeiten wieder, die sich dem Nachweis des Virus im Warmbliiter
entgegenstellen, sofern wir zunichst die naheliegende Annahme machen
diirfen, daB sich das Virus hier und dort formal nicht allzusehr unter-
scheidet. Um so befriédigender war uns nun die, wie angedeutet, sehr
hiufige Erfahrung, daB sich ¢m Darmkanal dieser infektionstiichtigen

<3

Abb. 144. Leber des Affen 351, wie im vorstehenden Bilde. Die zentrale Zone des Leber-

lippchens mit einer einfachen Schicht gut erhaltener Zellen ist dargestellt. Man erkennt

den fast unmittelbaren Ubergang in die Zerfallszone mit ihren unregelmiBigen Kern- und
Zellveranderungen.

Miicken, und nur dieser eine Wandbesiedelung auffinden 1a8t, die grund-
sétzlich der des Darmes der Schaflaus mit der,,Rickettsia‘ melophagi, oder
der des menschlichen Darmes mit B. coli entspricht. Wir finden, besonders
gut nach Giemsas Farbung darstellbar, sehr scharf umschriebene feine
granulidre Bakterien als inneren Zellbelag, besonders deutlich im eigent-
lichen Mitteldarm, aber auch bis zur Pumpe nachweisbar. Vielleicht ist
hier die Nachweisbarkeit nach NicorLgs Carbol-Thionin-Férbung nicht
ganz der Giemsafirbung an Klarheit ebenbiirtig, weil die Farbe als
heraushebendes Unterscheidungsmerkmal eine wertvolle Hilfe leistet.
Intracellular gelang uns ein Nachweis entsprechender Bildungen nie.
Hat man zufillig einmal Flachschnitte der Darmzellen im Préparate,
so kann man einen besonders eindrucksvollen Einblick in die
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Oberflichenbesiedlung erhalten und erkennt auch, daBl neben den meist
vertretenen granuliren Bildungen auch Kurzstdbchen auftreten. Nicht
allein die Betrachtung, auch der photographisch-mechanische Vergleich
ergibt in GroBenverhéltnissen wie — den wenig bedeutsamen Form-

gestaltungen — volle Ubereinstimmung mit einer organlos gewachsenen
Kultur.

Abb. 145. Zupfpriparat einer minnlichen Miicke, die mit Kulturen des B. hepato-

dystrophicans 3 Wochen lang gefiittert war. (Versuchsreihe 3.) Dargestellt ist ein

Zupfpraparat des Darmes, in dem man kleinste Bakterien erkennt, nach Art organlos
gewachsener Kulturbakterien.

Ebenso war es uns wichtig, dafl auch die angedeuteten frithen Befunde
geformter Gebilde im Krankenblut sich mit den Erfahrungen, am Darme
infizierter Miicken gesammelt, decken. Wenn wir also auch die beiden
Beobachtungen, im Blute wie in der Miicke, noch als nicht véllig ab-
geschlossen betrachten, so teilen wir sie doch als Erginzung unserer
kulturellen Untersuchungen iiber den Erreger des Gelbfiebers mit, weil
sie eine unentbehrliche Ausfiillung einer Liicke bedeuten kénnen. Sollten
nicht die Blutbefunde eine, wenn auch vielleicht beschrinkte, diagno-
stische Bedeutung erlangen, so liegt der Wert dieser Befunde und ihres
weiteren Ausbaues wiederum auf theoretischem Gebiete. Wir bediirfen
eines unsentimentalischen Fortschrittes unserer Kenntnisse gerade auf

11*
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dem Gebiete der heute so genannten ,,Viruskrankheiten*. Wir miissen
mit feineren Methoden, aber mit einfachen und sparsamen Uberlegungen
dies weille Gebiet auf der pathologischen Karte auszufiillen trachten.
Wir miissen uns von wissenschaftlichem Aberglauben freihalten.
Unter unseren Mickenversuchen ist einer von ganz besonderem
Interesse. Er betrifft den Rhesus 285, ein junges, aber kriftiges Tier.
An ihm sogen zwei Miicken der ,,Vacein-Kultur-Passage®, also aus einer

Abb. 146. Stegomyia 11. Darm. Diese Micke wurde etwa 3 Wochen intermittierend mit

Kulturen des B. hepatodystrophicans gefiittert. Sie war fiir den Affen infektids befunden

worden. Die Darmlichtung zeigt einen sehr zarten Wandbelag meist granuldrer, zum Teil

auch etwas stédbchenformig ausgezogener kleinster Bakterien. Bei der Verarbeitung war

der Darm bereits durch viertigiges Fasten leer. Optik wie bei allen Kulturaufnahmen usw.
Fixierung: SUSA-HEIDENHAIN, Firbung: GIEMSA.

mehrfach als typisch erkannten Versuchsreihe, aus der gleichfalls wieder-
holt Miicken in schneller und im Krgebnis typischer Weise Gelbfieber
auf Rhesus iibertragen hatten. Statt aller Beschreibung verweisen wir
auf die Fieberkurve. Die enorm verlingerte Inkubation, das ebenfalls
ganz ungewohnlich lange Fieber mit zwei ergebnislosen Abimpfungen
am Anfang und am Ende etwa, fallen in die Augen des Betrachters.
Die zweite der erwidhnten Abimpfungen verleiht hohen Impfschutz.
Das betrachtete Tier selbst, Rhesus 285, erweist sich gleichfalls nach
volliger Entficberung als hochimmun gegen ein starkes und genau
gepriiftes und kontrolliertes Virus.
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Solche Beobachtung verlangt eine besondere Erklarung. Wir konnen
sie noch nicht mit voller Sicherheit abgeben. Immerhin miissen wir uns
die Moglichkeiten des Verstindnisses itberlegen. Am néchsten lige es
anzunehmen, dal} eine sehr geringe Virusmenge in das Blut des Affen
gekommen sein konnte. Das ist nicht sehr einleuchtend, wenn man sich

Abb. 147. Stegomyia 5. Infiziert mit Virus HOHENADEL. Der ganze Satz Miicken wurde

in mehrfachen Affenpriifungen infektios befunden. Infektion am Rhesus 215 und 251.

Der Darm dieser Miicke ist abgebildet. Féarbung: GIEmMsA. Man erkennt sehr deutlich

einen zarten Belag der Darmoberfliche mit sehr scharf umgrenzten kokkoid-kiérnchen-

formigen Bakterien, die vollig gewissen Kulturformen sowie den Bildungen entsprechen,
die man bei stirkster Blutinfektion in diesem zur Darstellung bringen kann.

die enormen Verdiinnungen vergegenwirtigt, in denen Krankenblut noch
zu infizieren vermag. Dabei ist zu beachten, daB ja seitens der Stegomyia
auch nicht die geringsten Mengen an Immunkérpern mitiibertragen
werden konnen.

Es bliebe unter dem Gesichtspunkte der lediglich wirksamen Virus-
menge noch zu iiberlegen, ob etwa allerkleinste Mengen vom Kdérper
zunéchst iiberwunden werden konnen, um erst im Rezidiv aus sicheren
Nidus heraus wieder zum Einbruch in das Blut und zum eigentlichen
Infektionsgang befihigt zu werden. In diesem Sinne kénnte man vielleicht
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Abb. 148. Kurven der Versuchsreihe: ,,weibliche mit Kultur gefiitterte Miicken*. Das

letzte dargestellte Tier erhielt im Beginn des Abfalles der Temperatur ein hochgetriebenes

Serum intraperitoneal einverleibt. Is hatte, wie dies allgemeiner Erfahrung entspricht,

zu diesem Zeitpunkte des Infektionsvorganges nicht die geringste Wirkung in giinstigem

Sinne. Man glaubt zuweilen sogar eine Schiédigung wahrzunehmen. Antiinfektiose Sera

gegen Gelbfieber lassen sich nur im ersten Anfange der Infektion mit Erfolg therapeutisch
anwenden.

Leberemulsion Rhesus 232 auf

Rhesus 248. Rhesus 205.
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Abb. 149. Rhesus 232 wurde mit 7 méannlichen Miicken infiziert, die 17 Tage vorher inter-
mittierend mit Kulturen des B. hepatodystrophicans gefiittert waren, und zwar mit ver-
schiedenen Subkulturen teils mit, teils ohne Organ gewachsener Stamme. Das Tier zeigte,
agonal getotet, einen vollkommen typischen Befund, sowohl was Leberverfettung wie
Magenblutung anlangt. Mikroskopisch bestétigte sich diese anatomische Feststellung.
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die Erfahrung verwerten, daB Rezidive im Rahmen von Infektionen
mit Gelbfieber, zweifelsfrei beobachtet werden. Auch diese Erklirung
kann nicht eigentlich befriedigen, obwohl sie im Rahmen der Méglich-
keit liegen diirfte.

Lingere Inkubationen sieht man nicht eben selten nach Infektion
durch Miicken. Dies Beispiel hier zeigt, dall solche sogar sehr lang sein

Tag rack der Impfung

‘CE 23 & 5 6'|7|8. 9 70 71 12 73 74 75 76 17 78 19 20 21 22
40, T T

| 87age
nierbrechung

Abb. 150. Rhesus 205. Immunitatspriifung gegen eine Kultur-Tier-Passage 312 von ganz
abortivem Verlauf. Tierreihe: 129 —134 —153 —181. Schon 153 hatte sich als vollkommen
immun erwiesen, obwohl die Readaptation in dieser Versuchsreihe keine vollkommene
war, im Gegensatz zu einer zu einem anderen Zeitpunkte abgezweigten parallelen

Versuchsreihe.
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Abb. 151. Die Leberemulsion des Rhesus 248 wurde auf den Rhesus 253 weiterverimpft.

Gleichzeitig wurden die Rhesus 221 und 229 auf ihre Immunitéit gepriift. 229 ist ein Glied

einer dargestellten erfolgreichen Infektionsreihe mit dem Stamme 312; 221 entstammt
der Reihe: ,,Vaccin-Kultur-Passage‘‘. Beide Tiere sind vollimmun.

kénnen. Man kénnte erwiigen, ob nicht zuweilen die Einverleibung des
Virus durch die Miicke iiberhaupt nicht in das Blut, sondern in die
durchstochenen Gewebe hinein stattfindet. Dann kénnte sich am ehesten
lymphogene Ablagerung und kleinste Virusmenge zu dem Ergebnis einer
abnorm verlingerten Inkubation vereinigen, sofern man nicht zu der
vollig unerwiesenen Annahme gelangen kann, daB das Virus im der
Stegomyia an Virulenz einzubiiBen vermag.

Da solche Erfahrungen noch ganz selten sind, fehlt zunichst die
Mébglichkeit einer Entscheidung. Jedenfalls lehrt schon ein Beispiel,
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bei dem mit voller Sicherheit Irrtiimer durch sekundire Infektion usw.
auszuschlieBen sind, dafl auch unabhingig von den immunisatorisch
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Abb. 152,

Abb. 153. Leber des Rhesus 311. Dieser Affe wurde von 7 Miicken gestochen, die 25 Tage
lang intermittiercnd mit Kulturen gefiittert waren. Er starb am Morgen des 11. Tages,
nachdem er den Miickenstichen ausgesetzt war. Optik Reichert 16 mm, K.-Ok. 6. Brillen-
kondensor. Lifafilter 4. Fettfarbung. AuBerordentlich kennzeichnendes Bild weitgehender
Lebernekrose mit nur randwérts und zentral besser erhaltenen Leberzellen.

gemilderten Infekten das Bild des Gelbfiebers groBerer Varianten fihig
ist, als die meist einténige Erscheinungswelt der Versuche im Labora-
torium erwarten la8t. Diese Erfahrungen besitzen vielleicht auch einen
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gewissen praktischen Wert, wenn sie auch vielleicht nur ganz seltene
Ausnahmen betreffen, haben wir doch selbst iiber 430 Infektionsversuche
durchgefiihrt und nur ganz vereinzelt Beobachtungen dieser Art an-
gestellt. Jedenfalls diirfen wir abschlieBend betonen, daf die parallelen
Rhesusversuche mit Miicken der gleichen Versuchsreihe mit Sicherheit

erweisen, daB die Absonderlichkeit dieser Erfahrung nicht in der Virus-
reihe selbst mit ihrer gewil ungewohnlichen Ableitung begriindet werden
kann. Wir finden {ibrigens auch bei STOkES, BAUER und Hupson unter
den Miickeninfekten recht merkwiirdige, und sowohl in Inkubation wie
Fieberverlauf von den meisten Blutinfekten abweichende Versuche ver-
zeichnet.

Kommen wir damit abschlieBend auf die Erérterung der Inkubation
im Abschnitte IV zuriick, so geben wir unumwunden zu, daf die Inku-
bationen geschickt angelegter Laboratoriumsversuche, die ja auf ein
MindestmaB herabgedriickt werden kénnen, von uns kiinstlich herbei-
gefiihrt sind. Wir erinnern uns, daB die Art der Einverleibung, Mengen-
verhiltnisse des Virus sowie der Gehalt eines iibertragenen Materiales
an Schutzstoffen die Inkubation bestimmen. Wir wissen, dafl bei herab-
geminderter Virulenz eine Ablagerung auBerhalb des kreisenden Blutes
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und rezidivierende Einbriiche in das kreisende Blut beobachtet werden.
Miickeninfekte zeigen die verschiedensten Abliufe, und sogar, wenn wir
uns nicht nur auf die natiirliche Infektion durch Stich beschrinken,
sondern auch. wenn wir Einspritzungen von Miicken zu Hilfe nehmen,

Abb. 155.

Abb. 155 und 108. Binzelbilder zu der vorstehenden Abbildung. Optik Reichert /5. Zoll-

K.-Ok. 6. Man beachte, daB Entnahme und Fixierung noch vor eingetretenem Tode statt-

fanden. Man erkennt sehr deutlich den sehr weitgehenden Zellzerfall, der stellenweise

bis zur volligen Auflosung der Leberzellen fithrt. Man erkennt die Vorgédnge der Kern-

aufteilung, der Kernwandhyperchromatose, Pseudonucleolenbildung und andere patho-

logische Kernstrukturen bzw. Absterbebilder. Daneben erkennt man die Einwanderung
der Leukocyten.

Wir vermogen aber sehr wohl, diese Verhéltnisse zu verstehen, wenn
wir auf unsere fritheren ausfiihrlichen Erorterungen verweisend kurz
unsere experimentellen Ergebnisse auf dies Problem zur Anwendung
bringen.

1. Die Stichinfektion durch einzelne Miicken vermittelt zuweilen nur
winzige Keimmengen. Sie entsprechen in ihrer GroBenordnung den-
jenigen eines millionstel Kubikzentimeters hochvirulenten Blutes.

2. Der absolute Virusgehalt einzelner Miicken schwankt selbst be-
deutend. Jedenfalls aber bieten die bisher vorliegenden Erfahrungen
keinen Anhaltspunkt dafiir, daB etwa in einer infizierten Miicke unendlich



Abb. 156. Leber des Rhesus 232. Diesem Affen wurden 7 ménnliche Miicken nach Sterili-
sierung und Morserung eingespritzt. Sie waren zuvor 17 Tage mit Kulturen des B. hepato-
dystrophicans gefiittert worden. Der Affe verfiel am 6. Tage nach der Impfung und wurde
getotet. Anatomisch zeigte er schwerste Leberverfettung sowie eine frische Magenblutung.
Optik Reichert 4 mm, K.-Ok. 6. Lifafilter 225. Fettfirbung. Bei schwacher Vergroerung
besteht noch vorwiegend der Eindruck gleichmiiBiger Verfettung., Stirkere Objektive lassen
bereits den weitgehenden Zerfall — vor dem Tode des Tieres! — und die Einwanderung
der Leukocyten in die Leberzellreste erkennen.

Abb. 157.

Abb. 157. Das Bild zeigt den
Magen des Rhesus 276, wel-
cher derVersuchsreihe ,,ménn-
liche mit Kultur gefiitterte
Miicken‘‘, Versuchsreihe 2 ent-
stammt., Dies Tier starb am
Morgen des 6. Tages nach der
Impfung mit Leberemulsion
(1 cem intramuskulér in den
Oberschenkel). Der Magen ist
in situ iiber die Thoraxwand
heraufgeschlagen photogra-
phisch dargestellt. Man er-
kennt zahlreiche, zum Teil
strichférmige himorrhagische
Erosionen. Die Leberverdnde-
rungen waren schwer wund
typisch.
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viel mehr Virus vorhanden wire, als in der dem Darmvolum entsprechen-
den Blutmenge. Um hier wirkliche Sicherheit zu erhalten, bediirfte es
sehr sorgfiltiger Titrationen des Virusgehaltes, die aber keinen geringen
technischen Schwierigkeiten begegnen, weil es wiederum noétig ist, das
empfindliche Virus von den Darmzellen abzutrennen. Selbst Zentri-
fugenmorser nach WEeIGL-Lwow leisten kaum die hierzu nétige ultra-
mikroskopisch feine Emulgierung, wihrend der Zertriimmerung durch
Kilte oder Salzkonzentration die bereits besprochenen Bedenken der
Empfindlichkeit des Virus gegeniiberstehen. Ein Umstand, der leicht
sehr falsche absolute Viruswerte veranlassen kénnte. Es ist gewil3 wichtig,
dieser Uberlegung zu folgen, weil sie uns, falls sie auch nur annahernd
zutrifft, eine Erklirung dafiir geben kann, warum gerade die mikro-
skopischen Verhiltnisse sicher infizierter Miicken nicht immer gleich
reiche und dem Untersucher gleich zugingliche zu sein brauchen.

XVI. Das Wesen des Gelbfiebers auf Grund der
vorliegenden Untersuchungen.

Es bedarf kaum eines Hinweises darauf, dafl wir weit davon entfernt
sind, heute die Pathogenese des gelben Fiebers irgendwie befriedigend
zeichnen zu koénnen. Immerhin diirften die wenigen Anhaltspunkte,
die uns Beobachtungen gewihren, insofern von Bedeutung sein, als sie
bisherigen Auffassungen und Darstellungen den Boden entziehen.
Gerade auch im Zusammenhange einer rationellen Therapie ist die
pathogenetische Grundvorstellung sehr bedeutungsvoll.

Albuminurie wechselnden Grades sowie eine Senkung des Blut-
zuckers eroffnen den Krankheitsablauf. Beide stehen sicher nicht in
einem derartigen Verhéltnis zueinander, dafl die Schwere und Dauer
kongruierten. Besonders die anféngliche Stérung des Blutzuckers
begleitet selbst leichteste Abortivfille.

Es liegt nahe, diese pathognomonische Blutzuckerstérung mit dem
wichtigsten geweblich-organhaften Vorgang der Krankheit, der Hepato-
dystrophia glykopriva, der Leberschidigung und -zerstérung durch fort-
schreitende Glykogenverarmung, die sich mikroskopisch frith und klar
erkennen 148t, in Verbindung zu bringen. Die Art dieses Zusammen-
hanges ist nicht klar. Jedenfalls driickt sich die Glykoprivie all-
gemeiner, jenseits der Leber, auch in der Muskulatur aus. Hierzu
fehlen uns noch genauere quantitative Analysen. Jedoch deutet die
oft auffillige Verfettung tétiger Muskeln, die sich bis auf den Herz-
muskel erstreckt, auf eimen vielleicht dhnlichen Vorgang hin, nur daf
er weniger stark ausgesprochen ist und durch die ganz verschiedenen
Bedingungen hier und dort ganz andere Folgen nach sich zieht.

Auch in der Leber wird die Verfettung zum geweblich greifbarsten
und friihzeitigen Ausdruck dieser Zuckerverarmung. Hier wird ihre
schnelle Folge der fermentative Zusammenbruch der Leberzelle. Wir
kennen ihn aus mannigfachen Untersuchungen sowohl von der Phosphor-
vergiftung, der Chlorcformvergiftung wie besonders derjenigen durch
die giftigen Knollenblitterschwimme, Amanita phalloides und Ver-
wandte (FiscHLER, HERXHEIMER).
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Aus Glykoprivie und fermentativem Zusammenbruch der Zelle
ergibt sich ihre Nekrose als anatomisch greifbare Folgerung. Sie beginnt
naturgemiB nicht, oder wenigstens nicht regelmiBig, in allen Leber-
zellen, gleichmaBig. Daher ergibt sich bei der mikroskopischen Unter-
suchung nicht selten der Befund der iiber den Schnitt verstreuten kleinsten
Nekrosen. Hat der Korper genug Lebensméglichkeit, der Glykoprivie etwas
linger zu widerstehen, dann erstreckt sich diese Nekrose als Folge des
Fermentzusammenbruches auf weitere Abschnitte der Einheit des Driisen-
organes, des Leberlippchens, auf die ,z6ne fragile”, den intermediéren

Abb. 158. Rhesus 300 erhielt 5 Miicken des Virus ,,82°° nach oberflichlicher Sterilisierung

gemorsert eingespritzt (ip). Der Affe starb am Morgen des 7. Tages nach der Impfung.

Er zeigte eine im Bilde dargestellte cremegelbe Leber mit einer auf die Verfettung gesetzten

zentralen Stauung. Man darf dieses nicht seltene Bild nicht fiir den Ausdruck einer

zentralen Nekrose halten, die makrosk(}(pisch in sehr vielen Fillen iiberhaupt nicht zu
erkennen ist.

Abschnitt, ja, es gibt oft genug Fille in einem groBen Materiale, wo
nicht einmal die Zellen um die Zentralvene dem Schicksal des Zerfalles
entgehen. Wir stellen dies fest auf Grund der Befunde an sterbenden oder
unter unseren Augen verstorbenen und sofort eréffneten Affen, bei denen
der naheliegende Einwand postmortal kiinstlich verstirkter Erschei-
nungen des Zellzerfalles ausgeschaltet werden kann. Es braucht nicht
besonders betont zu werden, dall je nach der Schwere der Erkrankung,
dem Tempo der Verdnderungen, der Leistungsfahigkeit des befallenen
Koérpers das gewebliche Bild des Leberschnittes gewisse Variationen
erlaubt. Zuweilen sieht man eine besonders eindrucksvolle Abart der
,»Necrose salpicada‘ dadurch gegeben, daf3 groBe Teile der Leberbalken
bereits vollig zerfallen und entfettet sind, wihrend doch noch keine
vollendete ,zentrale Nekrose“ eingetreten ist. In den von uns fiir das
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Studium entschieden bevorzugten Gefrier-Sudanschnitten, die voll-
endete Bilder gewdhren und feinste Studien erlauben, sieht man dann
in betréchtlichen Abschnitten als Reste der Balken stets einzelne stark
fetthaltige Leberzellen verhiltnismafig gut erhalten zwischen einer
Fiille von Leukocyten, GefaBwandzellen und Trimmern. Wir haben
uns bemiiht, bei den verschiedenen Versuchsreihen auch verschiedene
mogliche Gewebsbilder als Belege dieser und &hnlicher Verénderungen
zu bringen, um diese an sich nicht bedeutungsvolle Mannigfaltigkeit
zum Ausdruck zu bringen. Man darf weder in wissenschaftlicher noch
praktisch-diagnostischer Hinsicht allzuviel auf Abweichungen bei einem
Tiere geben. Die Serie wird stets wieder die Erfahrungen zur Norm
zuriickfithren. In der Individualitit unserer Versuchstiere, ihrem ver-
schiedenen Alter und Kréftezustand, um nur die greifbaren Faktoren
zu nennen, finden wir mehr Griinde, als wir zu verwerten vermogen,
um Abweichungen zwar nicht immer zu verstehen, aber wohl als méglich
anzunehmen. Gerade hierin begriindet sich aber fiir den Untersucher
die Verpflichtung, stets Einzelerfahrungen zu Reihenbeobachtungen aus-
zubauen, soweit es ihm Material und Mittel erlauben. Je gréfer die
Reihe, um so kleiner wird auch hier der wahrscheinliche Irrtum. Diese
anatomisch greifbaren, mit histologischer Technik darstellbaren Ver-
anderungen werden fiir das Auge des Obduzenten durch die allgemeine,
gewaltige Verfettung des Organes iiberdeckt. Sie kénnen durch eine
sich nicht selten iiberlagernde Stauung kiinstlich vergrobert werden.
Die Entfettung der Zerfallsstellen durch Aufnahme der Fettgranula
in Leukocyten, die sich schon friih stauen und aus der Peripherie ver-
schwinden, geht schnell vor sich. So erscheint eine gestaute, zentral
nekrotische Leber in deutlichster, aber keineswegs pathognomonischer
Zeichnung: zentraler, tiefroter Abschnitt, umgeben von einer schméleren,
gelbfettigen, polyedrischen Randzone und zwischen den Léppchen fein
gezeichnete interlobulare Gefé e als rote Striche. Zuweilen, bei schwersten
Verdnderungen, sieht man die Léppchenzentren blaB durchscheinend,
so daf3 sie — allerdings nie iiber groBere Bezirke der Leber hin — in
anderer Weise deutlich werden. In wenigen Fillen sahen wir jedoch
auch unabhéngig von einer Stauung ein ihr sehr dhnliches, wenn auch
weniger ausgepragtes Bild. Hier waren die Lappchenzentren matt-
rotlich und etwas eingesunken. Dies Bild entspricht ganz dem, was
RoxriTansky als gelegentlichen Befund bei der akuten gelben Leber-
atrophie (,,akute Schmelzung‘‘) wiedergegeben hat: ,,In einzelnen sel-
tenen Féllen ist dieser zweifache Befund auf bestimmte sehr kleine
Texturabschnitte gleichméBig verteilt; es sind z. B. die zentralen Anteile
der Acini rot, im hochsten Grade kollabiert, matsch, substanzleer, die
peripheren Anteile und die interlobulare Textur gelb (ikterisch). Diese
letztgenannte Erscheinung des Ikterus braucht bei der Leber des an
Gelbfieber verstorbenen Affen nicht deutlich hervorzutreten. Ikterus
ist iiberhaupt nur verhédltnisméaBig selten ganz augenfillig. Wenn man
unter Hinweis auf die sehr verschiedenen Angaben einzelner, gewil
guter Beobachter, der subjektiven Sinnfilligkeit mit Recht miBtraut, so
darf man darauf verweisen, daB3 die Bilirubinwerte des Serums zwar
hiufig etwas erhéht sind, aber doch selten nur 1 mg?, iiberschreiten.
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Der hochste von uns beobachtete Wert betrug 1,3 mg%,. Dies héingt
wohl mit dem oft verschiedenen Ablauf der Erkrankungen von Mensch
und Affe zusammen. Der Affe stirbt in der Regel frither an dem Zu-
sammenbruche der Leber.

Man vergleiche hierzu die kurze treffende Bemerkung ROKITANSKYs
(1861 Lehrbuch, 3. Aufl,, Bd. 3, 8. 272): ,,Der Ikterus geht von der
Leber aus, indem der durch Zerfall der sekretorischen Elemente frei-
gewordene Gallenfarbstoff resorbiert wird. Die weitere Sekretion hort
mit dem Zerfall derselben auf.” Das hier fiir die akute Atrophie Gesagte
findet ‘auch auf das gelbe Fieber Anwendung. Daher ist die Gelbsucht
sehr leichter Fille sowie zweckméBig behandelter meist geringfiigig,
ebenso wie sie bei akutestem todlichen Ablaufe auch géinzlich fehlen
kann.

Jedenfalls mul wohl vom ersten Anfange der Infektion an eine Ein-
wirkung auf das Bluteiweill stattfinden, die zu einer Ausscheidung fiihrt.
Diese primére Einwirkung, die nur fermentativ gedacht werden kann, ist
sehr ausgepriigt bei dem Kulturkeim. Der B. hepatodystrophicans kann auf
Néhrmedien gedeihen, die praktisch keinerlei Zucker enthalten. Auch
unsere Nahrboden enthalten ja nur ganz geringfiigige Mengen solcher.
Die Geruchsbildung dieser Kulturen kann kaum anders als durch den
Aufbruch von Eiweimolekiilen verstanden werden. Wer sich dem
Eindrucke zahlreicher unbefangener und zum Teil im Gelbfieber sehr
erfahrener #rztlicher Beobachter mit uns anschlielt, da auch der
Kranke selbst eine ganz dhnlich riechende Ausscheidung erkennen 148t,
wird diese Beobachtung entsprechend dahin verwerten, daff auch im
kranken Korper das Virus in shnlicher Weise aus Eiweill riechende
Spaltprodukte zeugt, also FEiweify fermentativ angreift und abbaut.
Dies fiihrt weiter zu der hypothetischen Vorstellung, dall aus solchem
Angriff wirksame aminartige Abbaustufen entstehen, die als auslésendes
Moment der pathognomonischen Stoffwechselstérung gedacht werden
miissen. Wollte man die aussichtsvolle Arbeit unternehmen, an die
Isolierung dieser Korper zu gehen, so wiirde es eines ganzen Stabes
geschulter Forscher bediirfen. Daher ist es hier nicht mdéglich, mehr
als eine Skizze dessen zu geben, was auf Grund einiger weniger Beobach-
tungen in Erginzung der Grundtatsachen des Stoffwechsels der Gelb-
fieberkranken als naheliegend vermutet werden kann.

Durch den wahrhaft pathognomonischen Zusammenbruch der Leber
wird dieses Organ tatséchlich in einem gewissen Sinne zum ,,Sitze der
Krankheit*“. Dieser Zusammenbruch leitet sich aus der Glykoprivie, dem
Zuckerschwunde, her. Er fithrt in einer Weise, die von Klinikern und
Physiologen, wenn auch nur grundsétzlich klargelegt ist, unter Verfettung
zu fermentativem Chaos innerhalb der Zelle. Sie stirbt und zerfillt. Dieser
Vorgang wird wesentlich unterstiitzt, wenn wir die Zelle im Eiweil3-
stoffwechsel nebenher beanspruchen. Der Vorgang wird gehemmt,
wenn wir der Zelle vor der Schidigung eine geeignete Méstung mit
Anhéufung entsprechender Reserven zukommen lassen, er wird ver-
mieden auch, wenn wir dem Koérper im Infektionsvorgange fortdauernd
die nétigen Zucker (mit kleinen Insulindosen) kiinstlich zufihren.
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Man hat vielleicht bisher nicht hinreichend beachtet, da3 das zentrale
Syndrom des Gelbfiebers in seiner eigentlichen schweren Form zu dem
Kreise beststudierter pathologisch-physiologischer Prozesse gehoért, dem
eine iiberaus grole Zahl von Studien gewidmet worden ist. Die bekannten
Arbeiten von MANN und MAGATH, die iiber die lebensrettende Wirkung
der Traubenzuckerzufuhr bei entleberten Hunden berichteten, die
therapeutischen Berichte von P. ¥. RicaTER und UMBER, die die giinstige
Wirkung von Zucker und Insulin bei Ikterus auch leichter Art beschrieben,
die Feststellung einer Entgiftung durch Zucker beim urémischen Eiweil3-
zerfall durch PriBrRAM, bei der Guanidinvergiftung seitens HUMMEL,
schlieBlich entsprechende Mitteilungen von PFEIFFER und STANDENATH
bei anderen Eiweilzerfallsvergiftungen beriihren insgesamt den hier im
Gelbfieber vorhandenen Fragenkreis. Insbesondere die letztgenannten
Arbeiten beriihren die von JUNKERSDORFF u. a. studierte Frage der
Bedeutung des Zustandes der Leber vor Einsetzen der akuten Schidigung
fiir den Ausgang einer folgenden Erkrankung sowie fiir die therapeu-
tischen Aussichten, die sich dem Arzte bieten. Das Gelbfieber liefert
hierzu einen Beitrag von hohem Wert. Eine genaue anamnestische
Erforschung im Rahmen einer Epidemie verspricht in wertvollster Weise
die Erfahrungen des Tierversuches zu erganzen. Das therapeutische Ziel
ist jedenfalls klar umschrieben dieses: den exponierten Organismus mit
emer hinreichenden Reserve an Kohlenhydraten zu versehen, keine
neuen Schiden auf sein Leberorgan einwirken zu lassen, eine Forderung,
die besonders aus den Versuchen FiSCHLERs abzuleiten ist; vom Anbeginn
der Krankheit an die Aufzchrung der Glykogenvorrdte der Leber zu
verhindern und dies durch Zufubhr von Zucker und Insulin in kleinen
Mengen zu bewirken, ehe erst jene katastrophale Fettleber vorhanden
ist, von der PFEIFFER und STANDENATH zeigten, daf} sie auch auf diesem
Wege nicht mehr giinstig zu beeinflussen ist. Im Hinblick auf die neueren
pathologisch-physiologischen Zusammenfassungen verweisen wir nur auf
die kurze Mitteilung von PFEIFFER und STANDENATH (Klin. Wschr. 4, 3).
Um es kurz zu betonen: mit einiger Wahrscheinlichkeit steht eine giftig
wirkende und bestimmte gefahrliche Stoffwechselprodukte erzeugende
Zerfallswirkung des Virus auf Bluteiweil am Anfang des Infektions-
vorganges. Sein todliches Ende steht durchaus und vorwiegend unter
dem Zeichen schwerster Zerfallstoxikose. Dal dieser Infektionsvorgang
und vorziiglich dieser shockartige Zusammenbruch auch besonders durch
Stdrungen im Bereiche des Vagus-Sympathicus ausgezeichnet ist, wie
wir frither bereits feststellten und JUNGMANN auch khmsch beim Menschen
fand und in Ubereinstimmung mit unseren Erfahrungen therapeutlsch
umdeutete und ausnutzte (Ephetonin-Behandlung), paBt durchaus in
das tibliche Bild, das solche Vergiftungen aufweisen. Wir streifen hier
die Erfahrung, daBl auch im Falle des Gelbfiebers entsprechende ana-
tomische Verdnderungen nachweisbar sein konnen. Die frithe und weit-
gehende Adynamie, die oft sehr auffallende Hautbrdunung der spéteren
Krankheitstage sind Zeichen, die sich vielleicht bei weiterer klinischer
Durchforschung in diesem Zusammenhange verwerten lassen werden.

Die sehr hiufige schwere atonische Magenblihung der Rhesusaffen
am Ende ihres Lebens gehort gleichfalls in den Kreis der Storungen des
vegetativen Nervensystemes durch den KrankheitsprozeB.
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Wird der Zusammenbruch der Leber aber nicht vermieden, dann
kommt es zum eigentlichen ,, Gelbfieber. Das ,,Vomito negro*‘ alsleitendes
Symptom der hamorrhagischen Diathese, insbesondere des Darmkanales,
ist, wie bereits erwihnt, eine bekannte Folge dieser Hepatodystrophie.

Schon am ersten Fiebertage sahen wir bei schwerkranken Affen ganz
ungeheuere Ansammlungen von Leukocyten innerhalb der Leber. 8o
kommt es nach voriibergehender Vermehrung und Ausschiittung von Lewko-
cyten zu einer Leukopenie, die im wirklichen Zusammenbruch der Leber
tiefste Werte annimmt. Die Leukocyten werden in der Leber fest-
gehalten und bendtigt, wie in einem sich entwickelnden AbsceB. Die
vollig darniederliegende Erndhrung bewirkt schnell neben dem Ver-
brauche die Lymphopenie, die bis zu unerhért tiefen Zahlen gedeiht.

Die auch in den Herzhohlen der kranken Affen wie im peripheren
Blute des kranken Menschen nachweisbare anfingliche Hdamoglobin- und
Erythrocytenvermehrung konnte zunidchst wohl als eine Eindickungs-
erscheinung aufgefat werden. Wir haben aber gesehen, daf bei allen
dem Gelbfieber zugénglichen Organismen die gleiche ,regenerative
erythropoetische Reizung™ nachweisbar wird. Sie erscheint als Frih-
symptom. Es liegt dulerst nahe, diese ganz eigenartige und als Friih-
symptom einer akuten Infektionskrankheit einzigartige Reaktion mit
der besonderen Schidigung des Leberorganes in engste pathogenetische
Beziehung zu bringen. Der Leberzerfall, die beginnende Resorption von
Lebersubstanz, bringen hier eine Wirkung zuwege, die wir aus der neu-
zeitigen Behandlung der perniziésen Andmie (Morbus Biermer) durch
Leberfitterung kennen. Es liegt hier einer der seltenen Fille vor, wo gut
begriindete physiologische Erfahrungen unseren kausalen Bediirfnissen
einer begrifflichen Formung von Krankheitszeichen zu Hilfe kommen.

Nachdem wir in friiheren Arbeiten zeigen konnten, daf} die Regene-
ration gerade der Lymphzellen von der Ernéhrung und insbesondere
von einer eiweifireichen Erndhrung beherrscht wird, verstehen wir viel-
leicht die Lymphopenie stirksten Grades, die wir so hdufig beim Gelb-
fieberkranken antreffen, als den Ausdruck oder die Folge des durch
die Infektion selbst verschirften Hungerns. Die Kurve der Lympho-
cyten spiegelt beim gelbfieberkranken Menschen wie Affen irgendwie
den Niedergang und die Erholung des Stoffwechsels. Sie besitzt daher
auch eine gewisse prognostische Bedeutung, wenigstens wenn wir einen
Anstieg der gesenkten Zahl feststellen.

Die Blutungsneigung, das ,,schwarze Erbrechen‘ ist die pathologisch-
physiologische bekannte Folge dieser hepatodystrophischen Intoxikation.
Es ist keine irgendwie fiir die Krankheit ,,Gelbfieber spezifische Er-
scheinung. Bs ist dagegen die mehr weniger spezifische Folge aus dem
Leberzusammenbruch. Wir haben beim Rhesus diese Erscheinung neuer-
dings ungemein haufig beobachtet. Hierzu eignen sich besonders durch
Miicken infizierte oder vom Menschen aus infizierte Tiere, die keinen
durch unsere Impfung abnorm .abgekiirzten Krankheitsverlauf zeigen.
Gerade auch erstmalig kultureller Infektion unterliegende Affen lief3en
diese Veranderungen gleichfalls sehr oft erkennen. Die Unterlagen
des ,,Vomito negro® sind in solchen Féllen teils parenchymatose, meist
pripylorisch begrenzte Blutungen, teils frische hiimorrhagische Erosionen.

KUCZYNSKI, Gelbfieber. 12
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Im ersten Falle sieht man das Blut abspiilbar auf einer unverletzten
Schleimhaut mit statisch erweiterten oberflichlichen GefdBen. Ero-
sionen kénnen daneben oder fiir sich bestehen. Das Blut wird schnell
zu salzsaurem Himatin umgewandelt. Auch die Erosionen begrenzen sich
meist auf den pripylorischen Abschnitt. Es ist bezeichnend, da bereits
Roxrransky auch fiir die akute gelbe Leberatrophie das Vorkommen
der akuten hdmorrhagischen Erosion der Magenschleimhaut angibt.
Auch hier geht eine allgemeinere Blutungsneigung dieser besonderen
ortlichen Erscheinung naturgemifl parallel.

Sobald als die Organstérung der Leber einen gewissen Grad erreicht
hat, gibt es weitere Storungen, die sich hieraus ableiten. Die Alkali-
reserve erschopft sich fortschreitend. Wir sehen aber erst im Verfall
mit einsetzendem Temperatursturz zunehmende Acidosen. Bei unseren
Affen hat Herr Privatdozent Dr. MisLowrrzer freundlicherweise im
Blutplasma die pg-Werte mit der Chinhydronelektrode elektrometrisch
festgestellt. Es ergaben sich haufig Werte von etwa 6,9, aber einmal
konnte kurz vor dem Tode sogar in mehrfacher Messung bei Innehaltung
aller Vorsichtsmafregeln ein so unerhért niederer von 6,61 festgestellt
werden. Natiirlich handelt es sich hier schon um agonale, wenn auch
ganz ungewohnliche Werte. Unter solchen Umstédnden steigt dann auch
der Rest-N des Blutes stark an. Wir haben hier Werte bis 122,5 mg?,
verzeichnet.

Im Zusammenhange vielleicht mit dieser allgemeinen Regulations-
storung sehen wir auch Anstiege des Milchsquregehaltes des Blutes.
Selbst wenn wir gerade beim Affen hier mit Fehlerquellen durch Wider-
stand usw. zu rechnen haben, ist die durchschnittliche Erhéhung auf
16—18 mg, ja auf 30—35 mg in selteneren Fillen, gegeniiber Norm-
werten von 4—10 mg auffallig und deutlich verwertbar. Die Milch-
sdurewerte findet man auch in solchen Fillen hoch, die nicht zugrunde
gehen. Da diese Tiere sich jedoch keineswegs der Bewegung enthalten,
wie der kranke Mensch, so kann der erhéhte Gehalt vielleicht auf die
Muskeltatigkeit bei mangelhafter Regeneration bzw. Resynthese bezogen
werden.

Im engen Zusammenhange hiermit koénnen vielleicht die beim
Menschen haufigen Kalkzylinder mit der Ausschwemmung saurer Phos-
phate in Zusammenhang stehen.

Kehren wir zum Ausgangspunkte, der Stérung des Zuckerstoff-
wechsels, zuriick, so fallt weiter auf, dafl die betrichtliche Hypoglykdmie,
die bis zu 12 mg heruntergehen kann, oft zu 27, 30, 35 gemessen wurde,
bei langer lebenden oder genesenden Tieren, wie beim Menschen, durch
betréchtliche Hyperglykimien ohne Zuckerausscheidung im Urin ab-
gelost wird.

Schon ein leichtes Versagen der Nierenfunktion besitzt hier aber
besondere Bedeutung, weil sie die Gefahr der Siurevergiftung fiir den
Organismus wesentlich erhéht.

Wahrend beim Menschen die Senkung des Blutzuckers sehr friih
auftritt und bei heilenden Fillen bald iiberwunden wird, stellt sie sich
beim Affen erst spit ein und ist hier wohl ein sehr boses Zeichen. Es mag
dies damit zusammenhingen, daB der Mensch als psychisches Wesen
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von Anfang an die Nahrung verweigert, wihrend dies beim Affea, zumal
bei etwas hingezogenem Krankheitsverlaufe keineswegs der Fall ist.
Vielmehr verschméaht er erst sehr spit das Futter. Es ist uns bei allen
gut ausgehenden menschlichen Erkrankungen aufgefallen, daf die Blut-
zuckersenkung durch geduldige und aufmerksame Zuckerzufuhr schnell
und dauernd behoben werden konnte. Besonders im gefahrlichen shock-
artigen Sturz der Temperatur erhilt man durchaus den Eindruck, daf
die intravenose Zuckerzufuhr den Kranken aufleben 14B8t. Sieht man,
wie angedeutet, umgekehrt sehr hiufig, wenn nicht immer, beim Rhesus
die jihe Hypoglykdmie bis zu tiefsten Werten den Tod einleiten, so darf
man wohl daraus folgern, dafl diese Stoffwechselstérung von besonderer
klinischer Bedeutung im Verlaufe des Gelbfiebers ist und auch thera-
peutisch unsere besondere Beachtung erfordert. Wir hatten leider
noch keine Moglichkeit der wichtigen Frage nachzugehen, wie sich
der Blutzucker bei verfallenden, sterbenden gelbfieberkranken Menschen
verhilt.

Im Zustande des Verfalles sind die Affen naturgemaB wie gelihmt,
sofern nicht Folgewirkungen von sekundéiren Hirnverdnderungen,
wie wir sie auch bei Urdmie beobachten, krampfartige Zustédnde,
Tonussteigerungen, Opisthotonus usw. verursachen. Man sieht dies
zuweilen.

Wie dies schwere Versagen der Stoffwechselleistungen beim Menschen
die Oligurie und Anurie bewirkt, die oft als Todesursache angesprochen
wird, entzieht sich unserer Erfahrung. Es erschiene uns aber sehr ver-
fehlt, ihr anatomisch faBbare Grundlagen geben zu wollen.

Diese Vorginge und Zerstérungen werden durch den Infektions-
vorgang bewirkt. Ein echter Infektionsvorgang, also eine starke Wuche-
rung von Virus im befallenen Korper, liegt vor. Uber ihre GroBen-
ordnung haben wir einen ungefihren Aufschlu3 erhalten.

Im Kubikzentimeter Blut finden sich Viruskorper in der GréBen-
ordnung der kreisenden Leukocyten: also zdhlen sie nach Millionen.
Beim Rhesus findet sich am Ende des Lebens sehr viel Virus in der Leber
angesammelt. Wir besitzen iiber ihre wirkliche, absolute GréBe nur
Néaherungswerte, die vielleicht mit gewissen Fehlern behaftet sind, die
sich aus den notwendigen Methoden der technischen Verarbeitung
erkliren. Diese Ansammlung in der Leber ist, wie bereits bemerkt wurde,
wahrscheinlich mechanisch-agglutinatorisch zu erklaren. Die weitgehende
Verlegung der Leberzirkulation sowie die von uns in anderem Zu-
sammenhange bereits betonte Neigung der Viruskérper, sich Ober-
flachen anzulegen, bieten eine hinreichende Unterlage fiir die beobachtete
Anreicherung des Virus aus dem Blutstrom in das Leberorgan. Damit
steht durchaus in bestem Einklange, dall gerade die Fille ohne
Leberzusammenbruch zweifellos oft genug lénger Virus im Blute
beherbergen, wenn auch sein Nachweis dann technisch durch die
Gegenwart bestimmter Schutzstoffe oder -wirkungen etwas er-
schwert wird.

Insbesondere beim Menschen haben wir bis zum 5. Tage in leichten
Fallen von Gelbfieber noch Virus im Blute nachgewiesen (Tierversuch!),
wiahrend wir es ebenso wie andere Forscher bei schweren Fillen schon

12%
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am 3. Tage zuweilen vermiBten. Solch Blut infiziert dann Rhesusaffen
nicht, aber es verleiht auch durchaus keinen Schutz gegen eine folgende
Viruszufuhr. Diese Erfahrungen sprechen unseres Erachtens am ehesten
fiir eine mechanische Ausfilterung des Blutvirus, falls man nicht zu der
Annahme gefithrt werden sollte, dafl bestimmte Stoffwechselstérungen
das Blut nicht mehr fiir das Virus bewohnbar machen. Dagegen sprechen
jedoch die Erfahrungen am Rhesus, der mit ganz seltenen Ausnahmen
bis zum Lebensende Virus im kreisenden Blut nachweisen laBt. Dal
diese Ausfilterung sehr wohl auch wenigstens teilweise in einer Phago-
cytose bestehen kann, mdchten wir deshalb erwahnen, weil ja die massen-
hafte Bildung von Monocyten und Ausschiittung in die Blutbahn bei
resistenten Individuen auf diese Moglichkeit hinweist. Allerdings ist
dies keine irgendwie zwingende Erklarung.

Wenn wir hier gerade das infektiose Moment der Durchwucherung
des befallenen Korpers betrachten, so werden wir nicht an den Erfah-
rungen der kulturell infizierten Tiere vorbeigehen. Sie lehrten uns,
daB nicht selten solche Affen rezidivierende, fieberhaft-bakteriimische
Krankheitsschiibe aufweisen, deren letzter ein typisches ,,Gelbfieber®
sein kann und stets ist, wenn sich der Keim wieder vollig einpaf3t und
das Tier nicht konstitutionell weitgehend durch Jugend und Ernéh-
rungszustand geschiitzt ist. Der Kulturkeim unterscheidet sich vom
Virus dadurch, daB er dem Infektionsverhaltnis entfremdet ist. Wir
fiihren dies auf seine andersgerichtete Ernadhrung zuriick. Je néher
wir die Ernahrung der im Korper riickten, desto leichter fand der Kultur-
keim diesen Weg in den Korper zuriick. Das Ziel der volligen Ein-
passung ist eben das Virus. Seine vorzigliche Eigenart ist die denkbar
ginstigste Adaptation an das parasitire Leben. Das Virus als voll-
endeter Typ dieses Lebens ist also das Ziel jeder Readaptation, gleich-
giiltig wie und, ob wir sie je nach der Vorbehandlung des Kulturkeimes
leichter oder schwerer erreichen.

Das Ergebnis dieses idealen Vermehrungsvorganges unter parasitiren
Lebensbedingungen ist die pathognomonische Stoffwechselstorung.

Der Vermehrungsvorgang selbst findet wesentlich im Blute selbst
statt. Unmittelbar nach Ausbruch der Krankheit schon zeigt sich hier die
Hypoglykamie, die betrichtlichen Umfang annehmen kann und irgend-
wie, wenn auch nicht vorliufig sicher bestimmbar, im Zusammenhang
mit der - glykopriven Hepatodystrophie steht, welche die Krankheit
beherrscht und ihren Ausgang bestimmt. Dies zu wissen ist wesentlich,
weil sich hierauf jede rationelle Therapie aufbaut. Sie besteht schema-
tisch in MaBnahmen, welche der Hypoglykémie entgegenwirken und den
Glykogenansatz in der Leberzelle fordern, wihrend sie ihre sonstige
fermentative Beanspruchung mnach Moglichkeit auf ein Mindestmal
herabsetzen (AusschluB von EiweiB und Fett aus der Nahrung). Sonst
bleibt sie symptomatisch und wendet sich gegen die Folgen der soeben
besprochenen Vorgiinge, insbesondere soweit sie den Kreislauf betreffen.

Wie aber macht sich der Vermehrungsvorgang des Virus nach dieser
Richtung hin geltend ? Man kann diese Frage nicht 16sen und wird ihrer
Lésung nur Schwierigkeiten bereiten, wenn man unsere Unkenntnis
durch das Wort ,,toxisch® beméntelt. Wir kennen kein Toxin, das



Das Wesen des Gelbfiebers auf Grund der vorliegenden Untersuchungen. 181

dieses Virus bereitet. Weder Blut, das keimfrei geworden ist, noch
irgendwelche Kulturen, die abgetdtet sind, lassen die mindeste Gift-
wirkung erkennen. Dieser Hinweis besagt natiirlich fast nichts. Wich-
tiger ist, daB wir stets sehen, dal Immunsera im wesentlichen dadurch
wirken, daB sie die Infektion als solche unterdriicken. Wir begegnen
dieser Erscheinung zuerst schon bei dem Studium der Inkubation.

Wie auch im Falle dhnlicher Serumwirkungen (etwa Kokkensera),
begegnen wir hier zweifellos der Erscheinung, daf ein Immunschutz,
der sich erfolgreich auf einige wenige Keime erstreckt, gegeriiber einer
Vielheit durchaus versagt. Daher sind wahrscheinlich unsere Erfahrungen
hinsichtlich der Wirkung von Immunseren sehr viel ungiinstiger als die
anderer Untersucher. Wir verwandten in der iiberwiegenden Mehrheit
unserer Versuche hochinfektitses Blut, die meisten anderen Forscher
dagegen wohl Organbrei als Viruszufuhr. Im ersten Falle werden mit
einem Schlage sehr viel Keime in die Zirkulation geworfen, wéihrend im
zweiten hochstwahrscheinlich eine primére lymphogene Ablagerung
einen langsameren Ubertritt der Keime in den Kreislauf bewirkt. So
findet eine passive Immunisierung bessere Voraussetzungen der Wirk-
samkeit. Natirlich gilt dies in noch hoherem Mafle von allen Versuchen
aktiver Immunisierung. Unsere eigenen Prifungen der Immunitit mittels
Nachimpfung meist unendlich reicher Virusmengen in frischem Infektions-
blut stellen daher die schirfsten méglichen Priifungen dar und sind eigentlich
Sunnattirlich<.

Die Tatsache von Rezidiven oder neuen Infekten nach leichten Gelb-
fiebererkrankungen beim Menschen, die seit alters her sichergestellt ist
und die auch wir selbst erneut beobachten konnten, zeigt uns, daB3 auch
im natiirlichen Ablaufe vollkommene Immunitiat nicht tmmer zustande
zu kommen braucht. Der erreichte Schutz ist etwas Relatives und hingt
ebensowohl von der wandelbaren Korperbeschaffenheit wie von der
Stirke des parasitéiren Angriffes ab.

Die Inkubation sinkt auf Stunden, wenn man Blut des ersten Krank-
heitstages intraperitoneal oder besser noch intrakardial iibertragt.
Sie wichst auf Tage, wenn man Blut einer spéteren Epoche der, Krank-
heit wihlt. Sie kann sehr lang sein und zugleich kann die Krankheit
abnorm lang und im wesentlichen giinstig verlaufen, wenn man derart
spite Blutiibertragungen vornimmt, wie uns der Fall ,,Helbig® etwa,
aber daneben viele gleichsinnige Versuche gezeigt haben. Die Inku-
bation wichst auch, wenn man Leberbrei verimpft. Hier spielen Fremd-
korperwirkungen des zertriimmerten Gewebes und verlangsamte Virus-
einfuhr eine groBe Rolle, aber es ist méglich, daf auch die Schutz-
stoffbildung am ¥Ende der Krankheit zuweilen schon ausgeprigt ist,
wenn auch der Tod eingetreten ist. Sonst wére es gar nicht einzusehen,
warum Blut fast inkubationslos, das angeblich virusreichere Leber-
gewebe erst nach Tagen zur Erkrankung filhrt. Einwandfrei verdeut-
licht wird dieser Zusammenhang, wenn man kinstlich durch gleich-
zeitige Verimpfung von Schutzseren und von Virus in hinreichender
Menge kiinstlich gewandelte Infekte hervorruft. Sie zeichnen sich
wieder durch spéite Erkrankungen, oft rezidivartigen Charakters, aus.
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Die Analyse des Virusgehaltes durch reihenweise Tierimpfungen schiitzt
uns vor schwerwiegenden Téuschungen in den Deutungen.

Wenn wir die Moglichkeit betrachtet haben, daB die Kreislauf-
verhéltnisse in der Leber fiir die Massierung des Virus in diesem Organe
verantwortlich zu machen sind, so werden wir auch in diesem Zusammen-
hange daran denken, daB es uns gerade bei solchen teilweise geschiitzten
Tieren am 6. und 7. Tage des Fiebers gelungen ist, Virus im krei-
senden Blute nachzuweisen. Dieser Umstand verdient die ernsteste
Beachtung aller Tropenhygiener, weil sie naheliegende Beziehungen zu
abortiven Infekten oder, schlimmer noch: untypischen Infekten halb-
geschiitzter Einwohner unterhilt. Wir haben gerade bei der Impfreihe,
die von HELBIG ihren Ausgang nahm, gesehen, daB hier die spite Ab-
impfung am vierten Tage einer fast fieberlosen abortiven Erkrankung
zwar einen Affen derart infizierte, daB sich die Krankheit weiter fiithren
lie und im dritten Tiere dieser Serie todliches und typisches Gelbfieber
erzeugte. Aber dies erste Tier, gewissermaBen in tropischen verseuchten
Gegenden das Versuchstier zur Aufkldrung des ,,Falless, geriet spit in
Verfall. Seine Obduktion im Zustande héchster Verelendung zeigte,
daB es nicht unmittelbar an Gelbfieber gestorben war, sondern daB es nur die
mittelbare Folge dieser Infektion war. Wenn der Ausdruck ,,postin-
fektioser Marasmus® eine zuldssige Umschreibung der #rztlichen Erfah-
rung ist, dal eine Krankheit, die die Korperreserven angreift, auch
atypisch allein durch Schwichung zu téten vermag, so wiirde diese Um-
schreibung hier das Richtige treffen. Aber wir geben natiirlich zu,
daB hier ein abnormer Fall vorliegt. Nur sind leider die Krankheiten
der Eingeborenen jedes endemisch infizierten Landes haufig genug
dhnlich abnorm, so dal wir die naheliegende Lehre ziehen miissen, daB
der immunisatorisch modifizierte Gelbfieberinfekt anders verlduft und
auch anders enden kann als ein typischer. Ein auf originale Blutiiber-
tragungen gegriindeter ,, Affentest’ reicht nicht aus, hier die Diagnose
,,Gelbfieber* sicherzustellen oder zu widerlegen.

Jedenfalls betonen wir in diesem Zusammenhange, daBl wiederum
die Wirkung der Schutzsera sich in erster Linie auf den reinen Infektions-
vorgang erstreckt. Jeder, auch der irgendwie abortiv gestaltete mensch-
liche Infekt 148t dagegen die anfingliche Blutzuckersenkung erkennen,
ein Zeichen dafiir, da der Vermehrungsvorgang des Virus unter allen
Umstanden den Stoffwechsel des Wirtes angreift. Die Art und Weise
dieses Angriffes ist nicht sicher. Wir koénnen hier nur hypothetisch
unsere Liicken ausfilllen. Das Virus ist seiner absoluten Masse nach
eine ganz geringe Gréfe. Die Stérung tritt in einem Augenblicke auf,
wo von einer Zerfallsvergiftung durch den Keim gar keine Rede sein
kann. Im Gegenteile ist diese Stoffwechselwirkung schon ganz aus-
gepragt, wenn die Keimvermehrung fiir uns sichtbar ihrem Hoéhepunkte
zustrebt. Jeder Tropenarzt kennt die Eiweilausscheidung im Urin, die
als Frihsymptom mit Recht hoch gewertet wird. Sie verfithrt zu der
Auffassung, als miite hier der Eiweilzerfall von vornherein ein sehr
grofer sein. Versuche, die wir, zunéichst rein zur Unterrichtung, mit
Herrn Privatdozent Dr. vax EWEYK angestellt haben, sprechen jedoch
keineswegs in diesem Sinne, obwohl wir bei den in dieser Richtung
studierten Affen wohl Albuminurie beobachtet haben.
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Wir geben den kurzen Bericht von Herrn vaN EWEYK iber diese
Versuche hier wieder:

,In drei Fillen wurde versucht, Aufschliisse iiber das Verhalten des Stoff-
wechsels bei gelbfieberkranken Rhesus zu gewinnen. Die Zahl der Fille ist sehr
gering, auch bestanden &duBere Schwierigkeiten, so daf3 die Ergebnisse nur unter
Vorbehalt angegeben werden konnen. Die Affen 1 und 2 starben am 6. Tage nach
der Infektion, wihrend der Affe 3 die Krankheit iiberstand. Es war eines der
besonders kraftigen und gut genahrten Tiere, deren Verhalten in den obigen Aus-
fiithrungen allgemein gekennzeichnet ist. Bei den Affen 1 und 2 bestand wahrend
der 9tégigen Vorperiode eine tégliche Stickstoffausscheidung mit dem Harn von
0,47 resp. 0,45 g, die wahrend der 6tagigen Krankheit sich nur ganz unbetrichtlich
anderte und 0,36 resp. 0,54 g betrug. Diese geringfiigigen und nicht einmal gleich-
sinnigen Anderungen standen im Widerspruch zu den Erwartungen. Bei dem
Affen 3 betrug wiahrend der 7tagigen Vorperiode die tagliche N-Ausscheidung im
Harn 0,69 g. Sie stieg wiahrend der ersten 7 Tage der Krankheit auf durchschnittlich
0,89 g taglich. Trotzdem das Tier entfieberte, dauerte die erhohte N-Ausscheidung
an und erreichte in den folgenden 8 Tagen einen Durchschnittswert von 1,49 g.*

Affe 1 = Rhesus 308 unseres laufenden Protokolls, 3450 g:

Vom 18. II.—28. II. taglich 180 g Reis,
80 g Apfel,
40 g Banane.
1. III. 100 g Reis,
37 g Apfel,
13 g Banane infolge Nachlassen der FreBlust.
2. I1I. frit nicht mehr.
3. IIL. Tod (3200 g).

Affe 2 = Rhesus 309, 3750 g:

Bis zum 1. ITL. wie 1. Am 1. III. 110 g Reis,
49 g Apfel,
32 g Banane; spater genau wie 1.
3. IIL. Tod (3250 g).
Affe 3 = Rhesus 364, 5050 g:
Vom 6. ITI.—26. IIL. téglich 180 g Reis,
80 g Apfel,
40 g Banane.
27. 1I1. 110 g Reis,
10 g Apfel,
40 g Banane.
28. III. 150 g Reis,
40 g Banane.
29. ITI. 160 g Reis,
40 g Banane.
30. III. 180 g Reis.
31. III. 180 g Reis,
40 g Banane.
1. IV. 180 g Reis,
40 g Apfel,
40 g Banane,
dann volle Normalkost. Dieser Affe hielt mit Schwankungen
von etwa 100 g sein Anfangsgewicht. Er blieb stets lebhaft und
kraftig.

So unvollkommen diese Untersuchungen auch sein mdgen, so ver-
weisen sie uns doch wieder auf die besondere Bedeutung, die der Zucker-
stérung im Rahmen des Gelbfiebers zukommt, einer Stérung, die sich
vielleicht und sogar wahrscheinlich aus einem parasitdren Angriff auf
das KorpereiweiB ableitet, ohne daB dieser jedoch so bedeutungsvoll
sein miite, wie man dies etwas aus der Erfahrung schwerer Albuminurie
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abzuleiten geneigt sein konnte. Jeder Arzt kennt ja auch die Variations-
moglichkeit, die Schwankungen dieses Zeichens.

Wollten wir demnach die Krankheit ganz kurz und sachlich benennen,
so miilten wir ihr den Namen einer

Hepatodystrophia glykopriva acuta infectiosa
geben.

Diese Infektionskrankheit ist eine Stoffwechselerkrankung kat
exochen. Die Rekonvaleszenz von ihr besteht in einer Wiederherstellung
des gestorten Zuckerstoffwechsels und in einer neuen Anspeicherung
des lebenswichtigen Betriebsmateriales Glykogen in allen seinen Lager-
statten.

In iiberraschender Weise wirkt das Serum von Rekonvaleszenten
allen bisherigen Erfahrungen zufolge antiinfektiss, nicht ,.antitoxische.
Es lassen sich daher keine eigentlichen Heilsera gegen die Krankheit her-
stellen, sofern man nicht im ersten Beginne der Krankheit ein sehr
kriftiges Serum in hinreichender Menge anwendet und zur Wirkung
bringt. Die Leistungsfdhigkeit dieser Sera schwankt in weitem Umfange.

Da die Menge des zum Schuize gegen die Krankheit erforderlichen
Serums immerhin verhdltnisméBig klein ist, und da die pathogene
Tatigkeit des Virus kaum anders als durch fermentative Aufspaltung
von Bluteiweill vorgestellt werden kann, so lige es zunfichst nahe anzu-
nehmen, dafl die antiinfektiése Wirksamkeit ihrem Wesen nach darin
bestiinde, die zur Erndhrung und damit zur Vermehrung des Virus
erforderliche Fermenttitigkeit zu hemmen. Es liefe dies auf die alte
hypothetische Vorstellung einer atreptischen Immunitéit hinaus, wie sie
BAUMGARTEN und EHRLICH vorgeschwebt hat. Wir kiimen damit auf
die von uns betonte Erfahrung zuriick, daB die Bakterien einer viel-
seitigen fermentativen Tétigkeit fahig sind, daB aber ihre Virusadaptation
sie so innig den besonderen Lebensbedingungen des Wirtskorpers einfiigt
und sie in ihren Leistungen so stark spezialisiert, daB sie durch ihre
hohe Anpassung gerade auf das &uBerste in ihren Moglichkeiten be-
schréinkt erscheinen. Dadurch werden sie empfindlicher und in manchen
Richtungen angreifbarer. Es gibt fiir sie im Kérperverbande, im Blute
des Menschen oder des Versuchstieres kein Ausweichen, keinen Ubergang
zu anderen Lebensmoglichkeiten. Entzieht ihnen daher die Kraft des
Korpers die wesentliche fermentative Leistung, die ihre Virusexistenz
gewihrleistet, so gehen sie zugrunde.

Diese Uberlegung wird durch die eine einzige Erfahrung unwahr-
scheinlich gemacht, daB durch Schutzsera ganz abortiv gestaltete, also
weitgehend abgeschwiichte Infekte immer noch die bezeichneten Stoff-
wechselstérungen grundséitzlichen und in pathogenetischer Hinsicht
priméren Charakters erkennen lassen. Wir vermissen durchaus nicht
irgendwelche Andeutungen jener Stérung des Zuckerhaushaltes, deren
grundlegende pathogenetische Wirksamkeit wir erkannt haben. DaB
stirkere Ausscheidung von EiweiB im Urin, daB Volumschwankungen
von Leber und Milz ebensowohl vorhanden sein wie fehlen kdénnen,
dndert gar nichts an der Bedeutung dieser einen Erfahrung, aus der wir
folgern miissen, daB hier die bezeichnende Stérung eben des Stoffwechsels
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vorliegt. DaB die abgeleiteten Erscheinungen bald fehlen, bald vor-
kommen, versteht sich von selbst. Dies gilt fiir die mannigfachen Ver-
dnderungen, die am und im Blute vorgehen sowie besonders fiir die
nervésen Folgerungen, bis zum Shock. Wir haben Beobachtungen
sammeln und darstellen konnen, wo die Reaktion des Stoffwechsels
erkennbar, aber Virus im Blute nicht gleichzeitig nachweisbar war.
Die pathognomonische Stoffwechselstérung ist eine die Krankheit von
Anfang an kennzeichnende Erscheinung. Sie kann unter den geschilderten
Voraussetzungen bestimmter Infektionsarten schon binnen Stunden nach
dem Eintritt des Virus in den beobachteten Korper irgendwie nachweisbar
sein. Sie ist also keine Erscheinung einer beginnenden oder vorhandenen
Immunitdt. Sie ist keine Erscheinung, die an Untergang, sie ist vielmehr
eine solche, die an Vermehrung und Erndhrung des Virus gebunden
sein muf. .

Auf dieser einfachen Uberlegung aufbauend, kénnen wir die Wirksam-
keit des Schutzserums wohl begreifen. Wir haben notwendig betonen
miissen, dafl es sehr hdufig keine vollkommene Abdrosselung des In-
fektes bedeutet, sondern ihn vielmehr niedrig hilt, ihn, wie wir mit
Absicht an einer bestimmten Stelle vergleichsweise sagten, ,verdiinnt.
Der Infekt lauft pathologisch-physiologisch wohl gekennzeichnet ab.
Er unterscheidet sich von einem ,normalen” Infekt lediglich durch
seine verhaltnisméaBige Ungefahrlichkeit, seinen milderen Ablauf und
seinen giinstigen Ausgang. Oft ist er sogar linger hingezogen, ist Virus
lainger nachweisbar als unter den Bedingungen einer ganz natiirlich
ablaufenden Krankheit. Diese Betrachtung fithrt zu dem Bilde der
Verdiinnung des virulenten Vorganges, der lingeren aber dabei ge-
ringeren Wucherung des Virus im infizierten und erkrankenden Korper.
Ein Korper mit natiirlich hoher Widerstandskraft oder mit kiinstlich
durch Schutzserum gesteigerter, hemmt einen Infektionsvorgang zwar
nicht immer véllig, aber er halt ihn doch so niedrig, daB die dulBerste
Gefihrdung seines Fortbestandes, der Zusammenbruch seiner inneren
Regulationen gliicklich vermieden werden.

Wirkung und Gegenwirkung sind an Mengenverhilinisse gebunden.
Hieraus erklirt sich die Bedeutung des physiologischen Zustandes des
befallenen Kérpers vor der Krankheit fiir ihren Ablauf. Ebenso ergibt
sich hieraus die wechselvolle Wirkung eines Schutzserums gegeniiber
kiinstlichen Infektionen mit wechselnden Mengen von Virus, die einver-
leibt werden, namentlich, wenn man von den besten Bedingungen etwa
einer Mischung beider vor der Einspritzung absichtlich Abstand nimmt.
Schon die Miickeninfekte legen uns — ohne daB eine wirkliche Ent-
scheidung bisher zu erzielen wire — die Annahme nahe, daf} sehr kleine
Virusmengen vom Koérper eine gewisse Zeit beherrscht werden kénnen,
ehe sie sich im Infektionsgange ihm gegeniiber durchzusetzen vermogen.
Das gleiche gilt von den Schutzversuchen mit Seren. Da hier der lebende
Korper des Versuchstieres mit im Spiele ist, begreifen wir, dafl bei
vollig parallelen Experimenten solchen abgedeckten Infekten einmal
Immunitit, das andere Mal véllige Schutzlosigkeit folgt, je nachdem
namlich der erste Infekt in den verschiedenen Individuen wirklich
abgedeckt war oder aber, wenn auch nur spurenweise, zur Entwicklung
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gelangte. Schutz ist unter solchen Bedingungen immer an Infektion
gebunden. Die resorptive Erfahrung des Kérpers kann gliicklicherweise
aus dem kleinsten Erlebnis des rudimentéren Infektes abgeleitet werden.

Die Wirkung passiv immunisierender Sera kann nicht anders als
eine durch Abtotung (Lysis etwa) den Infektionsvorgang verhindernde
oder beschrinkende gedacht werden. Mit gréfter Wahrscheinlichkeit
greift der Korper die Substanz seines Parasiten an und wirkt nicht
dadurch, daB er versucht, ihm seine Nahrung zu entziehen. Diese Auf-
fassung wird auch durch die Erfahrungen der kulturellen aktiven Schutz-
verlethung entscheidend gestiitzt.

DaBl die Leistung einer passiven Immunisierung zeitlich der Aus-
scheidungskurve des Fremdeiweil3 parallel geht und bei artfremden Seren
daher zeitlich viel begrenzter ist als beim arteigenen, in beiden Fillen,
aber relativ und nicht sehr langdauernd, bedarf nur kurzen Hinweises.

Wenn es Aracio, HiNDLE, PETTIT moéglich war, mit sicher ab-
getdtetem Gewebsvirus in einem nicht geringen Teile ihrer Versuchsaffen
volligen Impfschutz zu erzielen, bei anderen nur unvollkommen, so
spricht auch diese Erfahrung in dem Sinne, daf hier Virusabbau und
vollkommene oder unvollkommene resorptive Abtotung des eingebrachten
und weiterhin etwa kreisenden Virus entscheidend beteiligt sind.

Wir wissen aus der experimentellen Pathologie, wie bedeutsam
vorangegangene Schiden die spitere Leistung der Leberzelle beeinflussen
und ihrem Versagen vorarbeiten, ohne dal wir hierfiir genauere begriff-
liche Unterlagen zu geben verméchten. Wir kennen die mannigfache,
wenn auch wiederum nicht immer klare Rolle, die die Driisenzelle der
Leber fiir die Leistungen des Blutes besitzt. Es gibt unter den bekannten
Infektionskrankheiten keine andere, die in dhnlicher Weise tiefgreifend
und friih die Leistung dieser wichtigen Arbeitsstitte des Korpers zerstort
und mit ihr und wahrscheinlich zum groBen Teile durch sie auch die
Leistungen des Blutes beeintrachtigt, bis sich die Stérung mit dem Leben
nicht mehr vertrigt und der Kérper im Zusammenbruch seiner Regu-
lationen unter den Erscheinungen des schweren Shocks stirbt. Unsere
Therapie besteht darin und muf} sich immer weiter bemiihen, diesen
Vorgang anzugreifen, sein Auftreten zu verhindern, seinen Folgen ent-
gegenzuwirken. Auch hier stehen wir trotz zweifellos guter und er-
mutigender Ergebnisse erst am Anfange unserer Bemiihungen.

Beobachtung und Reflexion haben uns hier auf Fragen gefiihrt, die
erst durch neue Untersuchungen geklirt werden kénnen. Wir hoffen
aber, daB3 die gegenwirtigen Erfahrungen so aussichtsvoll erscheinen
mogen, daB sich die physiologische Methode dieser Fragen annimmt
und uns dazu verhilft, daB wir die Infektionskrankheiten gegen-
wirtigen Kenntnissen und Moglichkeiten gemifl neu erforschen. Sie
bediirfen der drztlichen Bekdmpfung. Daneben aber sind sie, wie wir
frither sagten, ,,Fenster in das Absolute des Stoffwechsels™. Sie sind
uns unverduBerlich wertvolle Beispiele beherrschbarer, und zwar nach
Auslésung und zeitlichem Ablauf beherrschbarer Stoffwechselstérungen.
Wenn wir die funktionellen wie die formalen Verdnderungen im
Korper unter dem Einflusse solcher Infekte verstehen werden als
den Niederschlag aus der Reaktion zwischen zwei um ihr Leben
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kimpfenden Wesen, dann erst werden wir etwas besitzen, was einer
Pathologie der Infektionskrankheiten gleichkommdt.

XVII. Nachwort.
(Rio de Janeiro, im Juli 1929.)

Wir fiihrten bereits im Vorworte aus, daB wir dem Interesse des
Herrn GUILHERME GUINLE die Moglichkeit verdanken, die in diesem
Buche dargelegten Studien in Brasilien fortzufithren und auszubauen.
Wir beschrinken uns hier durchaus darauf, nur grundsétzlich bemerkens-
werte Erganzungen der bisherigen Ausfilhrungen zu bringen, wihrend
eine ausfiihrliche Darstellung sich zu diesem Zeitpunkte noch verbietet.
Immerhin konnten wir unsere Untersuchungen unter den gastfreund-
lichen Bedingungen des altberithmten Instituto Oswarpo CrUZ mit
voller Intensitit weiterfithren.

Zunichst stellten wir mit Unterstiitzung des Direktors der Saude
publica, Herrn Prof. CLEMENTINO Fraca, fest, daBl sich auch das siid-
amerikanische Gelbfieber unschwer auf den Rhesus iibertragen 1iBt.
Im Abklingen der Seuche nach Rio gelangend, hatten wir nur wenige
frische Fialle zur Verfiigung. Dennoch ist es uns dreimal gelungen, von
Kranken aus Rhesus zu infizieren.

Auch hier mufl man besonders darauf achten, da beim Menschen,
und insbesonders im Falle der schweren Erkrankungen, das Virus nur
verhaltnismaBig kurze Zeit im Blute kreist. Eines unserer Virus leitet
sich von einem schweren todlich endenden Gelbfieber her und wurde am
2. Tage des Fiebers iibertragen. Zwei andere Virus stammen von Leicht-
kranken, das eine wurde am 4. Tage der Krankheit iibertragen. Es
handelte sich um einen jungen Portugiesen, dessen Diagnose zweifel-
haft erschien, aber durch Blutuntersuchung sichergestellt wurde. Hier
wurden drei Kubikzentimeter Blut iibertragen. Der Rhesus erkrankte
nach 5tagiger Inkubation. Sein Temperaturverlauf war der folgende:

38,56 — 39,56 — 39,2 — 38,8 — 39,1 — 39,6 — 39,0 (gelungene Uber-
tragung!) und 38,9 — 38,5 — Tod! Gelbfieber. Im Reihenversuch weiter-
gefilhrt und stets zu typischer, meist todlicher Erkrankung fiihrend.
Kreuzimmunitat gegen Virus OSTEN besteht in vollem Umfange!

Im ersten Falle wurde 0,02 ccm Krankenblut iibertragen. Der be-
treffende Rhesus erkrankte mit 7tigiger Inkubation. Am 4. Tage zeigte
sein Blut, trotz bestehenden Fiebers, noch kein iibertragbares Virus. Sein
Temperaturverlauf war der folgende:

39,8—39,56—39,5—39,6—39,5—39,5—39,4—40,5—39,9 —Tod!
Auch hier lie§ sich die Krankheit in durchaus kennzeichnender Weise
und unter schwersten Verlaufsformen von Tier zu Tier weiterfilhren und
es gelang Herrn Kollegen GomEZ DE FARIA unschwer, an diesem Virus
Miicken erfolgreich zu infizieren.

Ein Teil der anscheinend bemerkten Schwierigkeiten einer erfolg-
reichen Ubertragung diirfte in erster Linie darauf beruhen, daB gerade
den experimentell tdtigen Forschern die Xranken erst verhiltnisméfig
spit zu Gesicht kommen und die Diagnose der leichten Fille vielleicht
nicht immer hinreichend gesichert wird, um einen Tierversuch zu lohnen.
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Die schweren Fille jedoch bereiten nach dem zweiten Tage sicherlich
bedeutende Schwierigkeiten. Vielleicht 148t sich hier spéter iiberhaupt
kein Virus mehr iibertragen, obwohl das Blut solcher Falle, wie wir
mehrfach feststellen konnten, noch gar keine Schutzwirkung besitzt
oder doch zu besitzen braucht. Wir haben jedenfalls bisher zu so friiher
Zeit im Affenversuch ohne infizierende Wirkung keine Schutzkraft des
Blutes bzw. Serums des Kranken feststellen konnen.

Sodann haben wir Ubertragungsversuche auf amerikanische Affen
unternommen. Zu unserer Uberraschung fanden wir, daB der Cebus
der Krankheit zugénglich ist, wenn er auch einen sehr viel héheren
Grad der Widerstandskraft aufweist, als dies fiir den Rhesus in der Regel
zutrifft. Die Beurteilung fieberhafter Reaktionen gelingt hier nicht
immer einwandfrei, aber oft ist ein betrachtliches Fieber langerer oder
kiirzerer Dauer doch wohl erkennbar. Virus tritt sehr friih im Blute
auf und ist — wiederum dem meist leichteren Verlaufe entsprechend —
sehr lange nachweisbar. Wir haben Gelbfiebervirus durch 5 Cebus
mittels Blutiibertragung im Reihenversuch gefiihrt und konnten bei
jeder Uberimpfung am parallel infizierten Rhesus tédliches und anato-
misch tiiberaus wohl gekennzeichnetes Gelbfieber erzeugen. Unter
13 derartig infizierten Cebus sind uns bisher nur 2 gestorben. Beide
gestatteten, mit Hilfe ihres Leberbreies beim Rhesus schwerstes Gelb-
fieber zu erzeugen, obwohl der Tod ziemlich spét erfolgte, bei dem einen
am 11. Tage (Nr. 42), bei dem anderen (Nr. 81) am 10. Tage nach der
experimentellen Infektion. Nur der erste dieser beiden Cebus liefl
schwerste Magenblutungen mit frischen Geschwiirsbildungen sowie eine
ganz ausgebreitete Melaena im Diinndarm erkennen, wie wir sie beim
Rhesus nie zu Gesicht bekommen haben. Die Leberverinderungen
schienen bei beiden Tieren verhédltnismdBig — histologisch — gering-
fiigig. Cebus 42 war, wie iibrigens auch einige andere, vor der Infek-
tion mit mehrfachen Einspritzungen von Phloridzin behandelt worden.
Wir hatten die Absicht, durch eine Herabsetzung des ausgezeichneten
Erndhrungszustandes und méBige Glykoprivie dem Infekte praparativ
vorzuarbeiten, wie wir dies bereits bei fritherer Gelegenheit erfolgreich
versucht hatten (die Erreger des Fleck- und Felsenfiebers). Es zeigte
sich jedoch, dafl diese Schiddigung des Tieres nicht fiir den infektitsen
Erfolg erforderlich ist. In der erwahnten Versuchsreihe von 5 Tier-
passagen waren gerade die ersten Affen nicht phloridziniert. Es mul3
weiterer Untersuchung vorbehalten bleiben festzustellen, wieweit die
Organschwichung der Leber durch Phloridzin imstande ist, die Resistenz
des Cebus zu brechen und die Ausbildung eines sehr schweren und td-
lichen Gelbfiebers bei diesem Affen zu begiinstigen.

Es ist bemerkenswert, daB wir auch beim Cebus mehrfach im Falle
glinstigen Krankheitsausganges eine erhebliche Monocytose feststellen
konnten, selbst noch zu einem Zeitpunkte, als sich durch Blutiibertragung
noch Virus leicht nachweisen lief3.

Sonst entsprechen die Blutverinderungen mindestens dem Typus
nach den bekannten und fiir den Menschen und Rhesus dargelegten.
Dies betrifft besonders die relative und absolute Lymphocytopenie, die
regenerativ-degenerativen Leukocytenverinderungen und das Auftreten
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basophiler und mit Jollykdrpern reichlich versehener Erythrocyten.
Zuweilen beobachteten wir beim Ausstreichen des durch Punktion ge-
wonnenen Blutes eine Lipémie, die sich sehr unangenehm dadurch be-
merkbar machte, daBl im Ausstriche Blasen entstanden, wie man sie
auch auf unvollkommen entfetteten Objekttréagern bei normalem Blute
sieht. Diese Verhaltnisse verlangen aber eine weitere, genauere Unter-
suchung zusammen mit dem Chemismus des Blutes, zumal sich aus dem
Vergleiche mit den bekannten Verhiltnissen von Mensch und Rhesus
vielleicht fiir die Beurteilung der einzelnen Phinomene wertvolle Hin-
weise ergeben.

In dem ,,Mico de cheiro®, dem Saimiri sciureus, scheinen wir dagegen
einen siidamerikanischen Affen héchster Empfindlichkeit zu besitzen.
Die wenigen bisher verfiigbaren Tiere dieser Gattung starben mit schwer-
sten Leberveranderungen ganz akut und wiesen auch im Magendarm-
kanal die bekannten Verdnderungen sowie Hamorrhagien in allen Or-
ganen aufl.

Wir haben unsere kulturellen Untersuchungen fortgefiihrt und in vollem
Umfange bestitigt gefunden. Wir konnten aus similichen neuen brasilio-
mschen Virus unsere Kulturen des Bacillus hepatodystrophicans ziehen.

Mit neu bereiteter Hottingerbouillon hatten wir anfangs in Rio
groBe Nahrbodenschwierigkeiten. Wir konnten letzten Endes einen
sicher anzunehmenden Fehler nicht aufdecken. Es wird sich in solchen
Fillen stets empfehlen, statt langer Versuchsreihen lieber das fiir den
Erfolg wichtigste und gefahrlichste Praparat unseres Nahrbodens, diese
Verdauungsbrithe, neu anzufertigen.

Wir benédtigen dringend eine Methodik, die mit chemisch-physikali-
schen Mitteln die Beurteilung einer derartigen Verdauungsbriihe gestattet.
Heute sind wir leider noch ganz und gar auf biologische Einstellung
angewiesen.

Hierzu dienen uns zwei Reihen von Beobachtungen:

1. Die Gewinnung neuer Kulturen aus geeigneten infizierten Affen.

Wir haben zahlreiche Nahrbddenversuche neu angestellt. Hierbei
haben wir alle Bestandteile unseres Nihrbodens einzeln variiert. In diesem
Zusammenhange erwies es sich, dafl tatséchlich die von uns angegebene
Zusammenstellung eine besonders giinstige ist. Der Peptonzusatz ist
sehr vorteilhaft. Die Pufferung mul gut sein. Am wichtigsten ist der
ernihrende Hottingerzusatz, und zwar in einer ganz bestimmten, nicht
sehr breiten optimalen Konzentration. Man sieht immer wieder bei
hinreichend groflen Reihenversuchen, daBl ein zu groBles Abweichen von
der rationellen Vorschrift zunichst die Ausbeute sinken lifit, daB dann
aber Kulturen i{iberhaupt nicht mehr erhalten werden kénnen. Dabei
wachsen natiirlich andere Keime ginzlich unverdndert auf diesen Nahr-
béden.

2. Das Verhalten bekannter Stimme des Bacillus hepatodystrophicans
auf new bereiteten Ndhrboden.

1 Gleichgerichtete Versuche und Ergebnisse, iiber die ARAGA0 im Brasil Medico
nach Bekanntgabe unserer Beobachtungen im Juni (Vortrag vor der Saude Publica)
berichtet, wurden uns wahrend unserer Untersuchungen weder aus Veroffent-
lichungen noch leider durch miindliche Mitteilung bekannt.
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Unsere Stamme wachsen in der Regel leicht und in 3—4 Tagen bei
Gegenwart eines autolysierenden Organstiickes. Subkultivierungen ohne
Organ gelingen meist von solchen Kulturen aus; aber nicht immer und
vorziiglich nicht in langen Reihen ohne Einschaltung einer Kultur ,,mit
Organ® von einer ,organlosen’ Kultur auf die andere.

Das Wachstum ohne Organ setzt eine ziemlich groBe Einsaat voraus,
die unter Umstédnden einen halben Kubikzentimeter betragen muf.
Diese Einsaat erfolgt als Uberschichtung. Das kulturelle Wachstum
erfolgt dann nach abwiérts im Nahrboden und erfordert mehrere Tage.
Es zeigt nie die groBlen Kolonien, die wir beschrieben, sondern erfolgt
in sich ausbreitenden Nebeln oder Wolken. Die einzelnen Stimme
wachsen nicht gleich leicht und schnell. Jedenfalls soll dies Wachstum
erfolgen, es darf nicht ganz ausbleiben. Andererseits darf es nicht iiber-
aus Uppig ausfallen, so daB das Kulturréhrchen ganz durchwachsen
wird. Dies sieht man bei guten Nahrboden héchstens nach mehreren
Wochen. Mangelndes wie zu iippiges Wachstum bei richtiger Einsaat in
physiologische halbstarre Nahrboden ohne Organ dient uns als Anzeichen
dafiir, daB die Zusammensetzung, besonders die Zuséitze nach Art oder
nach Menge nicht richtig gewahlt sind.

Indem wir diese beiden Beobachtungsreihen verbinden, gelangen wir
zu einer Nahrbodeneinstellung, die dann mdoglichst fiir eine grofle Menge
von Zusatzstoffen, also fiir einen gréBeren Zeitraum vorgenommen wird.
Die Bereitung neuer Pridparate erfolgt zweckmiBig zeitig genug, um
parallel bekannte und neu bereitete Stoffe vergleichend priifen zu kénnen.

Jedenfalls hingt der ganze ziichterische und experimentelle Erfolg an
der Technik des Nihrbodens. Daher sollte man ihr die allergrote Auf-
merksamkeit schenken, Hat man einmal diese Aufgabe technisch wirklich
iiberwunden, so bereitet die ganze Arbeit nicht die geringsten Schwierig-
keiten. Allerdings muf} ausgesprochen werden, da man fir wirkliche
Studien kaum die groBen Reihenversuche entbehren kann, die PauL
EHRLICH in genialer Weise in unsere Forschung eingefiihrt hat. Wir
méchten aber auch ausdriicklich vor dem Versuche warnen, diese Arbeit
,.klassisch‘‘ zu vereinfachen. Wir haben uns selbst bemiiht, die Technik
unserer Arbeit noch handlicher zu gestalten. Wir haben dies jedoch
nicht erfolgreich zustande gebracht. Jede gewaltsame Anderung der
Lebensbedingungen ist ein schwerer Eingriff in die Physiologie dieses
Keimes. Er beantwortet sie zuweilen nicht mit dem Tode, sondern er
reagiert auf sie. Aber diese Reaktion, deren Studium vielleicht sehr loh-
nend werden kann, verkriippelt diesen Keim hinsichtlich der Eigen-
schaften, die ihm als potentiellen Gelbfiebererreger wichtig, uns fiir unsere
Versuche in der Richtung auf Gelbfieber unentbehrlich sind. Wir kénnen
den Keim wohl etwas anders behandeln, aber wir verstiimmeln ihn zugleich.

Wir nehmen an, daB diese Erfahrungen eine grundsétzlich notwendige
Berichtigung unserer Vorstellungen mit sich bringen miissen.

Wir erkennen, daff ,,Virus< ein Zustand, eine Lebensform ist, die
physiotogisch bedingt und begrenzt ist.

Kultur eines Virus reift notwendig den Tréger dieser Viruseigenschaft,
den ,,Erreger, aus seinem seiner Virusleistung angemessenen (addquaten)
Lebensraum, aus setner Virusphysiologie heraus.
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Die Schwierigkeit, das Problem, dieser kulturellen Loslosung liegt
darin begriindet, daf3 die Virusform sehr empfindlich gegen den W echsel
thres Lebensraumes tst und leicht bei jihen Verdnderungen desselben ab-
stirb.

Die Loslosung dagegen ist vm Falle thres guten Gelingens stets damit
verbunden, daff der Erreger ziemlich tiefgreifende Anderungen seines Er-
nahrungsstoffwechsels eingeht. In den bisher bekannten Fillen kann er
dies nur dann, wenn man ihm diesen Ubergang durch technische Map-
nahmen so langsam und milde wie moglich zu wollziehen erlaubt.

Durchweg beobachten wir, dafy der Keim durch viele Teilungen hindurch
eine ,,Nachwirkung< bestimmter Lebensfiihrungen erkennen lift.

Diese Nachwirkung erklirt uns sein Verhalten im Augenblicke der
Beobachtung und ste gestattet uns eine gewisse Vorhersage iber sein Ver-
halten unter kinftigen Bedingungen, in die hinein wir ihn aus uns bekannten
Verhdltnissen bringen.

Die Physiologie des Keimes liefert uns den Schliissel zur Virulenz
und Pathogenie, die er unter bestimmien Bedingungen entfaliet.

Das Problem des Virus ist ebenso ein physiologisches wie die Aufgabe
der kulturellen Losung und Beherrschung des Virus nach Mafgabe unserer
phystiologischen Kenntnisse und Mdiglichkeiten mehr oder weniger woll-
kommen bewdltigt wird.

Die Aufgabe der Kultur ist daher allgemein, einen fast physiologischen
Lebensraum kinstlich zu gestalten. Er hat sich den wesentlichen Lebens-
bedingungen des Virus so weit anzupassen, daf3 dies nicht zugrunde geht.
Er hat von ihnen so weit abzuweichen, daf3 eine kulturelle Entwicklung der
Virusform aus dem engeren Rahmen des Infektionsverhdiltnisses heraus
ermoglicht wird.

Kultur ist physiologische Entspezialisierung wie Virus physiologische
Spezialisierung bedeutet. Diese Erkenninis wmschreibt das Ziel, die Grenzen
und den Inhalt der kulturellen Arbeit.

Neuere Arbeiten an unseren Stimmen, die die anaerobiotischen Méglichkeiten
des Keimes in erhohtem MaBe beriicksichtigen, versuchen die bereits angedeutete
Beziehung des Bacillus hepatodystrophiae zur Gruppe des Corynebacterium fest-
zulegen. Wir begriilen sie, wie jede Erweiterung unserer Kenntnisse, zumal unser
hauptsichliches Interesse- den Aufgaben der Anzucht und der Reaktivitit des Keimes
galt. Gesetzt den Fall, diese systematische Beziehung zu einer vulgiren Bakterien-
gruppe wire gesichert, was uns stets moglich und. sogar wahrscheinlich erschien, so
andert dies nichts an den hier mitgeteilten Beobachtungen oder an den Folgerungen
aus solchen. Diese Losung wiirde uns vielmehr mit hochster Befriedigung erfiillen,
weil sie eine wertvolle Parallele zu den Rickettsien ergibe. Hier wie dort wire die
groBte Schwierigkeit die Anzucht und die Erhaltung pathogener Reaktivitit.
VernunftgemiB erscheint es uns notwendig, daf Parasiten von Insekten sich von
verbreiteten Vulgarkeimen ableiten. Wir haben dies letzthin ausfiihrlich erdrtert.
Fiir die exakte Forschung ergibt sich die eindringliche Forderung, die Unter-
suchungen in dieser Richtung mit der groBten Intensitit fortzusetzen, um ein
weitreichendes und wesentlich neues Prinzip &tiologischer Forschung zu sichern.
Weil der Kreis der hierzu Befihigten durch Material und Xosten eng begrenzt
wird, ist diese Verpflichtung um so groBer.
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Die Erreger des Fleck- und Felsenfiebers. Biologisde
und pathogenetiscdhe Studien. Auf Grund gemeinsamer Untersuchungen
mit Dr. med. Wanda Blithbaum und Elisabeth Brandtf, dargestellt von
Dr. phil. et med. Max H. Kuczynski, a. o. Professor fiir Pathologie, Abteilungs=~
vorsteher am Pathologischen Institut der Universitit Berlin. Mit 122 Abbildungen
IX, 256 Seiten. 1927. RM 24.—

Aus den Besprecbungen :

In diesem mit 3ahlreichen guten Abbildungen oersehenen Werke berichtet Kucsynski iiber seine zusammen
mit W. Blithbaum und E. Brandt durchgefiihrten Fleckficberstudien. In Einseletappen 3. T. schon mitgeteilt,
faft K. hier die bis jetst suriickgelegte michfige Wegstrecke, als Unterlage roeiterer Forschungen, 3usammen,
Frucht elfjahriger sielberoufit sich aufbauender Arbeit im Laboratorium und auf Reisen in Rufland und Polen . .
Bekannt ist K.s Uberseugung, daf Proteus und das Virus des Fledkfiebers einem Entfoidilungssyklus 3ugehdren.
Dic biologische Verfolgung ist das Leitmotio des Buches. Dies geschicht mit verschiedensten Methoden, sunichst
kulfurellen, unter denen der ,,Faul“sVersudi, dem nach der Einleitung das 3rocite Kapitel gervidmet ist, besonders
betont mird. Es folgt, 3u denselben Schliissen fiihrend, der Versuch an Beftroansen und als roeiteres Kapitel
,,das serologische Verhalten der Virusformen und Kulturen®, die Erscheinung der ,,Wirtseignung, dann ein grof
durchgefiibrter ,,Entrourf einer Pathogenese des Fleds und Felsenfiebers auf Grund biologischer Eigenschaften
des Virus“ und endlich eine kurse Zusammenfassung. . . . Das Buch roirft viele interessante Fragen auf und
Streiflichter, die iiber das Fledficberproblem roeit hinausreichen. . . . Auf jeden Fall ist das Buch trots seines
oielfach spekulativen Charakters Ausdruck einer besonders grofen und mit oiel Energie durchgefiihrten, auch exs
perimentellen Arbeitsleistung. wCentralblatt fiir Pathologie.”

In ovorliegender Arbeit, einer an den Folgen einer Laboratoriumsinfektion gestorbenen Mitarbeiterin, Elisabeth
Brandt, geridmet, sind die Resultate jahrelanger Laboratoriumsoersuche 3usammengestellt. Als roichtigstes Ers
gebnis oird angegeben, daf aus den Trigern der exanthematischen Typen, seien es Menschen oder geimpfte Tiere,
Proteuskulturen 3u siichten sind.  Diese Proteuskeime seichnen sich oon den gerodhnlichen ,,roilden dadurch
aus, daf sic in Besug auf Bildung der Einselformen, Schroarmoermdgen rudimentiert sind, aber dennoch die
typischen Formen annehmen kdnnen. In einem als Fauloersuch beseichneten Absdmitt roird die Technik der
Kultur auf steril enfnommenen Organen pon Meerschoeinchen besprochen. Eingehende Versudie an Bettroanszen
haben dasu gefiihit, daf bei Tieren, die mit Rody Mountain spotted fever infisiert roorden roaren, eine Ziichtung
des Ifrregers des Fleckfiebers erreicht urde. Es gelang audy,, bei Meerschroeinchen nekrotishe Herde in der
Leber 3u erseugen. Fiir die Immunisierung mird auf das antigene Verhalten der Proteuskeime hingerviesen.
Auch das Virus des Felsenfiebers bedingt im Serum der Ratte, dhnlich mie das Fledkfieber, eine W eil=Felix sche
Reaktion. Verfasser betonen, daf infolge der ungemein grofen Plastizitit und Reaktivitit der Proteuskeime die
Erforschung dieser Krankheitserreger mit scltenen Schivierigkeiten verbunden ist. Das Studium dieser Monographie
ist einem jeden Fleckfieberforscher 3u empfehlen. wSchweizerische Medizinische Wodbensdbrifi.”

Epidemiologie, Atiologie, Pathomorphologie und
Pathogenese der Grippe. (Umsdlag: Die Grippe-Pandemic
von 1918.) Von Dr. W. Levinthal, Dr. M. H. Kuczynski und Dr. E. Wolff
in Berlin. (Sonderdrudk aus , Ergebnisse der allgemeinen Pathologie und pathologi=
schen Anatomie des Menschen und der Tiere”’, herausgegeben von O. Lubarsch
und R. Ostertag. Jahrg. XIX, Abteilung 2.) VI, 319 Seiten. 1921. RM 10.—

Uber die pathologische Anatomie der Spirochaetosis
ictero-haemorrhagica Inada (Weilsche Krankheit),
Von Dr. Renjiro Kaneko, a. o. Professor an der . Med. Klinik der Kyushu

Imperial Universitat zu Fukuoka. Mit 6 mehrfarbigen und 2 einfarbigen Tafeln.
181 Seiten. 1923, i RM 5.70
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EXOtISCh_e Krankheiten. Ein Lehrbud fir die Praxis. Von Professor
Dr. Martin Mayer, Abteilungsvorsteher am Institut fiir Schiffs= und Tropen=~
krankheiten, Privatdozent an der Universitit Hamburg. Zweite Auflage. Mit
252 zum Teil farbigen Abbildungen und 3 farbigen Tafeln. VII, 368 Seiten.
1929. RM 39.—; gebunden RM 40.80

Aus den Bespredbungen :

Wenn ein Lehibuch iiber exofische Krankheiten schon nach 5 Jahren seine 2. Auflage erlebt, so bemeist es
damit seine Eignung ,fiir die Praxis“, mofiir es sein Autor ecigens bestimmt hat. Es berveist aber auch, daf
offenbar unter den in Deutschland titigen Arsten das Interesse fiir die Krankheiten, die sie nur gans selten 3u
schen bekommen, im Wachsen begriffen ist; die Tropenpathologie fiigt sich immer mehr der Pathologie unserer
Breiten erginsend ein. Das Bud erfiillt also ohne Zroeifel seinen Zmedt in heroorragender Weise. . . . Bes
sonders millkommen merden 3mei neue Abschnifte iiber Hamatologie und Blutuntersuchung sein. Der Preis ist
im Hinblick auf die oorsiigliche Ausstattung nicht 3u hoch. wDeutsche Medizinische Wodbensdbrifi.”

, .. Der Inhalt der neuen Auflage roird dem Titel ,,Ein Lehrbuch fiir die Praxis“ in jeder Besichung gerecht
und damit erscheint das Mayersce Buch als ein unbedingt suverlissiger Fiihrer fiir jeden Arst, der seine
Tifigkeit in siidlichen und iibersecischen Landern, auf Plantagen und in den Tropen ausiibt, wie es auch jedem
praktischem Arst und Kliniker oon Nutsen sein mird. Besonders muf es auch dem Schiffsarst empfohlen rerden,
dem es, roie Ref. aus cigener Erfahrung roeif, ausgeseichnete Dienste lcisten kann.

, Miindbener Medizinische Wodbensdbrift.”

G. Jochmann's Lehrbuch der Infektionskrankheiten.
Fir Arzte und Studierende. Zweite Auflage. Unter Mitwirkung von Dr.
B. Nocht, o. 5. Professor, Direktor des Instituts fir Schiffs= und Tropenkrank=
krankheiten zu Hamburg, und Dr. E. Paschen, Professor, Oberimpfarzt, Direktor
der Staatsimpfanstalt zu Hamburg, neu bearbeitet von Dr. C. Hegler, a. o. Pro-
fessor der Universitat, Stellvertretendem Direktor des Allgemeinen Krankenhauses
Hamburg-St. Georg. Mit 464 zum groBen Teil farbigen Abbildungen. XI, 1077
Seiten. 1924. RM 54.—; gebunden RM 5850

Aus den Bespredbungen :

Das vorsiigliche Lehibuch der Infekfionskrankheiten von Jochmann, das bald nach dem Erscheinen oergriffen
war, liegt nun in 2. Auflage, den Fortschritten der Forshung und Erfahrung entsprechend, erncuert und ers
roeitert vor. . . . Der neue Herausgeber konnte seine eigenen reichen Erfahrungen — insbesondere auch die im
Kriege gesammelten — auf diesem Gebiet iiberall einfiigen. Die Einteilung ist die gleihe — nach prakfischen
Gesichtspunkten — geblieben. Malaria und Schrarsroasserfieber sorie Podien, Varizellen und Herpes rourden
pon bekannten Spesialisten (Nodht und Paschen) bearbeitet. Das Budh ist reich mit Abbildungen und Kuroen
versehen. Die iibersichtliche, klare Fassung der einselnen Abschnitte, die dabei knapp in der Form gehalten ist,
seigt den Vorteil eines solchen Lehrbuches fiir den Prakfiker gegeniiber den oft 3u sehr in Einselheiten gehenden
Abhandlungen in grofien Handbiihern. — Das Buch rird auch in dieser Auflage rasch eine meite Vers
breitung finden. LJArdbiv fiir Scbiffs= und Tropenbygiene.”

Infektionskrankheiten. Bearbeitet von K. Bingold, C. Chagas,
R. Doerr, H. Elias, E. Glanzmann, F. Géppert, C. Hegler, M. Klotz,
F. Lewandowskyf, F. Lommel, W. L&ffler, R. Massini, Ed. Miller,
V. Rodenhuis, F. Rolly, C. Sdilling, A.Sdittenhelm, H. Sdottmiller,
R.Staehelin. (Bildet Band I, 1. und 2. Teil vom ,Handbuch der Inneren Me-
dizin¥. Zweite Auflage. Herausgegeben von G. v. Bergmann, Berlin, und
R. Staehelin, Basel.)

Erster Teil: Mit 232 zum Teil farbigen Abbildungen. XII, 717 Seiten. 1925.
Gebunden RM 45.~
Zweiter Teil: Mit 171 zum Teil farbigen Abbildungen. X, 796 Seiten. 1925.
Gebunden RM 54.—

Jeder Band ist einzeln kiuflich, jedodh verpflichtet die Abnahme eines Teiles eines Bandes zum
Kauf des ganzen Bandes.

Infektionskrankheiten. Vvon Professor Georg Jiirgens, Berlin. Mit
112 Kurven. (,Fadbiicher fiir Arzte”, herausgegeben von der Scriftleitung der
,Klinischen Wodhenschrifi“, Band V1) VI, 341 Seiten. 1920. Gebunden RM 7.40

Die Bezieher der ,,Klinisdben Wodbenscbrift” erbalten die ,, Fadbsbiicher” mit einem Nadblaff von 10°%.






