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Vorwort.

Wir wiihlten fiir die folgenden Untersuchungen die in sich ab-
geschlossene Form des Buches, weil wir auf ginzlich neue Befunde
gestoBen sind, die es uns erlauben, mit groBerer Berechtigung als zu-
vor eine ecinheitliche Betrachtung der Atiologie und Pathogenie der
behandelten Krankheiten, des Fleckfiebers wie des Felsenfiebers, durch-
zufithren. Es erschien lohnend, ja, angesichts der immer noch herr-
schenden Verwirrung der Vorstellungen, notwendig, im Anschlu an
diese Beobachtungen unsere eigenen ilteren Erfahrungen und Vorstel-
lungen einer Priifung zu unterziechen und zu versuchen, Taugliches
von Untauglichem zu scheiden und zu einem mdglichst befriedigenden
Bilde des Naturgeschehens zu gelangen. Die Voraussetzung hierfiir —
das notige Material — liegt soweit vor, daB die Ausfilhrungen, die
wir zu machen haben, durchaus auf einem breiten und mdéglichst analy-
sierten Beobachtungsmaterial ruhen. Der junge VIRCHOW hat einmal
sehr treffend gesagt: »Jeder Mensch, der die Tatsachen kennt und
richtig zu denken vermag, ist befihigt, die Natur durch das Experiment
zur Beantwortung einer Frage zu zwingen, vorausgesetzt, da er das
Material besitzt, das Experiment einrichten zu kérnen.« — Die wei-
tere Bearbeitung wiirde aber weiteres Material und neue Mittel er-
fordern. Damit ist zugegeben, dal} wir auf unserem Gebiete keineswegs
einem Abschlull nahe wiren. Die Beantwortung jeder Frage eroffnet
vielmehr neue; wie HUME es ausgedriickt hat, riickt auch vollkom-
menste Naturwissenschaft unsere Unwissenheit nur eine Wenigkeit zu-
rick. Unser besonderes Wissen von den abgehandelten Fragen ist
noch sehr weit von Vollkommenheit entfernt; aber wir sehen doch in
den bisherigen Befunden etwas wie eine Grundlage fiir weitere Arbeit,
und es hat sich zu erweisen, ob unsere Hoffnung richtig ist, daB} sie
80 breit und tief ist, daB sie eine Zeitlang tragfihig bleibt.

Schon die Uberschrift kennzeichnet unsere Ausfiihrungen als das
Ergebnis eigener Untersuchungen, bei denen mich ELISABETH BRANDT
seit Jahren und mit seltener Beherrschung der Methodik dieses schwie-
rigen Gebietes unterstiitzt hat. Mit ihr zusammen habe ich auch
meine Untersuchungen iiber den Flecktyphus in Sibirien 1923/24
durchgefiihrt. Uns verband sich neuerdings Dr. WANDA LacHs-BLUHBAUY,
deren Mitarbeit der Fortschritt unserer Arbeit sehr viel verdankt.
Eine Reihe jiingerer Hilfskriifte stand uns bei, ohne deren iiberaus
gewissenhafte Titigkeit das gewaltige Material wohl schwerlich hiitte
verarbeitet werden konnen. Da unsere Untersuchungen jetzt im elften
Jahre gefithrt werden, ist es nur natiirlich, daBl sich zahlreiche fiir
uns wertvolle Beziehungen zu anderen Untersuchungen ergaben, die
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in meinem Laboratorium im Laufe der Jahre durchgefiihrt wurden.
Hier sind in erster Linie die Arbeiten aus der Strepto-Pneumokokken-
gruppe gemeint, die ich gemeinsam mit E. K. WoLFF durchfiihrte und
die schon bei der Abfassung gedanklich viele Beziehungen zu meinen
Fleckfieberarbeiten unterhielten, wie auch gelegentlich ausdriicklich
betont wurde, wenn es auch ohnehin unschwer kenntlich sein diirfte.
Bemerkt darf noch werden, daB meine gewebsziichterischen (explanta-
tiven) Arbeiten unmittelbar aus der Fleckfieberforschung erwachsen
sind. So ergibt sich auch hieraus ein Grund mehr fiir mich, zu einer
geschlossenen Darstellung zu greifen, weil die Vielfiltigkeit des
Schrifttums heute sogar bei gutem Willen ein sorgsames und dem ein-
zelnen Forscher gerecht werdendes Studium sehr erschwert. Auch
wirkt der Erkenntnis logischer Zusammenhiinge einer gréBeren Arbeits-
folge die Hast entgegen, zu der uns das Getriebe des Tages zwingt.

Die Problematik dieser »exanthematischen Krankheiten« rithrt aber
an die Grundfragen medizinischer Weltanschauung und #rztlicher Be-
griffsbildung, sie betrifft den Arzt wie den Biologen. Eine klare Ein-
sicht in die Biologie des Virus bildet die Grundlage zu é&rztlichem
Handeln, sofern es zielbewuBt und auf neuen Wegen »aetiotrop« ein-
setzt. Zugleich zeigt sich, daB auf diesem Gebiete keine Erfahrung
fir sich steht und sich auf ihr ureigenstes Gebiet beschrinkt, sondern
vielmehr oft ungeahnt weit auf Nachbargebiete iibergreift. Wissen wir
schon nicht, wie weit sich noch der Kreis der »Rickettsiosen« ziehen
wird, so ergibt sich doch allein aus diesem Erfahrungssatz, da3 das
Studium und die Kenntnis dieser Krankheiten nicht als »exotisch«
vernachlissigt werden darf. Wir erleben gerade hinsichtlich unserer
Vorstellungen von den »akuten Exanthemen« einen revolutionir zu
nennenden Wandel. Es gibt in Wirklichkeit keine natiirliche Gruppe
exanthematischer Krankheiten. Dennoch bietet die heute am ein-
gehendsten untersuchte Gruppe der exanthematischen Proteusinfektionen
ein sehr wertvolles Vergleichsmaterial dar. Jahrhundertelang hat diese
eindrucksvolle Erscheinung eines » Ausschlages« eine mystisch zu nen-
nende Betrachtungsweise genihrt. Wenn LINNE die Ursachen der
Exanthemata seiner Gattung » Chaos« eingliederte — etwas Chaotischesist
in unserem Wissen um die mit Exanthemen verlaufenden Krankheiten
geblieben, mag auch Linnés Versuch lingst der Geschichte angehéren.

Berlin, im Januar 1927.

Seit der Niederschrift dieser Zeilen haben sich leider Ereignisse
abgespielt, die eine schnelle Drucklegung verhinderten. Bei der wei-
teren Verfolgung unserer Aufgaben hat sich meine liebe langjihrige
Mitarbeiterin ELISABETH BRANDT in meiner Abwesenheit tédlich mit
Rocky Mountain spotted fever infiziert, ohne dal eine befriedigende
Aufklirung des Weges der Ansteckung gelang. Samtliche infektions-
tiichtigen Zecken — die natiirlichen Ubertriger der Krankheit —
waren in der kritischen Zeit aus dem Institute entfernt. Da mich
ELISABETH BRANDT vertrat, muB sie sich bei der Verarbeitung von Ver-
suchstieren verletzt und angesteckt haben, ohne daf3 dies jedoch ihr
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oder ihren Helfern zum BewuBtsein gekommen ist. Zuvor ruhte diese
Arbeit stets in meinen eigenen Hdnden, wobei ich von einer jiingeren
Assistentin unterstiitzt wurde.

EL1sABETH BRANDT hat durch ihre ganz ungewoéhnliche Erfahrung
und Sicherheit im bakteriologischen und serologischen Arbeiten, be-
sonders aber durch ihr hohes wissenschaftliches Verstindnis und ihre
tiefe Aufrichtigkeit und Peinlichkeit in menschlichen und wissenschaft-
lichen Fragen meine Titigkeit am Berliner Pathologischen Institute
vom ersten Tage an auf das wertvollste gefordert. Durch die harte
Schule des Krieges gegangen, fand sie sich auch bewundernswert in
die Lebens- und Arbeitsbedingungen unseres Studienaufenthaltes in
Omsk (Sibirien). Sie scheute keine Arbeit, und sie fiirchtete keine
Gefahr. Sie hatte die groBe Zuversicht zur Sache, die es auch mir
moglich gemacht hat, durch Jahre hindurch ohne viel ermutigendes
Echo einen als richtig erkannten Weg so lange zu gehen, bis er ins
Helle fiihrte. So starb sie als eine treue Kampferin fiir unsere Wissen-
schaft, auf die sie ein an Schicksalsschligen reiches Leben verwiesen
hatte. Diese Arbeit moge ihr ein ehrenvolles Gedichtnis sichern,
das sie in unserem Kreise stets besitzen wird. —

Kurz vor diesem tragischen Vorfall erkrankte ich selbst in Lwow
an Fleckfieber, nachdem ich mich etwa 14 Tage vorher an einer Liuse-
kultur geschnitten hatte. So wurde ich selbst fiir viele Wochen an
der Arbeit gehindert. Obwohl hier vorwiegend die Ergebnisse der
Zeit vom Oktober 1925 bis zum April 1927 Verwertung gefunden
haben, ergab sich aus der mehrmonatigen Ausschaltung das Bediirfnis
einer erneuten Durchsicht der Niederschrift, sowie einiger ergiinzender Ver-
suche, zumal die gemeinsam mit R. WEIGL verlebten Wochen und der
Austausch der gegenseitigen Erfahrungen mir den Mut gegeben haben,
manche Darlegungen noch klarer und schirfer herauszuarbeiten, alsdies ur-
spriinglich erlaubt erschien. Insbesondere verhalf mir Herr WEIGL zu den
als besonders wichtig erkannten frischen Infektionen an Laboratoriums-
tieren, ausgehend von seinen beriihmten Zuchten »Rickettsia Prowazeki«-
haltiger Liuse. Ich méchte auch an dieser Stelle Herrn WEIGL herzlichst
fiir seine Freundschaft danken, die sich mir nicht allein in der Arbeit,
sondern vor allem auch in der eigenen Krankheit bewihrt hat. Fiir die
vorliegende Schrift kam sonst der sehr anregende Gedankenaustausch
mit Herrn WEIGL nur als eine Bekriftigung gewisser eigener Vorstel-
lungen in Frage. Ich hoffe aber, daB sich unsere begonnene gemein-
same Arbeit zu weiterem Nutzen ausgestaltet. Dies veranlaite mich
auch, die groBen Aufgaben, die Immunisierung und Virulenzproblem
darbieten, hier nur ganz grundsitzlich zu behandeln, weil sie weiterer
griindlicher Durcharbeitung auch am Menschen unterzogen werden
miissen, deren AbschluB erst nach lingerer Zeit zu erwarten ist.

Nachdem aber alle Ergebnisse seit Monaten mit Fachkollegen
durchgesprochen sind! und die bemerkenswerten Untersuchungen von

! Die wesentlichen Ergebnisse dieses Buches bildeten den Gegenstand eines
Vortrages, den ich im Mirz 1927 vor der Arztlichen Gesellschaft in Lwow hielt.
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ANIGSTEIN wie von Frau FEYGIN sich bewuBt und unbewuBt so stark
meinen Wegen und Ergebnissen gendhert haben, ohne daB jedoch
meines Erachtens bisher hinreichende Kriterien fiir die Beurteilung
der erzielten Befunde herausgearbeitet wiren, erscheint mir eine weitere
Verzigerung dieser unserer Verdffentlichung um so weniger geraten, als
die hier behandelten Fragen eine vollig selbstindige Bedeutung be-
sitzen, ohne deren Kenntnis die Weiterarbeit am Problem nach jeder
Richtung hin &uBerst erschwert sein miiite. Daher halte ich die eigene
Darstellung unserer experimentell gewonnenen und immer wieder kritisch
gepriiften Ergebnisse fiir erlaubt und geboten.

Die Durchfiihrung dieser hier dargestellten neuen Untersuchungen
wurde durch eine Unterstiitzung des Preufischen Ministeriums fiir
Wissenschaft, Kunst und Volksbildung, der Notgemesnschaft Deutscher
Wissenschaft, sowie durch Mittel erméglicht, die uns Herr OTT0 WOLFF-
Berlin groBziigig zur Verfiigung stellte. Allen beteiligten Stellen mochte
ich auch an dieser Stelle meinen wirmsten Dank aussprechen. Sehr
verpflichtet bin ich den Reichert-Werken in Wien fiir mannigfache
apparative Hilfe und besonders auch der Verlagsbuchhandlung JuLius
SPRINGER fiir ihr groBes Entgegenkommen bei der Drucklegung dieser
Arbeit.

Berlin, im Juni 1927. MAX H. KUCZYNSKI
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I. Einleitung.

Die Untersuchungen, die in diesem Buche Darstellung finden sollen,
nehmen ihren Ausgang von der grundlegenden Feststellung, daB sich
Fleckfieber! und Rocky Mountain spotted fever auf Meerschweinchen
iibertragen und in ihnen durch Impfung von Blut oder Hirnbrei er-
krankter Tiere reihenweise weiterfiihren lassen, Kenntnisse, die in erster
Linie den Arbeiten von NICOLLE, RICKETTS, ANDERSON und GoLD-
BERGER, DA RocHA-LiMA zu verdanken sind. So besitzen wir zunichst
ein Tier fiir Versuche, an dessen Seite noch Affen, Kaninchen, Pferde,
Ratten und andere treten. Lange Zeit hindurch hat man besonders beim
Fleckfieber an dieser ,,Ubertragung“ gezweifelt, weil natiirlich Fieber-
bewegungen ohne weitere Kriterien schwer ausreichen, eine gelungene
Infektion iiber jeden Zweifel zu erheben. Man hat sogar die alten
Bedenken wieder geltend gemacht, ob Fleckfieber iiberhaupt ein ein-
heitlicher klinischer Begriff, eine atiologisch eindeutige Krankheit dar-
stelle. Heute sind diese Einwiénde widerlegt. Wir besitzen also die
Moglichkeit, uns im Meerschweinchen ein ,,Passagevirus‘’ zu halten, mit
dem wir unabhingig vom kranken Menschen und ohne Gefihrdung von
Menschenleben beliebig Studien treiben konnen. ,,Un médecin ne con-
naitra les maladies que lorsqu’il pourra agir rationellement et expéri-
mentalement sur elles.” (C. L. BERNARD.)

Die Forschung am Fleckfieber ist in allgemein bekannter Weise ge-
kennzeichnet durch die Lehre von den ,,Rickettsien‘’ einerseits, durch
die Entdeckung und Erforschung der bei fleckfieberkranken Menschen
im Blute auftretenden Proteus X 19-Agglutination, der sogenannten
» WEIL-FELIXschen Reaktion‘‘ andererseits. Zunichst galt es wieder-

1 In Hinblick auf den deutschen Leser sprechen wir hier vom Fleckfieber,
das ja in Europa, Asien, Mittelamerika en- bzw. epidemisch auftritt. Leider
stellt sich beim Lesen fremdsprachiger Arbeiten dadurch leicht eine Verwirrung
ein, daB vielfach in richtiger Wiirdigung der historischen Verhiltnisse in Anleh-
nung an den englischen Sprachgebrauch Fleckfieber = ,,typhus‘* genannt wird,
wihrend unser ,, Typhus‘* = Abdominaltyphus mit dem ,,typhoid fever gleich-
zusetzen ist. Ebenso wird nicht immer beachtet, daB Fleckfieber = typhus
und das Fieber der Felsengebirge, das Rocky Mountain spotted fever, klinisch,
epidemiologisch und atiologisch wohl unterschiedene Krankheiten darstellen.
Besonders im Falle des bevorzugten Versuchstieres, des empfanglichen Meer-
schweinchens, unterscheidet sich das Fleckfieber vom Felsenfieber sehr ein-
drucksvoll dadurch, daB allein bei diesem periphere Nekrosen, besonders an den
duBeren Geschlechtsteilen und den Ohren, mit hoher RegelmiBigkeit beobachtet
werden. Derartige Absterbeerscheinungen im Gebiete der Hautdurchblutung,
die als Folge schwerer GefaBverinderungen auftreten, bilden beim Tiere ein sehr
sicheres klinisches Merkmal, wiahrend bekanntlich beim Menschen Gangran man-
nigfacher Art infolge von GefdBschiden auch bei Fleckfieberkranken, meistcns
allerdings am Ende der hochfieberhaften Krankheit beobachtet wird. Doch dies
kommt hier nicht in Betracht.

Kuczynski, Fleck- und Felsenfieber. 1
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um, mannigfache Bedenklichkeiten zu iiberwinden, ehe sich die Vor-
stellung durchsetzte, daB die eigenartigen intracellulir wuchernden Para-
siten bzw. Symbionten infektionstiichtiger Léuse, denen RocHA-Lima
die Bezeichnung ,,Rickettsia Prowazeki* verliehen hatte, die Erreger des
Fleckfiebers seien, — hier wiren besonders die Arbeiten von WEiGL
und von WOLBACH! zu nennen — und daB es daneben auch andere
durch Rickettsien hervorgerufene Krankheiten, andere ,,Rickettsiosen‘
gilbe, von denen heute auf Grund der Arbeiten WoLBACHs? das Rocky
Mountain spotted fever des Menschen in den Weststaaten der Union und
durch die Untersuchungen CowpRrys das von THEILER beschriebene
Heartwater siidafrikanischer Rinder am besten bekannt sind. Andere
Krankheiten, die héchstwahrscheinlich hierhergehéren, wie Wolhynisches
oder Graben-(Trench-)Fieber, Tsutsu-Gamushi und Pseudotyphus, diese
beiden Krankheiten Ostasiens, Japans und Sumatras, sind noch recht
wenig eingehend bekannt, wenn auch gerade iiber Tsutsu-Gamushi aus-
gedehnte Arbeiten japanischer und amerikanischer Forscher vorliegen,
iiber die wir noch spiter zu sprechen haben werden3. Was aber diese
,,Rickettsien‘‘ vorstellen, das blieb zunichst sehr dunkel. HerTIG und
WoLBACH wollten am liebsten diese Bezeichnung allein nachweislich pa-
thogenen Mikroben vorbehalten, ausgezeichnet durch folgende Charak-
tere: Kleinheit, Pleomorphismus, geringe Firbbarkeit und intracelluliren
Sitz. Cowbpry* definiert sie noch kiirzlich wie folgt: ,,Gram-negative,
bacterium-like organisms of small size, usually less than half a micron
in diameter, which are found infracellularly in arthropods, which may
be more or less pleomorphic and stain rather lightly with anilin dyes,
but which ressemble in most of their properties the type species, R. Pro-
wazeki‘.

Alle pathogenen ,,Rickettsien‘ werden durch Arthropoden-Zwischen-
wirte iibertragen, sei es durch Lause, Zecken oder Milben.

Ganz dhnlich blieb zunichst das Wesen der Proteus-Agglutination
beim Fleckfieber, der ,, WEIL-FELIx8chen Reaktion‘‘, durchaus geheimnis-
voll und 16ste zahlreiche Versuche und Betrachtungen aus, die keines-
wegs befriedigen konnten und auch heftigen Widerspruch erfuhren.
Dennoch brachten auch diese Forschungen, vor allem durch die meister-
haften Arbeiten von WEIL und seinen Schiilern, durch die klug angeleg-
ten Arbeiten von FRIEDBERGER, von ScHIFF und anderen zahlreiche wert-
volle Fortschritte zustande.

1 WoLsacH, Topp, PALFREY: The etiology and pathology of typhus. Har-
vard Univ. Press 1922.

2 WoLBAcH, S. B.: The etiology of Rocky Mountain spotted fever. Journ.
of Med. Research. 34, p. 121, 1916; 35, p. 147. 1917. Studies on Rocky Mountain
spotted fever, Journ. of Med. Research 41, p. 1—197. 1919,

3 Vgl. zuletzt R. KawaAMURA: Studies on Tsutsugamushl disease (Japanese
flood fever). Medical Bulletin IV, als Sonderdruck in Buchform, Cincinnati,
Ohio, 1926, Literaturnachweis; ferner J. H. MaasLaND: De Pseudotyphus, en
eenige verwante, door Rlckettslen veroorzaakte ziekten. Amsterdam: Univer-
siteitsboekhandel, 1926, Literaturnachweis.

4 CowDpRY: Rickettsiac and disease. Arch. of Pathol. a. Laborat. Med.,
vol. II, No. 1, p. 59ff. 1926. Literaturnachweis, besonders der amerikanischen
Arbeiten.
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Das Wesen dieser Serumreaktion konnte allerdings grundsitzlich seine
Losung nur durch Versuche mit Reinkulturen der Erreger erhalten, Ver-
suche, die wir in den letzten Jahren systematisch vorgenommen haben.

Zuniichst studierten wir das kulturelle Verhalten des Virus im engen
AnschluB an physiologisch-6kologische Betrachtungen! und gelangten so
zu mehreren — zunéchst nicht unbestrittenen — Methoden seiner Zucht.
Gerade diese Verschiedenartigkeit der Verfahren zum gleichen Zwecke
trug uns herben Tadel von sehr autoritativer Seite ein. Wir waren leider
zu thr gezwungen, weil wir ganz allmihlich in der Arbeit eine geistige Um-
stellung erfahren muBten, da nichts der Erforschung dieser Aufgaben
hemmender im Wege stand als die Geistigkeit oder Ungeistigkeit unserer
kulturellen Verfahren in Verbindung mit gewissen Vorurteilen, unter
deren Eindruck fast alle Forscher standen und an denen einige leider auch
spiter festhielten, jetzt ,,Vorurteile aus logischem Egoismus*, wie sie
KANT einmal genannt hat. Diese Vorurteile gingen alle aus von der Vor-
stellung, daB Fleckfieber keine ,,gew6hnliche*, sondern eine ,,exanthema-
tische’‘ Krankheit sei, von der erkannten Bedeutung der Laus als
Zwischenwirt, die unbewuBt oder bewuBt auf die Rolle der Insekten bei
der Ubertragung von Protozoen verwies, und von dem Widerspruch, der
darin gefunden wurde, daB eine solche besondere, vielleicht ,,chlamydo-
zoiar* verursachte Krankheit mit einer Blutagglutination (WIDALSchen
Probe) verlief, die sich gegen Stimme der allergemeinsten Bakterien,
gegen Proteusbacillen richtet. So stellte man zahlreiche Versuche an, die
aber nicht restlos aufklirten, wenn auch vielfach wertvolle einzelne
Beobachtungen heraussprangen, und ersetzte die Liicken durch die so
gefihrlichen Briickenkonstruktionen der Hypothesen, an denen man um so
lieber und fester hing, als man sich um sie hei gemiiht hatte und der
consensus omnium sie zu stiitzen schien.

Wir haben aber weiterhin einen miglichst reichen Wechsel unserer kul-
turellen Verfahren absichtlich angestrebt, weil wir gemaB den klassischen
DecanpoLLEschen Regeln zur Bestimmung einer Art vorzugehen trach-
teten, wonach man jede Pflanze mehrere Generationen hindurch unter

1 Besonders auf die 6kologische Betrachtung habe ich stets einen besonderen
Nachdruck gelegt, weil der natiirliche Lebensraum des Parasiten mit dem Milieu
interne seines Wirtes zusammenfillt. TscHULOK hat sieben Gesichtspunkte und
auf sie gegriindete Arbeitsrichtungen der Biologie unterschieden: Klassifikation,
Morphologie, Physiologie, Okologie, Chorologie, Chronologie, Genetik. Die Oko-
logie erforscht die Organismen nach dem Gesichtspunkte ihrer Beziehungen zu-
einander und zur anorganischen Natur (TscHuLoK 1910: Das System der Biologie
in Forschung und Lehre. 8. 197 ff.): ,,Der Grundbegriff, dessen wir uns bedienen,
wenn wir diese Betrachtungsweise auf die Organismen anwenden, ist der Begriff
der Anpassung.* ,,DaB die Behandlung der 6kologischen Probleme eine vorwie-
gend biophysikalische sein wird, ist ohne weiteres klar. Ob auch eine experimen-
telle, das ist eine andere Frage. Wenn man mit DErro die Okologismen und
Okogenesen auseinander hilt, so wird man sagen miissen, daB die Okogenesen,
als Vorginge des Sich-Anpassens, vorwiegend der experimentellen Forschung vor-
behalten bleiben. Okologismen dagegen konnen zum Teil auf dem Wege der
bloBen Beobachtung erkannt werden, zum Teil sind Experimente erforderlich,
um die 6kologische Natur einer Einrichtung oder einer Funktion festzustellen.*
Im iibrigen sei auf die Schrift von ALVERDES verwiesen (Rassen- und Artbildung,
in ScHAxELs Abhandlungen zur theoretischen Biologie 1921, Heft 9).

1*
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wechselnden Umweltsbedingungen studieren miisse und nur die dann
unverinderlich erhaltenen Merkmale in die Bestimmung dieser Art auf-
nehmen diirfe. Wir konnen heute diesen Leitsatz entsprechend dem
Fortschritte unseres Wissens dahin formen, daB8 wir durch wechselnde
Beziehungen die Reaktivitiat der Anlage aufzudecken suchen, die reicher
und fiir die Abgrenzung der Art wesentlicher ist als ihre in einer bestimmten
Umgebung verwirklichte Umsetzung zu Eigenschaften.

SchlieBlich gelangen wir selbst iiber den Umweg der Zucht im ex-
plantierten Wirtsgewebe (1921) zu wirklich handlichen Verfahren der
Zucht auf festen Niahrbéden, die aber zunichst noch duBlerst schwierig
erschienen und hohe Anforderungen an die Technik stellten, bis wir auch
diese in sehr einfacher Weise iiberwinden lernten.

Erstlich entstand die ,,parasitdre’’ Kultur gegeniiber der sonst iiblichen
saprophytiren. Das Virus wurde in seinem Wirtsgewebe geziichtet.

Sehr bald zeigte sich beim Studium der hochvirulenten Gewebs-
kulturen aus fleckfieberkranken Meerschweinchen, daB das Virus der
Krankheit zwar anfangs in den Zellen gedeiht, in denen es normaler-
weise wuchert, daB aber bald die Zellhiille durchbrochen wird und die
Erreger innerhalb des ausgepflanzten Gewebsstiickchens extracelluldr
iippig in gréBeren Ziigen zu wachsen vermdgen.

Histologische Studien hatten zunichst fiir das europiische Fleck-
fieber ergeben, daB das Virus engste Beziehungen zu Gefdfwandzellen
unterhilt. Es gelang nicht allein, die Beziehung zu den histologisch fiir
Fleckfieber sehr kennzeichnenden FRAENKELschen GefaBknétchen her-
zustellen, sonders es erwies sich auch, daB besonders bei schwer er-
krankten und friihzeitig im Krankheitsverlaufe untersuchten Menschen
und Tieren die GefiBzellen der Leber gewaltigen Vermehrungen des
Virus Raum und Méglichkeit gewédhren. ,,Damit haben wir aber einen
neuen und wohl gegen Einwinde geschiitzten Beweis fir diejenige Vor-
stellung, die ich den verschiedenen von mir ausgebildeten Kulturmethoden
zugrunde gelegt habe, daf nimlich das Virus in solchen Zellen wichst und
sich vermehrt, die es thm ermoglichen, in einem physiologischen Medium
geeignete Nihrstoffe (nimlich die von der Zelle selbst aufgenommenen)
in vorteilhafter Menge und Mischung zu assimilieren. Das Endothel ist
also die Wiege der Fleckfieberinfektion tm Korper, und es erscheint kaum
zweifelhaft, daf sie auch sein Grab darstellt'* (1922).

Es war diz histologisch gewonnene Erkenntnis von der Bedeutung
der GefiaBwandzelle fiir das Virus, die uns dazu brachte, der Kultur
des GefiBgewebes und weiterhin der ihm histogenetisch verbundenen
Zellen unsere besondere Aufmerksamkeit zu schenken, weil wir — zu-
nichst ganz willkiirlich vereinfachend — die Annahme machten, daB
die Lebensbedingungen der Wirtszellen denen ihrer Parasiten sehr nahe
kommen oder gar mit ihnen zusammenfallen miiBten. Dabei war es von
vornherein aus der Betrachtung der natiirlichen Verhiltnisse klar, da8
zu den Bedingungen, die fiir die Zellen ausreichten, irgend etwas hinzu-
kommen miiBte, damit auch die Parasiten gedeihen konnten. Trife dies
nicht zu, so miiBte ja eine extracellulire Vermehrung des Virus —
sowohl im Warmbliiter wie in der Laus — mdéglich und verwirklicht
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sein. Tatsichlich sind jedoch die Krankheitserreger keine Siaftebewohner,
sondern zwangsmiiBige Zellparasiten. So ergibt sich zunichst arbeits-
hypothetisch als hinreichende Lebensbedingung diejenige ihrer Wirts-
zelle zuziiglich eines oder mehrerer Faktoren, die lediglich innerhalb der
lebenden Zelle wirken.

Wir lernten so in mehrjahrigen ganz systematischen Versuchen, iiber
die wir abschlieBend mit WERTHEMANN und TENENBAUM berichtet
haben, die fiir Ernihrung und Wachstum der Gewebszellen wesentlichen
chemischen Faktoren kennen. Ernihrung und Wachstum sind entgegen
den Vorstellungen der ,,Hormazone und ,,Trephone*, wie sie CARREL
entwickelt hat, einheitlich zu betrachten. Die anspruchsloseren Gewebe
des warmbliitigen Organismus wachsen, d.h. vermehren sich unter
Bewegungserscheinungen nach der Auspflanzung, sofern sie hinreichende
Erndhrung erhalten. Im vollentwickelten Korper herrscht eine fest-
gefiigte Ordnung, die die Elemente so zusammenfiigt, daB ein bestimmtes
Gleichgewicht der Funktionen herrscht. Der Vorgang, der zuniichst vor-
iibergehend das Ernihrungsgleichgewicht eines geweblichen Gebietes am
tiefsten beriihrt und umgestaltet, ist das, was wir in der Pathologie Ent-
ziindung nennen. Wie ich gelegentlich entwickelt habe, erfolgen durch
die entziindliche Reaktion typische Anderungen der Ernihrung, des
Zellmilieus, aus dem die Gewebszellen ihre Ernihrung beziehen. Hieraus
leiteten wir die Bedeutung ab, die EiweiBbruchstiicke in kleinster Kon-
zentration firr die Zellernihrung und Zellteilung die zukommen (im
Gegensatz zu neueren Angaben von CARREL?, die sonst ganz ahnliche
Richtungen andeuten). Denn auch im entziindlichen Gebiete zeigt
sich durch verinderte Zellgestalt und Zelleistung, durch Zellbewegung
und Zellvermehrung, kurz durch den Komplex von Erscheinungen,
die ich ,,gewebliche Aktivierung* genannt habe, daB intensive Ande-
rung und Steigerung der Zellernihrung eingetreten sind. Eine Anzahl
dieser Reaktionen im Verlaufe der Entziindung liaBt sich aber mit
erheblicher Wahrscheinlichkeit auf die Wirksamkeit von den iibrigens
auch stark lymphtreibenden Eiweibruchstiicken zuriickfithren, die

1 CARREL, A. und BAKER, L, E.: The chemical nature of substances required
for cell multiplication. Journ. of Exp. Med. 44, p. 503. 1926,

Anm, : Scheinbar bestehen zwischen meinen Erfahrungen und denen CARRELs
quantitative Unterschiede betrichtlichen Umfanges, Ich benutzte also promil-
lige Konzentrationen, wiahrend CARREL und BAKER anscheinend sehr viel hohere
Sattigungsgrade anwandten. Leider sind wir sehr weit von einer chemischen
Umschreibung der von der Zelle benutzten Stoffe entfernt, da die von CARREL
verwendeten Fraktionierungen nur von sehr beschrinktem Werte sind. Es ist
also sehr méglich, daB in Wirklichkeit in meinen Fibrin- Pepton-Zubereitungen
bereits hinreichende Mengen des wirksamen Stoffes vorhanden sind, wihrend
eine Erhohung der Konzentration durch Vermehrung auch der anderen, giftig
wirkenden Lésungsbestandteile des Fabrikpeptons die rein ernihrende Wirkung
des ersten Stoffes aufhebt. Aber es sind weitere vergleichende Untersuchungen
in dieser Angelegenheit zu ihrer Klirung erforderlich, Wesentlich erscheint mir
nur, daf CARREL unabhdngig von meinen Arbeiten mit WERTHEMANN und TENEN-
BAUM zu der gleichen Erfahrung gelangt ist, daf Eiweifbruchstiicke explantiertes
Zellgewebe zu erndhren vermiégen und zweifellos die wirksamen Bestandteile der
Ausziige ausmachen, daf weiterhin die tiefex Spaltprodukte im allgemeinen als
Zellgift wirken.
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durch den ursichlich gegebenen Vorgang frei gemacht werden. Die
Explantation hebt ihrerseits gleichfalls die Ordnung, das Gleichgewicht
der geweblichen Ernihrung auf. So kann ungeordnete Ernahrung und
Vermehrung von Zellen eintreten, wenn wir die Bedingungen dazu her-
stellen. Man gab sie frither durch Embryonalextrakte. Wir konnten
zeigen, daB hohere ,,Peptone®, z. B. aus ,,Witte'‘-Pepton, in kleinster
Menge in physiologischen Salz- Qlykogenlosungen einen vollwertigen Er-
satz solcher Ausziige darstellen. So kamen wir zu unserem P-G-N-
Gemisch, einer Losung von 0,1 g Pepton, 0,25 g Glykogen und dem
physiologischen Serumsalz , Normosal“ nach STRAUB in 100 aqua
destillata.

Derart niedrig konzentrierte Nihrlosungen haben wir in Verbindung
mit organischen Fliissigkeiten wie: Blut, Ascites oder Serum, Kasein-
losung erfolgreich fiir unsere Kulturen benutzt. Rein empirisch hatten
wir bereits vorher erkannt, daB hohere Peptonmengen im Niahrboden
fiir die Kultivierung des Virus aus dem Infektionsverhiltnis heraus nicht
giinstig sind. Wir hatten, heute méchte ich fast sagen, gliicklicherweise,
von Anfang an das Levinthalprinzip unseren Versuchen dienstbar ge-
macht. So kamen wir zeitlich zuerst auf einen neutralen, asciteshaltigen
und nach LEVINTHAL mit Blut aufgekochten Aminosiure-reichen,
Pepton-armen Nihragar, den Nihrboden ,,21° oder ,,Ams-Néhrboden*,
mit dem wir lange Zeit ausschlieBlich arbeiteten und der auch heute
noch fiir viele Zwecke, wie etwa die Kultur aus dem Krankenblut
besonders wertvoll ist, wie uns die Lemberger Erfahrungen am Menschen
in Ubereinstimmung mit denen am kranken Versuchstier gezeigt haben.
Erst viel spiiter gingen wir dann zu noch wesentlich einfacheren Nihr-
béden iiber, die teils auf dem eben erwihnten P-G-N-Gemisch aufbauten,
teils Milch oder eine ,,Nutrose*’, d. h. eine Kaseinsalzlosung, als Grund-
lage benutzten.

Die ,,parasitire’ Kultur war in eine ,.saprophytire' iibergefiihrt
worden. Die Erniahrung des Keimes hatte sich in jener auf das engste
an die Ernahrung in der Zelle angelehnt. Eigentlich hatte sich die fiir
die Zelle selbst hinreichende Ernidhrungslage, wie sie unsere Art der
Plasmakultur herstellt, auch fiir den Parasiten als hinreichend erwiesen,
tnsofern als zugleich das Levinthalprinzip gewdhrleistet erschien. Die Be-
deutung dieses Faktors fiir die Ernihrung und das Gedeihen der meisten
intracelluliren Parasiten wird zunehmend klarer. Auch fiir den Gono-
kokkus ist die starke Wachstumsférderung durch seine Bereitung im
Nihragar ganz unverkennbar. Man darf wahrscheinlich folgern, daf in
vielen Zellen, jedenfalls den Zellen der Gefifwand wie den Leucocyten,
ein Faktor gegeben ist, der dem Levinthalprinzip in seiner Wirkung auf die
bakteriellen Parasiten gleichkommt. In der saprophytiren Kultur dagegen
weicht die Ernihrung der Keime erheblich von diesem parasitiren Stoff-
wechsel ab. Da der Keim auf diese Umstellung mit erheblichen Ande-
rungen seines Verhaltens eigentlich in jeglicher Richtung, also Form,
Farbbarkeit, Fermenttatigkeit, Pathogenitat usw. reagiert, so ergibt sich
hieraus recht eigentlich die Wurzel der zahlreichen MiBverstindnisse und
Schwierigkeiten, die sich einer schnelleren und allgemein iiberein-
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stimmenden Lésung unseres Problems in den Weg gestellt haben. Man
kann nicht zu seiner Losung gelangen, wenn man sich des einfachen
Schemas bedient, das sich etwa beim Typhus, der Cholera, dem Milz-
brand tausendfach bewihrt hat.

Wir konnen und wollen hier nicht begriinden, warum wir glauben,
zu einer richtigen Losung der Atiologie des Fleckfiebers und weiterhin
des Felsenfiebers (Rocky Mountain spotted fever) gelangt zu sein, weil
wir den Inhalt dieses Buches sonst vorweg nehmen miiften und wir es
vorziehen miissen, die iiberzeugende Beweisfithrung den Ausfithrungen
der folgenden Abschnitte zu iiberlassen. Hier wollen wir nur auf den
kulturellen Ausgangspunkt unserer Untersuchungen kurz hinweisen.

Es ist uns gelungen, aus dem kranken Tiere wie dem kranken Menschen
tm wesentlichen gleichartige Kulturen in duferster Regelmdfigkeit zu
gewinnen. Dies gelingt beim Menschen in den ersten 8—9 Tagen der
Krankheit, besonders bei mehrfacher Entnahme aus dem stromenden Blute
verhdltnismifig leicht. Die Zucht gelingt jedoch nur unter Innehaltung
bestimmter Bedingungen, wihrend andere, gemeinhin angewandte Ver-
fahren versagen. Die so erhaltenen Bakterien sind selbst fiir einen
Kenner der Lause-,,Rickettsia‘“ wie Herrn WEIGL, von dieser formal
entweder gar nicht unterscheidbar oder weichen von ihr lediglich durch
leichte Vergroberung ab. Ahnliche Ergebnisse hatten wir im Falle des
Felsenfiebers (1926).

Nur das letzte und sicherlich besonders aufschluBireiche Ergebnis
unserer Untersuchungen mufB hier schon kurz Erwiahnung finden. Fiir
die gesamte Erforschung des Fleckfiebers, sei es in kultureller oder in histo-
logischer Richtung hat sich die bisher fast ausschlieflich geiibte Methodik
der Tierpassagen als geradezu verhdingnisvoll erwiesen. Die meisten
Schwierigkeiten sind dadurch erwachsen, daf man sich selbst die Gunst der
Untersuchungen verbaut hat, indem man lediglich ,,Virus fize‘ erforschte,
wihrend gerade der natiirliche Wechsel des Virus zwischen einem Warm-
bliiter-Wirt und einem Arthropoden-Zwischenwirt jene geringere ,, Adap-
tation'‘ und minder groPe Starrheit der Umuweltseinfiigung bedingt oder
erhdlt, die fiir die kulturelle Losreifung des Parasiten, seine Entbindung
aus dem Infektionsverhdltnis wichtig, vielfach sogar unerliflich erscheint.
Gleichzeitig ergeben sich sehr viel intensivere Infektionen, als man sie je
bei ,,Virus fixe'* zu Gesichte bekommt, so daf man verhdltnismdifig leicht
den geweblichen Wirkungen und insbesondere dem Sitze der Erreger im
befallenen Korper nachzugehen befihigt wird.

Sobald als wir jetzt an das weitere Studium gehen, beginnen die
Schwierigkeiten. Es gelingt wohl, besonders frithe, zuweilen auch
spiitere Passagen, wieder in das bezeichnende ,,exanthematische’‘ In-
fektionsverhaltnis zuriickzufithren; aber nur unter ganz bestimmten
Bedingungen und keineswegs regelmiBig. Die serologischen Beziehungen
sind #uBerst schwer zu durchschauen; jedoch haben sich im Laufe der
Jahre immer mehr Eigenschaften der Kulturen herausgestellt, die ihre
innige Beziehung zum Virus und zum Krankheitsprozel dartun, in erster
Linie die Erfahrung, daB — wie erwithnt — eine Anzahl von ihnen im-
stande ist, die WEIL-FELIXsche Reaktion in geeigneten Wirtstieren her-
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vorzurufen. Wenn es anfinglich schien, als wire damit ein Abschlul
der Forschung erzielt, so hat sich bei unaufhérlicher Arbeit erwiesen,
daB wir recht eigentlich erst den Schliissel zur Erforschung der wichtig-
sten Beziehungen unserer Keime in die Hinde bekommen haben. Die
Losung der ,,Atiologie des Fleckfiebers* ist nur moglich, wenn wir von
der Biologie des Virus und der aus ihm abgeleiteten Stdmme ausgehen.
So haben wir die letzten einundeinhalb Jahre, fuBend auf mehr als zehn-
jahriger Vorarbeit verschiedenster Richtung am gleichen Problem, dar-
auf verwandt, die Biologie und Pathogenie des Virus und der von ihm
abgeleiteten Stamme nach verschiedenen Gesichtspunkten hin neu und
moglichst griindlich zu untersuchen.

Mancherlei Teilarbeit wurde im Laufe der Jahre neben unserer
Arbeit in gleichem oder éhnlichem Sinne geleistet. WoLBACH und seine
Mitarbeiter ziichteten gleich uns rickettsienhaltiges Wirtsgewebe und
auch K roNTowsk1 in Kiew erhob mit Begriindung den Anspruch, diesen
Weg unabhingig von uns beschritten zu haben.

In allerletzter Zeit hat die Warschauer Schule, BrR. FEYGIN und
besonders ANIGSTEIN!, durch wertvolle Beitrige unsere Arbeit erginzt
und bekriftigt, wenn wir auch nicht imstande sind, uns den SchlufBfolge-
rungen von Frau FEYGIN anzuschlieBen, die dem p’HERELLEschen Prin-
zipe im Rahmen unseres Problemes eine sehr hohe Bedeutung beimessen
moéchte. Wir konnten durch das freundliche Entgegenkommen der Pol-
nischen Regierung zusammen in einem kleinen Seuchenherd (Piwniczna)
kulturelle Erfahrungen sammeln und die Brauchbarkeit meines kultu-
rellen Vorgehens erproben. Hierfiir gebithrt Herrn Dr. PALESTER, Vor-
stand der Seuchenabteilung in der Generaldirektion des Gesundheits-
wesens im polnischen Innenministerium, mein besonderer Dank.

Seit 1923 haben wir die Anschauung vertreten, daB die aus dem
Virus abgeleiteten Kulturen, wie dies Virus selbst in die Gruppe des
B. Proteus gehért. Wir haben diese Lehre auf kulturelle und in den
letzten Jahren auf serologische Erfahrungen zu stiitzen versucht. Aber
selbst Forscher wie ANIGSTEIN, die den kulturellen Befund bis in seine
Einzelheiten zu erarbeiten vermochten, standen anfangs dieser grund-
sitzlich iiberaus wichtigen Feststellung zweifelnd oder abwartend gegen-
iiber.

Es ist nicht zu verkennen, daB es vielen Forschern sehr schwer fallt,
sich — bei den scheinbar! wohl bekannten und so ganz vom Virus ab-
weichenden Leistungen eines Proteuskeimes — vorzustellen, daB dies
Virus selbst ein ,,gemeiner Proteuskeim sei, nur unter bestimmten
Bedingungen gewachsen und dadurch spezialisiert. Wie sollen ,,exan-
thematische Krankheiten‘‘, Fleck- und Felsenfieber, durch Keime erregt
werden, denen eigentlich die Erregung von Faulnis obliegen miiite!

1 Nach AbschluB dieser Untersuchungen erschien:

ANiesTEIN, L. und AmzeL, R.: Recherches sur I'étiologie du typhus ex-
anthématique, Les propriétés des souches isolées du typhus exanthématique. —
Dieselben: Recherches sur I'étiologic du typhus exanthématique, Le typhus
exanthématique chez les cobayes infectés par les cultures du germe, Cpt. rend.
des séances de la soc. pol. de biol, 96, p. 1500 u, 1502, 1927,
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Liegt nicht vielmehr in diesem Versuch, Fiulniserreger als Infektions-
erreger anzusprechen, ein Verkennen physiologischer grundlegender Er-
kenntnisse? Wir wollen hier einleitend sogleich hervorheben, daB solche
Erwiigungen véllig abwegig sind, weil die saprophytire Betitigung wilder
Proteuskeime mit der parasitiren der exanthematischen zundchst nichts zu
tun hat. Fiulnis und exanthematische Krankheit sind durchaus ver-
schiedene Vorgiinge, wenn es auch in einem vorwissenschaftlichen medi-
zinischen Zeitalter iiblich war, Krankheit und Féulnis in eine gewisse,
allerdings ganz unklar analogisierende und letzten Endes unrichtige
Verbindung zu bringen. So hat man tatsichlich auch das Fleckfieber —
wie aber auch viele und ganz andersartige Krankheiten als ,,Faul‘-
Fieber bezeichnet.

Noch bei HENLE finden wir deutliche Spuren dieser Denkart, die
einfach auf ungeniigender Methodik der Untersuchungen, auf Unkennt-
nis der wirklichen Verhaltnisse im Korper beruht.

,,Auch die Verinderung des Blutes oder der organischen Substanz,
auf deren Kosten die supponierten Parasiten sich vermehren, kann Ur-
sache des Fiebers werden. Das Blut muBB dadurch alteriert werden, wie
auch eine girende oder faulende Substanz chemische Verinderungen er-
leidet, und bei sehr hohen Graden miasmatisch-kontagioser Krankheiten
zeigt es in der Tat dieselben physikalischen und chemischen Eigen-
schaften wie bei der Fiulnis (im status putridus). Auf diese Ahnlichkeit
ist indes weniger Gewicht zu legen, als anfangs scheinen méochte, da auch
nicht epidemische Krankheiten mit Faulfieber enden kénnen.“ (1840
Pathol. Untersuchungen; auch in den Klassikern der Medizin 3, 1910).
Immerhin dimmerte schon die Einsicht, daB Faulnis wohl nicht so
ohne weiteres Ursache von Krankheit wiirde, ,,wie denn die Luft von
Kloaken, Abdeckereien, Schlachthiéusern, von einzelnen Individuen, die
darin leben, oft vortrefflich vertragen wird“. Also, dieses ,,Faulfieber‘
hat mit der modernen Lehre von den Beziehungen des Proteuskeimes als
des Erregers der aéroben Fiulnis, mit dem exanthematischen Typhus
nichts zu tun.

Die Vorstellung des ,,Faulens* ist natiirlich sehr viel dlter und findet
sich schon in der Verdauungs - Stoffwechsel - Genesungslehre des Hippo-
krates, wie STICKER in den Anmerkungen zu den ,,Volkskrankheiten‘
(Klassiker der Medizin 28, 1923) ausfiihrt. ,,Scharfe und rohe und harte,
dem Koérper widerwirtige Dinge, ob sie nun durch die Verdauungswege
oder sonstwo in den Kérper gelangen, wirken als Krankheitserreger, so-
lange sie nicht durch Kochung den Korpersiften angepalt worden sind.
Die Kochung, Reifung geschieht durch Kochen, Verdauen, Giren,
Faulen (.revseodu, onireado, coqui, fermentari, putrefieri), in der un-
reifen Baumfrucht durch die Sonnenwirme, im Kochtopf durch das
Herdfeuer, im Magen durch die Kérperwirme, in dem ortlichen Krank-
heitsherde durch die ortlich gesteigerte Korperwirme.*

Es wiire hier nicht am Platze, wollten wir diesen Ausfiihrungen weiter
folgen, wenn sie auch, — in rein spekulativer Form — von der gegen-
wirtigen Richtung, die sich nicht genug tun kann in der Erhohung des
Hippokrates, im Sinne und als Vorliufer moderner immunbiologischer
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Anschauungen angefithrt werden kénnten; aber — ,,es gibt in der fort-
geschrittensten Medizin der Gegenwart nichts, dessen Embryo man nicht
in der Medizin vergangener Zeiten nachweisen konnte, um an diese
Worte LITTREs zu erinnern, die CuMsToN mit Recht an den Anfang
seiner Medizingeschichte stellt.

(STICKER macht iibrigens im Zusammenhang der ,,anhaltenden Fieber
des alten Griechenlandes auf den dem Fleck- und Felsenfieber nahe ver-
wandten ,,Pseudotyphus von Deli* aufmerksam, den SCHUFFNER und
WacasMUTH 1910 beschrieben haben. ,,Wir wissen nicht, daB er in
Griechenland vorkommt oder zu Zeiten des Hippokrates vorgekommen
ist. Die Frage verdient aus bestimmten Griinden untersucht zu
werden‘‘1.)

Wenn wir an das Wort ,, Sepsis“ denken, kénnen wir uns ungefihr
vorstellen, was Faulfieber bedeuten sollte, oder was der iltere Arzt aus-
driicken wollte, wenn er sagte: eine Infektion endet mit oder ist ,,Faul-
fieber*. Wie immer in der Medizin liegt die Schwierigkeit in der un-
scharfen begrifflichen Grundlegung und der etwas beliebigen Anwendung
und inhaltlichen Wandlung des gewihlten Namens, in der mangelnden
Definitivitit der Ausdrucksweise. Schon REIL vernichtete eigentlich diese
Vorstellungen, wenn er bereits 1795 zutreffend schrieb: ,,Allein Fiulnis
ist nur eine Eigenschaft der toten und nicht der lebendigen tierischen
Materie‘. Bei DE CANDOLLE finden wir spiter (1813) den ausdriicklichen
Hinweis darauf, daB sich bei Tieren und bei Pflanzen eine kriftige Ten-
denz offenbare, der Faulnis zu widerstehen. Die Darlegungen HENLES
zeigen uns, wie verworren noch viele Jahre spiter das analogienhaft
geformte medizinische Denken war, wenn wir sie mit dem Satze REILs
zusammen halten. Aber diese wenigen und leicht zu vermehrenden Hin-
weise auf die in der Vorgeschichte unserer medizinischen Anschauungen
immer betontere Gegensitzlichkeit von Fiulnis und lebendem Organismus
lassen es uns sehr begreiflich erscheinen, wie schwer eine so tief wurzelnde
Lehrmeinung dahin zu berichtigen ist, daB zwar im lebenden Organismus
keine Fiaulnis einzutreten vermag, daB aber sehr wohl Keime der Bak-
teriengruppe, die wir bisher nur als Triager der aéroben Fiulnis toten
tierisch-pflanzlichen Stoffes kennen, als Krankheitserreger lebende Tiere
zu befallen vermégen unter Anderung derjenigen uns bislang besonders
wichtigen Lebenserscheinungen, die wir an ihnen dann wahrnehmen,
wenn sie auf Leichen bei Luftzutritt Féulnis unterhalten.

BarcroFT? hat jiingst mit erfrischender Offenheit den erstaunlichen
Wechsel gekennzeichnet, den unsere Kenntnisse iiber die Krankheits-
ursachen seit dem Anfange der siebziger Jahre des vorigen Jahrhunderts
genommen haben. WuBten wir doch vorher ,nichts* iiber sie. Jeden-
falls besitzen wir erst seit dem Aufschwung der modernen Naturwissen-
schaft die Grundlagen einer befriedigend genauen, d. h. beweiskriftigen

1 Vgl. SchUFFNER und WAcHsMUTH: Zeitschr. f. klin. Med. 71, 1910; und
ScaUFFNER: Philippine Journ. of Science X, Nr. 5, Sec B Trop. Med. Pseudo-
typhoid Fever in Deli, Sumatra — A Variety of Japanese Kedani Fever, 1915;
letzthin MAASLAND : De Pseudotyphus. Amsterdam: Universiteitsboekhandel 1926.

2 Die Atmungsfunktion des Blutes. 1927.
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Urteilsbildung. Wir haben die Méglichkeit erhalten, Erfahrungen ,,jen-
seits des sichtbaren Horizontes’* — denn nur um die handelt es sich —
zu sammeln. Wir haben unsere Sinnesorgane verscharft und erweitert.
Dennoch haben wir gerade in der drztlichen Wissenschaft manches Vor-
urteil, und leider, ohne es leicht als solches erkennen zu koénnen, iiber-
nommen, weil die Schwierigkeit, pathologische Vorginge zu durch-
schauen, so iiberaus grof ist, daB man selten zu liickenlosen, befriedigen-
den Vorstellungen gelangt. So vereinen sich richtige Erkenntnisse und
iiberkommene Meinungen und gerade diese sind oft genug fiir unsere
Einstellung wissenschaftlichen Fragen gegeniiber allzu mafBgeblich.
Diese Mischung von Kenntnis und Vorurteil spielt auch auf unserem
bescheidenen Gebiete eine gewisse Rolle. Wenn die von uns vorgetragene
Lehre im Augenblicke noch paradox anmuten sollte, so vergesse man
nicht, daB schlieBlich jeder Fortschritt vom Standpunkte der Vergangen-
heit aus paradox war und ist. Die grundsitzliche Neuartigkeit unserer
Befunde diirfte die Arbeit an diesen Fragen rechtfertigen und — im
Falle der Bewiihrung — die Bedeutung dieses Gebietes fiir allgemein
biologische und pathologische Begriffsbildung herstellen.

II. Der ,,Faul“-Versuch.

Physiologische Faktoren der Kulturverfahren in ihrer
biologischen Bedeutung fiir die Eigenart der
geziichteten Stiimme.

Wir haben selbst durch eingehende Untersuchungen, die sich iiber
Jahre erstrecken, darzutun versucht, das unsere Kulturen aus jedwedem
infektiosen Material, aber nur aus diesem, ziichtbar sind, daB3 sie unter
bestimmten Bedingungen durchaus in ihrer Gestalt dem Liuse- bzw.
Zeckenvirus entsprechen, daB sie zugleich als eigenartig verdnderte Pro-
teuskeime anzusprechen sind, wie sie auch bei unseren friiheren Unter-
suchungen selten, aber sicher und in Ubereinstimmung mit den Er-
fahrungen anderer Forscher (an nativem ungeziichteten Virus!) in
solche typischen Proteuskeime wieder iibergehen kinnen oder solche aus sich
hervorgehen lassen kénnen. (Man vergleiche besonders die sehr bemerkens-
werten Befunde von WEIGL, Z. f. Hyg. 99, 1923. ,,Die Beziehungen der
X-Stimme zur Rickettsia Prowazeki’‘ sowie auch die Arbeiten von
B. R. FEyaint))

Namentlich die Kulturen, die wir mit Hilfe des Aminosidureagars in
den ersten Jahren gewannen, unterschieden sich sehr deutlich von
gewohnlichen Proteusstimmen. Diese Abweichungen bestanden vor-
wiegend darin, daB8 die Kulturen mikroskopisch ,rickettsia‘‘-artig aus-
sahen, daB die Einzelwesen unbeweglich waren, die Kulturen aus-
schlieBlich wohlabgegrenzte, nicht schwiarmende Kolonien darsteliten,

die der Uberpflanzung auf andere Nihrbéden groBen Widerstand ent-

1 Sur le HX 19 provenant de la Rickettsia Prowazeki. Cpt. rend. des séances
de la soc. de biol. (soc. polonaise) XCI, S. 976. 1924. Untersuchungen iiber
das Wesen des Fleckfiebererregers. Krankheitsforschung 1926/27, 111 u. V.
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gegensetzten, entweder auf diesen gar nicht zum Wachsen zu bringen
waren oder aber nach wenigen Uberimpfungen eingingen. Sie glichen
dagegen von Anfang an Proteuskeimen durch gestaltliche Reaktionen,
wie die Neigung zu Fadenwachstum, durch physiologische Reaktionen
und schlieBlich durch friih festzustellende antigene Beziehungen. Hier
sollen uns jedoch zunichst besonders die durch Kulturverfahren auf-
findbaren Verhaltungsweisen des Virus in formaler, physiologischer und
biologischer Beziehung beschiftigen. Unter biologischen verstehen wir
die raum-zeitlichen Beziehungen des Virus, die Eingliederung in die
Umwelt, in ihrer physiologischen Grundlegung und ihren Riickwirkungen
auf gestaltliche Bildung.

Wir zeigten weiterhin, daB eine Reihe unserer Kulturen imstande
waren, im Kaninchen, als dem Test-Tier unserer Laboratorien, nicht aber
im Meerschweinchen eine WEIL-FELI xsche Reaktion, d. h. die Fahigkeit,
Proteusbakterien vom antigenen Typus ,,X 19 zu agglutinieren, hervor-
zurufen. Aber es muBten noch viele Fragen ungel6st bleiben. Entwickelt
das Virus im Menschen und Tiere beispielsweise ein X-Antigen, ,, X*-
Substanz oder entstehen wirklich immer X-Bakterien, wo eine Agglu-
tination gegen solche nachweisbar wird? Warum aber beschrinkt sich
dies Vermogen, wie immer die Entfachung der Reaktion auch zu deuten
ist, auf den Menschen, das Kaninchen und einige andere Tiere, wihrend
gerade das fiir die Krankheit so empfindliche Meerschweinchen véllig
versagt? SchlieBlich woran liegt es, daB zu gewissen Zeiten und an
einigen Orten bestimmte Untersucher gehiuft X-Bakterien aus mensch-
lichem Blut usw. ziichten konnten, wahrend dies spiter ihnen wie anderen
iiberhaupt nicht gelang? Man hat Verunreinigungen ebenso in Betracht
gezogen wie ortliche Besonderheiten, schlieBlich sogar die bestiirzende
Feststellung gemacht, daB man in der Niahe solcher Vorkommnisse auch
aus Nicht-Fleckfieberkranken X-Keime zu ziichten vermochte. In
fritheren zusammenfassenden Darstellungen von GOTSCHLICH, ZLOCISTI,
DoERR, WoLFF und anderen finden sich ausfiihrliche Erérterungen dieser
nicht immer befriedigend klaren Mitteilungen, auf die wir hier nicht ein-
gehen wollen, weil sie zuniichst noch gar nicht eingehend besprochen
werden konnen; denn immer noch ist unsere Kenntnis der Btologie des
Virus wie des Proteuskeimes viel zu unvollkommen, als daB man aus ihr
heraus tiefer in die Pathogenie und die Immunreaktionen dieser Krank-
heitskeime einzudringen verméchte! Vor allem erschien es uns wiinschens-
wert festzustellen, inwieweit und wodurch die ,,Proteuscharaktere’ des
Virus unterdriickt wiirden, wodurch man aber auch sie aufleben lassen
konnte. DaB sie ganz ohne Wunsch und Willen des Versuchers zuweilen
aufleben, haben wir bereits kurz erwihnt. Diesem letzten Punkte sollen
zunichst unsere Bemiihungen: gelten und von ihm aus wollen wir riick-
wiirts iltere Ergebnisse besser zu verstehen versuchen.

Man kann Virus, Viruskulturen und wilde Proteusstimme vom Typus
der gut schwirmenden und intensive Fiulnis erzeugenden X-Stimme
in eine Reihe bringen, die zunichst nur ganz oberflichlich dahin be-
schrieben werden kann, daB sich ihr entsprechend eine zunehmende
Bereicherung der Substanz und Vergroberung der Form nachweisen
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laBt, daB unter vielen Hunderten von Viruskulturen solche gefunden
werden, die dem Virus der Laus und der Gewebe auBlerst nahe stehen,
withrend andere nur mehr geringfiigig von dem Bilde ,,wilder* Protei
abweichen, daB also unter den Kulturen der dlteren Methodik mannig-
fache Bindeglieder zwischen den d&ufleren Gliedern der Reihe aufgefunden
werden konnen. Hier spielen die fermentativen Leistungen fiir unsere
Einordnung noch gar keine Rolle. Wie® wir noch sehen werden, ent-
wickelt sich diese ,,fluktuierende Reihe‘‘ zwischen Virusverhalten und
ausgeprigtem Proteuscharakter meist ganz allméhlich und im Laufe von
Jahren, bzw. dadurch, daB nach Hunderten von Uberimpfungen einzelne
Stimme sehr verschieden weit von einem wurspriinglich stets sehr virus-
nahen Zustande in der Richtung auf den ,,Proteus* abweichen. Alle
diese Aussagen gelten fiir die auf Ams-Agar gewonnenen Stimme und
nur fiir diese! Unsere eben aufgeworfene Frage laBt sich daher auch
anders formen.

Der Schritt vom Gewebsvirus zur Viruskultur ist bereits ein erheb-
licher und mit jeder Uberpflanzung auf Nahrboden vergroBert sich der
Abstand zwischen dem Gegenstand der Kultur und dem Erreger der
Krankheit. Dies bringt unsere Reihe zum Ausdruck. Ist dann nicht
aber dieser ,,Ndihrboden', unser kulturelles Vorgehen selbst, in bisher von
uns nicht hinreichend gewiirdigter Weise Grundlage des so oder anders
gestalteten kulturellen Verhaltens? Ldift sich die ., Rethe'* viellevcht iiber-
springen, so daf man schnellstens aus dem Virus einen Keim abzuleiten
vermochte, der in seinen kulturell-biologischen Eignungen echten und kenn-
zetchnenden Proteuskeimen sehr viel niher steht als eine ,,Ams- Kultur?

Falsch angelegte Versuche fiihrten uns auf den richtigen Weg. Wir
gingen von folgender Uberlegung aus an einen Versuch: Wenn wirklich
das Virus ein verkappter Proteuskeim ist, so miisse es vielleicht gelingen,
thn wieder zu einem echten Proteus zu machen, indem man thn unter mog-
lichst echte ,,Proteusbedingungen‘‘ versetzte. Als solche erscheinen aérobe
Fdulnisvorginge. Um sie zu erzeugen, beimpften wir steril entnommene
Meerschweinchenorgane mit Kulturen unserer Sammlung, die nach
fritheren Verfahren gewonnen waren, hielten sie nun so auf autoly-
sierendem Organe 4—5 Tage bei Zimmertemperatur (16—20 Grad Cel-
sius), um sie sodann nach Uberschichtung mit Fleischbouillon (pa 7,2)
weitere drei Tage bei 37 Grad im Brutschrank zu bebriiten. Vor der
Uberschichtung und am Ende der Bebriitung wurde dann der Inhalt
der kleinen Kolben auf Fleischagar- Petrischalen ausgestrichen.

Da wir in dieser Zeit sehr unter Tiermangel litten, beimpften wir
zuniichst die Organe von kranken Tieren (Fleckfieber bzw. Rocky Moun-
tain spotted fever), die wir zu téten gezwungen waren. Wir gaben uns
dabei der Vorstellung hin, daB diese Organe — dergestalt behandelt —
besonders im Falle des Fleckfiebers iiberaus schnell steril werden miiBten.
Schon die ersten Versuche zeigten aber, daB diese Voraussetzung durch-
aus falsch war. Wir setzten natiirlich bei jedem derartigen Versuch eine
Anzahl unbeimpfter Kontrollkolben mit ein, die ganz ebenso behandelt
wurden wie die beimpften. Ein groBer Teil dieser Kontrollkolben ergab
ein bakterielles Wachstum, wihrend die iiblichen Organkontrollen
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(,,Sterilitatskontrollen*), die von vornherein in gewdhnlicher Nihr-
bouillon im Brutofen bebriitet waren, kein Wachstum zeigten. Die
Viruskulturen auf unseren besonderen physiologischen Niahrmedien da-
gegen zeigten, daB die gewihlten Organstiicke frei von bakteriellen Ver-
unreinigungen waren.

Es ist ja eine bekannte Priifung daraufhin, ob eine Infektion reines
Fleckfieber darstellt, daB man alle Arten der iiblichen Kultivierungs-
methoden versagen sieht. Wir hatten also folgende Anordnung:

1. Fleckfieberleber unbeimpft . . . . . . . . . . zuerst 20, spater 37 Grad.
2. » beimpft mit Kultur . . . . . . . 20, o, 37
3. Besonderer Fleckfiebernahrboden, beimpft mit Organbrei oder Blut . 37 ,,
4. Organstiicke in Bouillon oder Zuckerbouillon versenkt . . . . . 37,

i N 1 (Kontrolle) und 2 ergaben gleich-
A * artiges Wachstum, ebenso 3, wohin-

. % gegen 4 steril blieb. Das Uber-
raschende lag also darin, daB die
ihrer Autolyse iiberlassenen Kontroll-
organe in einem betrichtlichen Pro-
zentverhiltnisse Kulturen ergaben,
obwohl gleichzeitig angelegte Bouillon-
kulturen durchweg ein bakterielles
Wachstum vermissen lieBen. Auch die
Mikroskopie dieser so erzielten Kul-
turen zeigte sofort, daB von Ver-
unreinigungen keine Rede sein konnte,
da typisch ,rickettsiforme’* Kulturen
vorlagen. Sie entsprachen durchaus
den anderen, auf anderem Wege er-
L e - == reichten Stimmen und waren iiberdies
L . auch untereinander in allen wesent-
Abb. 11, lichen Punkten gleichartig. So lag der

SchluB nahe, daB wir eine neue Kultur-

methode gefunden hatten, eigenartig vor allem deshalb, weil sich die mit
ihr erzielten Stimme unter einem neuen Lichte darboten und schon
durch ihre Niahrbodenanspriiche, abgesehen von allem anderen, erwiesen,

1 Anm,: Saimtliche Abbildungen dieses Buches stellen im Abbildungsteile un-
retouchierte Photogramme dar. Die unwesentliche Umgebung des eigentlichen
Bildes wurde zum Teil abgedeckt. Die makroskopischen Bilder wurden mit
Hilfe einer Spiegelreflexkamera (Mentor) unter Benutzung ZEissscher Tessare
bei natiirlicher bzw. natiirlicher und kiinstlicher Beleuchtung (Jupiterlampe)
aufgenommen, Zur besseren Darstellung feiner Einzelheiten wurde vielfach von
schriger Haltung und Beleuchtung der Objekte Gebrauch gemacht, Die mikro-
skopischen Abbildungen wurden mit einer einheitlichen Optik der Reichertwerke
— Wien photographisch aufgenommen, Wenige, ohne weiteres kenntlich, sind
mit schwiacheren VergroBerungen, die meisten mit der gleichen Optik bewirkt:
Apochromat Immersion 2 mm, num, Ap, 1,35 bzw, 1,4 in Verbindung mit dem
Komp.-Okular 6 bei 37 cm Auszug der aufrecht stehenden Kamera an einem
Normal-Photostativ mit unveranderlichem Auszug unter Zuhilfenahme einer
optischen Bank sowie einer Osram-Nitralampe mit eingeschalteten Lifa-Filtern,
Die Exposition wurde durch Probeaufnahmen ermittelt. Alle diese im AusmaB
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daB wir hier eine biologisch von unseren bisherigen Stimmen ver-
schiedene Form in Hinden hielten®. So kamen wir auf den Faulversuch,
dem wir in weiterer Folge die groBte Aufmerksamkeit geschenkt haben.

Technik des Faulversuchs.

Sterile Sektion des Tieres: Nach Mittelschnitt durch die alkohol-
befeuchtete Haut wird diese nach beiden Seiten abpripariert, die mus-
kulire Bauchwand durch zwei von der Unterbauchgegend beiderseits
schrig auf die Achseln gefiihrte Schnitte getrennt und der dreieckige
Lappen so nach oben geschlagen, daB er den Brustkorb abdeckt und die
Leber usw. vor der Berithrung mit einer unsterilen Schnittfliche schiitzt.
Von der Leber, dann von Milz und linker Niere werden mit mehrfach ge-
wechselten Instrumenten Stiicke entnommen und sogleich in die kleinen
Kolben oder in Rohrchen mit Nahrfliissigkeit versenkt. Die fiir den Faul-
versuch bestimmten Kolben werden 4—5 Tage bei 20 Grad Celsius ge-
halten, dann mit etwa 10 ccm Fleischbriihe neutraler Reaktion iiber-
schichtet und 24—72 Stunden bei 37 Grad weiter bebriitet. Dann er-
folgen die mikroskopische und in jedem Falle auch kulturelle Prifung
auf Fleischagar wie auf Levinthal-Ams-Agar. Natiirlich 1aBt sich dieses
Vorgehen auf Herz, Lungen, Hirn usw. in gleicher Weise ausdehnen. —

Es wire hier zu bemerken, warum wir es vorziehen, von einem Faul-
versuch, anstatt von einem Autolyseversuch zu sprechen. Fiulnis ist
die Zersetzung toten tierischen oder pflanzlichen Stoffes unter Bildung
riechender Zersetzungsprodukte. Soweit sie aérob verlauft, ist an ihr
B. Proteus wesentlich beteiligt. Wir iiberlassen die Organstiicke der
Autolyse oder Eigenzersetzung. Dabei entfalten sich sehr lebhaft Keime,
die vorher in reicher Menge in diesen Organen enthalten waren. Geruchs-
bildung tritt vielfach schon deutlich auf. Die geziichteten Stimme er-
weisen sich nun, wie zu zeigen sein wird, trotz ihrer formalen gréBten
Ahnlichkeit mit dem eigentlichen Virus als Bakterien, die sich aus-
gesprochen dem Verhalten echter Proteuskeime nihern. Die Zersetzung
des Gewebes ist also nicht Autolyse im SaLkowskischen Sinne, also
fermentativer Gewebszerfall unter AusschluB von Bakterien, sondern

unverianderten Bilder, ob Schnitte oder Kulturen betreffend, sind also ohne
weiteres untereinander vergleichbar, wie sich auch die zu bekannten Objekten
relative GroBe dargestellter Bakterien aus den daneben befindlichen Zellen und
Erythrocyten leicht ermitteln 1aBt. Linear entspricht diese Anordnung einer
VergréBerung von etwa 900, Um jedoch eine ganz sichere Vergleichsmoglichkeit
dieser das Virus und seine Kulturen darstellenden Abbildungen mit genauen
GroBen zu ermoglichen, gebe ich hier ein Photogramm (Abb. 1) wieder, das mit
der namlichen Optik aufgenommen, menschliche Erythrocyten wiedergibt, die
durch Ausstreichen von Blut in gewohnter Weise, Fixierung und Giemsafarbung
prapariert wurden, Dariiber ist ein Objektmikrometer photographiert, das ein
Millimeter in 100 Teile unterteilt zeigt. Der Abstand zwischen zwei Strichen ent-
spricht also 10 Mikra,

1 Wir nahmen daher von unserem urspriinglichen Vorgehen Abstand,
bereits vorliegende Staimme auf autolysierenden, wirklich sterilen Organen ge-
sunder Tiere auf die mogliche Wandelbarkeit ihrer LebensauBerungen hin zu
untersuchen,
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ein eigenartig langsamer, aber deutlicher bakterieller Abbau unter der
Einwirkung von Bakterien, und zwar solchen der Proteusgruppe. Darum
wird das als Autolyseversuch angesetzte Experiment zu einem Faul-
versuch.

Die Ergebnisse des Faulversuches sind ausgezeichnete und um so héher
zu bewerten, als das MaB personlicher Geschicklichkeit und Sorgfalt auf
das Mindeste beschriankt ist, wihrend insbesondere unsere iltere Methode
der Anzucht auf Serum- bzw. Ascites-Aminosiure-Agar vielfach sehr
hohe Anforderungen an den Ziichter stellte. Dieses friiher geiibte Ver-
fahren erforderte eine sehr vorsichtige Beimpfung mit der gerade
richtigen Menge Gewebsbrei, da ein UbermaB das Wachstum verhindert.

Abb. 2. a) Faulversuch nach viertigigem Verweilen bei 20 Grad. Leichte Absonderung von Flilssig-
keit am Boden. b) Das gleiche, aber trocken. c) Ein derartiger Kolben mit {lberschichtetem
Organstiick 1/. natiirliche GroBe. Mentor-Spiegelreflexkamera.

Die Rohrchen muBten tiglich zur Befeuchtung schriig gelegt werden.
Oft wuchs die Kultur erst nach einer oder gar nach zwei l‘gberimpfungen
des Presserums auf neue Schrigagar-Rohrchen. Das LEVINTHAL- Prinzip
muBte strenge innegehalten werden. So erlebten wir selbst es im Laufe
zweier Jahre, da unsere anfingliche Ausbeute von etwa 40 sich zeit-
weilig auf iiber 90% hob, um dann auf kaum 109 zu sinken, als wir kein
rechtes Interesse mehr an Kulturen hatten, von jedem Tiere nur mehr
zwei und diese eigentlich eher zur Kontrolle unseres Arbeitens als zur
Erzielung von Stimmen anlegten und ihre Pflege etwas vernachlassigten.
Demgegeniiber ist der Faulversuch eine ideal ,faule Methodik. Er
verlangt nur noch sauberes Arbeiten, aber keinerlei Pflege. Dabei liefert
er beim Fleckfieber Kulturen selbst unter Bedingungen, unter denen
alle anderen Verfahren versagen. Dies betrifft also Tiere mit geringer
Keimmenge am ersten Anfange oder gegen Ende der Erkrankung, wo
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die Zuchtbedingungen im allgemeinen nicht die allergiinstigsten sind.
Dies stellten wir neuerdings an unseren alten und mehreren uns neu
uberlassenen Stimmen (von Herrn Prof. BREINL-Prag bzw. Frau
Dr. Feyoin - Warschau), an mehreren Stimmen des Lemberger Insti-
tutes (Prof. WEIgL): — Vir Rick IV, Vir XII, Vir 1Ll. —, sowie an
frisch mit Hilfe infizierter Liause angelegten Stimmen fest. Hier er-
gaben gleichzeitig mit anderer Methode angelegte Kulturen keinen Er-
folg, wihrend der Faulversuch seine Giite bewidhrte. . Besonders zeigte
sich dies an einem Tiere des Warschauer Stammes, das uns einen Tag nach
der Impfung zuging und kurz darauf zu fiebern begann., Wir titeten es
am vierten Tage nach der Impfung und fanden mehrere groBe Abscesse
in Leber und Milz, die wir fur die Ursache des Fiebers ansahen, so daf
wir das Tier als wahrscheinlich mischinfiziert nicht weiter verimpften,
sondern ung auf die Anlage von Kulturen beschrinkten. Alle Kulturen
waren merkwiirdigerweise steril, jedoch aus einem Kolben der Faul-
kulturen wuchs eine Reinkultur des Virus. Wir verfiigen diber eine ganze
Reihe devartiger Erfahrungen und michlen sagen, daf bei Anlage von etwa
6 Kolben die Ausbeute an Kulturen bei Flecktyphus und bei Rocky Moun-
tain apolted fever sich auf 90—1009% belduft. Dabei bezieht sich diese
Aussage natiirlich auf Tiere, die als Glieder einer Infektionsrerhe nach
allen Richtungen hin genau erforscht sind und sich als frei von Mischin-
fekten ziichtbarer Art erwiesen haben. Wir méchten dies besonders im
Hinbilick auf den soeben mitgeteilten Fall betonen, der ja sicherlich
gleichzeitig mit der Fleckfieberimpfung einem anderen pathologischen
Vorgange unterworfen war, der allerdings nicht mit ziichtbaren Bak-
terien usw. zusammenzuhingen schien. Derartige Fille sind nicht in
unsere Betrachtung einbezogen. Hier wurde auf diese frische Erfahrung
nur deshalb zuriickgegriffen, weil einmal eine Mischinfektion nicht nach-
weisbar war und dann die Kultur schon in der Mitte der Inkubation
dieses Stammes gelang. Es ist bemerkenswert, dafl die Fauwlkultur uns
auch bei einem Meerschuweinchen ein positives Ergebnis zeitigle, das mat
einer Dermacentorzecke geimpft war, ohne daf an thm eine ficberhafte und
mit Blut oder Hirn diberiraghare Krankheit auftrat.

Wenn wir den Griinden dieser vorziiglichen Leistung nachgehen, so
beruht sie wohl besonders auf dem Umstande, dall das Organ bei einer
Temperatur von 18—20° langsamer Zersetzung anheimfillt. Dieser Vor-
gang einer langsamen, nicht allzusehr durch héhere Temperatur be.
schleunigten Umsetzung und Anderung des Substrates gestattet unter
einer ungeheuren Menge von Keimen, die zngrunde gehen, einzelnen die
Moglichkeit, auszuweichen und sich -—— wenn einmal ein Gleichnis ge-
stattet sein solt — auf die Herkunft, auf den Profeus zu besinnen. Es ist
auf Grund der zichterischen Erfahrungen an Hunderten derartiger Ver-
suche sicher, daB gerade die Leber fur dies Verfahren besonders giinstige
Aussichten erdffnet.

Wir gelangten bereits 1923 zu der Uberzeugung, daB das Virus des
Flecktyphus in die Grnppe des B. Profeus gehdrt und daB diese Zu-
gehorigkeit zugleich die Erklirang der WEIL-FeLixschen Reaktion
herbeifithren mull bzw. umschlieBt. Wir haben daun selbst diesen

Kuezynakl, Fleek- nnd ¥elsenfleber, 2
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Standpunkt, der sich bei vielen Forschern zundchst nicht durchsetzen
wollte, bei anderen dagegen als eine Bestidtigung ihrer behaupteten,
aber doch nie unmittelbar erwiesenen pathogenetischen Vorstellungen
fir weniger bedeutungsvoll und aufklirend erachtet wurde, in fort-
schreitender Arbeit vertieft. Wir sahen, daB selten in Viruskulturen von
,»»Rickettsia‘‘-Habitus ohne ersichtliche duBere Anlisse plétzlich Bak-
terien auftraten, die einwandfreien ,,wilden“ Proteuscharakter trugen
und sogar bisweilen dem WEIL-FELIXschen Bacillus vom Typ X 19 sehr
nahe standen. Diese Erfahrung wurde unter etwas anderen Bedingungen,
niamlich in Lause-,, Rickettsien‘‘-Aufschwemmungen bzw. in Lausen auch
von WEIGL gemacht. Wir beobachteten, dal gewisse Kulturen, die auf
LEVINTHAL-Aminosdureagar gehalten wurden, nach jahrelanger Pflege
auch auf anderen Nahrboden gediehen und plétzlich die Erscheinung des
Schwéirmens boten, die sich nun vollends mit zwar schwankender, aber
hiufig festgestellter QGelatinasebildung, einem intensiven Abbau teils
hoherer, teils etwas niederer Eiweifkomplexe unter charakteristischer
Geruchsbildung nach Fettsiuren, sowie anderen gestaltlichen wie physio-
logischen Eigentiimlichkeiten dahin verband, daB die Diagnose des
,»Proteus’‘ gesichert wurde. Diese Vorstellungen erhielten eine sehr viel
festere Begriindung durch die Ausdehnung unserer Studien auf das
Rocky Mountain spotted fever. Dadurch, da sich hier die Kultur etwas
einfacher gestaltete und die Nahrbodenanspriiche geringer erschienen —
die Kulturen wachsen ohne Anwendung des LEVINTHAL-Prinzips! —
ergab sich hier besonders leicht die Feststellung zahlreicher und fiir die
Gruppendiagnose ,,Proteus‘‘ hinreichender Merkmale bzw. Eignungen.
Wenn aber diese fiir die Aufstellung des Typus ,,Rickettsia** mafgeblichen
,»Rickettsien‘‘ des Flecktyphus und des Rocky Mountain spotted fever in
den Kreis des B. Proteus gehiren, 8o ergibt sich, daf Rickettsien nur Er-
scheinungsformen dieses Bakteriums unter bestimmien zellsymbiontisch
verwirklichten Lebensbedingungen darstellen, bzw. wenn man zu einer
schnellen Verstandigung fiir die zellparasitierenden Proteusbazillen eine
Vulgdrbezeichnung ,, Rickettsia** erhalten will, daB alle Rickettsien Pro-
teusbazillen sind, bzw. etwa spiterhin entdeckte formal dhnliche, aber
verwandtschaftlich andersartige Zellparasiten nicht als ,Rickettsien
zu bezeichnen wiren.

Es ist schon an dieser Stelle vielleicht gut, wenn wir ausdriicklich
WEIGL darin beipflichten, daB auch im Falle des Fleck- und Felsenfiebers
selbst die im Schrifttum etwas leichtherzig angewendete Bezeichnung
»Rickettsia‘“ streng auf die Lebensform in der Laus bzw. der Zecke
beschrankt bleibt.

Es ist kein Zweifel, daB schon das Gewebsvirus von dieser ,,Rickett-
sia‘‘ abweichen kann, wenn dies auch fiir das menschliche Virus des Fleck-
fiebers in geringerem Umfange zutreffen wird als fiir das Virus, das wir
verschiedenen Tieren einverleiben. (Fiir das Virus, das Vogel durch-
laufen hat, wurde von Frau SELIwANOowA! im Laboratorium des Herrn

1 Le virus du typhus exanthématique dans I'organisme des oiseaux. Cpt.
rend. des séances de la soc. pol. de biol. XCI, 703 und XCIII, 664.
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WEIGL der Nachweis gefiihrt, daB es nicht auf die Laus zuriickgeimpft
werden kann. Hier ist also erstmalig beschrieben worden, wie das Virus
durch einen erzwungen durchlaufenen fremdartigen Infektionsvorgang
— ohne abzusterben! — so wesentliche Anderungen seiner Eigenart
erleidet, daB es die Laus nicht mehr zu infizieren, also nicht mehr
., Rickettsia’‘ zu werden vermag, wiewohl dies dem Virus aus Mensch
und Meerschweinchen leicht gelingt.) Friiher bereits haben wir betont,
daB Kulturstimme ,fluktuierend” zu Stimmen rein saprophytérer
Charaktere iiberleiten. Damit ist ausgesprochen, daB sie sich immer mehr
von der biologischen Stufe der ,,Rickettsia‘‘ entfernen, selbst dann,
wenn ihr mikroskopisch erkennbarer Aufbau noch weitgehend ,,Rickett-
sia‘‘ vorspiegelt. Wir kennen Stimme, die sich wirklich ganz griindlich
von ,,Rickettsien‘‘ hinsichtlich ihres Stoffwechsels und ihrer Pathogenitit
unterschieden, sich niemals in das reine ,,exanthematische‘‘ Infektions-
verhiltnis typischen Fleckfiebers zuriickversetzen lieBen — und dennoch
noch in der 200. Passage ganz rein das mikroskopische Bild einer
,,Rickettsien“-Kultur zeigten (z. B. ,,5151‘). Vielfach weichen aber die
Stamme auch gestaltlich von der reinen ,,Rickettsia‘‘-Form ab. Sie ent-
wickeln einen oft beid- oder einseitig zugespitzten Zelleib, sie konnen
im gewohnten Sinne bakterienartig erscheinen. Dergleichen ist auch
bei Liuse-,Rickettsien‘’ nichts durchaus Fremdartiges, aber es fillt
doch aus dem Rahmen des meist Verwirklichten und eigentlich Typischen.
Dennoch geht die Trennung der meisten Kulturformen von der Rickettsia-
form ziemlich weit, nicht sowohl im Gestaltlichen, als vielmehr in den
entscheidenden Leistungen, Funktionen.

Wem es zunichst schwer fillt, sich vorzustellen, daB eine parasitire
und eine Kulturform nach Gestalt, Organisation oder nach Leistungen
verschieden sind, der erinnere sich nur der Erscheinung der Hetero-
gonie, wie sie beispielsweise bei Anguilluliden beobachtet wird. Hier
wechseln parasitierende und saprophytierende Generationen, die sich
sowohl durch die Fortpflanzungsart — hermaphrodit oder getrennt-
geschlechtlich — wie durch Gestalt und natiirlich durch die Erndéhrung
unterscheiden und frither wohl unterschieden wurden. (Leider ist der
antigene Aufbau solcher Formen nicht vergleichend untersucht!)

Man priift nach irgendwelchen Gesichtspunkten und Verfahren
Gewebs- oder Liusevirus und stellt danach einen Kanon auf, dem sich
,,der Erreger‘ unter allen Umsténden fiigen muB. Man kennt aber nur
den Erreger als ,,Virus“, d. h. in der engen Bindung an sein Infektions-
verhiiltnis, aus der er seit sicherlich sehr langer Zeit in der Folge von
Laus- und Menscheninfektion nicht heraus konnte. Unsere Kulturen
haben aber zunichst nur den einen Zweck, ihn eben aus diesem Ver-
hiltnis herauszureiBen, selbst wenn er dabei unter ganz neue und un-
gewohnte Lebensverhiltnisse gebracht werden sollte. Bei den wenig
ausgebildeten Forschungsmethoden der Gegenwart merken wir vielfach
den Krankheitskeimen nicht an, daB sie sich unter dem EinfluB geéinder-
ten Milieus selbst verandern. Vielleicht ist dies auch keineswegs hiiufig
der Fall. Die Moglichkeit solcher von der Umgebung induzierten Um-

stellungen im Verhalten des Keimes muB jedoch durchaus als gegeben
26
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erachtet werden. Alle Erfahrungen am Fleckfieber- und Felsenfieber-
virus sprechen in diesem Sinne. Diesen Gesichtspunkt miissen wir dem-
zufolge unausgesetzt beriicksichtigen, wenn wir dies schwierige Gebiet
erforschen wollen.

Unsere gesamten Vorstellungen vom Wesen dieser Erreger, die sich
immer aus der Betrachtung des pathogenen und des kulturellen Ver-
haltens zusammen ergeben miissen, haben eine weitgehende Vertiefung,
zum Teil auch Berichtigung durch sehr zahlreiche neue Beobachtungen
erfahren, die wir hier im Zusammenhange der Faulkulturen anstellten
oder herbeifiihrten. Wenn wir ein gewisses allgemeines Ergebnis heraus-
heben diirfen, so wire es dies, daB nur eine Vielfdltigkeit der Methoden,
mannigfach variierte Lebens- und Zuchtbedingungen, uns eine zu-
treffende Vorstellung vom Wesen von Krankheitserregern, wie den vor-
liegenden, vermitteln koénnen. Fiir den Genetiker ist dies allerdings
eine Banalitit, nicht ebenso fiir den Bakteriologen, hat doch ein sehr
geschitzter Kritiker gelegentlich einer Arbeit von uns bemerkt, wir
hétten zum dritten Male eine dritte Methode der Kultur des Flecktyphus-
virus beschrieben. Wir sind heute so gliicklich, uns selbst iibertroffen
zu haben!

Bam. und andere Forscher haben sich bekanntermaBen um eine
Klassifizierung der Bakterien hinsichtlich ihres mehr oder weniger festen
Verhéaltnisses zu moéglichen und tatsichlichen ,,Wirten“ als Bakterien-
trigern bemiiht. Wir werden fiir unser Fragengebiet auf eine recht
einfache Betrachtung hingewiesen. Es gibt Bakterien als Krankheits-
erreger, die unbeschadet ihrer spiiteren Infektiositit und Pathogenitit
das Infektionsverhiltnis zeitweilig aufzugeben vermogen, und sei es auch
nur firr Stunden und Tage, um fliichtig oder lingere Zeit ein saprophy-
tares Dasein zu fristen. Andere Krankheitserreger dagegen gehen zwangs-
miBig von einem Infektionsverhiltnis in das andere iiber. In diesem
Falle sind wiederum mehrere Méglichkeiten denkbar und verwirklicht.
Wir sehen von epidemischen Kontaktinfektionen ab, wie sie durch
Tropfcheninfektion bei Influenza, Lungenpest und anderswo verwirk-
licht sind. Im Falle gewisser Insektensymbiosen, von denen wir noch
zu sprechen haben werden, findet eine erbliche Ubertragung vom Elter
auf das Kind statt, und so wird die liickenlose Kette der Infekte her-
gestellt. Oder aber es findet ein regelmiBiger Wechsel zwischen einem
,,Zwischenwirt’* und einem Warmbliiterwirt statt. Hier kann der
Warmbliiterwirt entweder ein beliebiger sein, bzw. es kénnen viele
Warmbliiter als Wirte dienen, oder aber der Zwischenwirt ist an einen
einzigen Wirt gebunden, wie es im Falle des Fleckfiebers hinsichtlich
der Laus und des Menschen zutrifft. Unter diesen Umstinden ist die
Bindung des Parasiten an den Wirtskomplex um so groBer, als auch der
Zwischenwirt durch die Ernihrung mit Menschenblut engste Beziehun-
gen besonders seiner Darmwand zu dem menschlichen Blute unterhalten
wird: die Wirtsadaptation des Bakteriums, die Eingewohnung in diese
ewige Umgebung ist eine besonders innige, wenn auch weniger aus-
gepriagt als in dem ersten betrachteten Falle der erbeigenen symbion-
tischen Infektion. Der Erreger des Felsenfiebers dagegen kann durch
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die Lebensweise des Ubertrigers, der Zecke Dermacentor, auf viele und
mannigartige Warmbliiter-Siugetiere iibergehen, und tatsichlich ist das
Infektionsverhiltnis zum Menschen eher als eine Ausnahme zu betrach-
ten, da in der Regel Nagetiere als eigentliche Wirte in Betracht kommen.
Es soll hier noch nicht erneut das Problematische ausfiihrlich er-
ortert werden, das in der Wirtsadaptation des exanthematischen Virus
liegt und dessen Durchbrechung fiir uns lange Zeit recht eigentlich
Gegenstand systematischer Durchforschung gewesen ist, denn ist einmal
der erste Schritt getan, die ,,Anzucht’‘, so gelingt die Kultur fast so
leicht wie die des handlichsten Mikroben einer medizinischen Werkstitte.
Dabher ist es erkliirlich, daB die ,, Methodik des ersten Schrittes'* die groBten
Schwierigkeiten bereitete, deren Uberwindung nur in verschiedenen,
zeitlich auseinander liegenden Etappen unserer Arbeit moglich war,
manchen iiberhaupt nicht gliickte und daher zu recht mystisch gefirbten
Hypothesen verleitete oder je nach ihrer Art und Beschaffenheit zu
scheinbar verschiedenen Kulturergebnissen fithrte. Wir verfiigen neuer-
dings iiber eine besonders eindrucksvolle eigene Erfahrung auf diesem
Gebiete. Wir unternahmen in Omsk Kulturen aus Fleckfieberlausen, die
frisch vom Kranken genommen oder ihm zu Versuchszwecken angesetzt
waren. Praktisch gelangt die Kultur in jedem Falle sehr leicht, wenn
man die steril zerzupfte Laus auf frisch gegossenen Ams-Agarplatten
unter Verdunstungsschutz spatelte. Dabei war das Wachstum iippig.
In Lemberg dagegen war es duBerst schwer, aus Liusen Kulturen mit
der gleichen Methodik zu ziehen, die eine Reihe von Passagen hindurch
rektal nach der Methode WEIGLs unter Ausschaltung des Warmbliiter-
wirtes —also von Laus zu Laus — infiziert worden waren. Es ist moglich
und wird noch niher zu erweisen sein, daB hier eine hochgradige Ge-
woéhnung an das Lausmilieu die Kultur erschwert, da es kaum anzu-
nehmen ist, daB die Fiitterung der Liuse am immunen Menschen mit-
spricht. Diese bedeutende Erschwerung der Kultur erstreckte sich ganz
gleicherweise auf Rickettsia pediculi, eine , Rickettsia*, die palisaden-
artig das Darmepithel der Laus iiberzieht, ohne in die Zellen einzu-
dringen. Dieses Bakterium darf im allgemeinen nach den Erfahrungen
WEIGLS als sehr viel leichter ziichtbar gelten als R. Prowazeki.
ELisSABETH BRANDT und ich haben uns durch mehrere Infektions-
versuche dariiber GewiBheit verschafft, daB wir in Osmk tatsichlich
Infekte der Lause durch R. Prowazeki vor uns hatten. Tatsichlich
begegneten wir merkwiirdigerweise niemals Infektionen durch R. pedi-
culi, wiewohl wir viele Hunderte von Kontrollen sorgsam untersuchten.
Selbst wenn also einige unserer Kulturen nicht Prowazeki, sondern
pediculi betroffen hitten, so wire der Unterschied der Omsker und der
Lemberger Erfahrungen dadurch nicht aus der Welt geschafft. Wir
haben vielmehr in Lemberg festgestellt, daB eine dauernd in Léusen
gehaltene R. pediculi gleichfalls duBerst schwer ziichtbar ist bzw. wird.
Dieser Unterschied diirfte sich also auf einen solchen im Material griinden,
woriiber uns weitere Untersuchungen GewiBheit verschafften. In diesem
Zusammenhange ist es sicher wertvoll festzustellen, daB, abgesehen von
der Fleckfiebervirusinfektion der Liuse die im Kriege vielfach beob-
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achteten anderen Infektionen durch ,,Rickettsien‘‘ praktisch vollstindig
verschwunden zu sein scheinen. Weder in RuBland noch in Polen be-
gegnet man der ,,R. wolhynica‘ oder der ,,R. Rochae-Lima‘‘, héchstens
»R. pediculi‘“ wird zuweilen, aber doch scheinbar selten angetroffen.

Unter gleichen Kulturbedingungen gelang es dagegen in Lemberg
sehr leicht, aus Krankenblut (mit Novirudin fliissig gehalten) charakte-
ristische und formal von R. Prowazeki nicht unterscheidbare Kulturen
in groBter Uppigkeit zu erzielen, woraus ersichtlich ist, daB eine be-
sondere Untauglichkeit des Niahrbodens nicht in Frage kommt.

Die gleiche Betrachtung, die wir fiir die Mikroben im Zwischenwirte
durchgefiihrt haben, kann jetzt auf das ,,Virus'‘ im Wirtskérper aus-
gedehnt werden. Unzweifelhaft gelingt die Kultur etwa aus dem Blute
sehr viel leichter aus dem Menschen heraus als aus dem Passagemeer-
schweinchen, das Virus 30. oder 40. Passage, immer im Meerschweinchen-
korper gehalten, birgt. Wenn dennoch diese Kultur so hiufig gelingt,
8o zeigt dies, daB hier zwar auch eine innige Adaptation bei der ein-
fachen Reiheninfektion auftritt, daB sie aber aus irgendwelchem Grunde
doch nicht den Grad erreicht, der bei der Reiheninfektion des Zwischen-
wirtes so augenfillig wird. Es ist in dieser Richtung von ganz aupfer-
ordentlicher Bedeutung, das Fleckfiebervirus in solchen Meerschweinchen
und Ratten zu untersuchen, die man frisch mit Liusen gesmpft hat. Wir
hatten durch das giitige Entgegenkommen von Herrn WEIGL hierzu
neuerdings mehrfach Gelegenheit. Man stellt in diesem Falle ganz gleich
wie beim erkrankten Menschen fest, daB es — unter Innehaltung der
geeigneten Entnahmezeit — gelingt, Virus in fast 1009 der angelegten
Novirudinblutkulturen so iippig und binnen 24—48 Stunden nach der
Beimpfung der Amsagarrohrchen zu erhalten, daB wir klar erkennen,
wie tduschend das alleinige Studium alter Laboratoriumsstimme sein
kann und sein muB. (Vgl. die Abb. 31 und 32 auf S. 57.) Wir haben
bereits darauf hingewiesen, daB man an solchen selten sehr giinstig
histo-bakteriologische Studien treiben kann. Wir erkennen jetzt, da
auch die kulturelle Erforschung am besten dort einsetzt, wo der nor-
male Wechsel des Virus zwischen Kaltbliiterzwischenwirt und Warm-
bliiterwirt es verhindert, daf eine so starke Eingewdhnung des Parasiten
an sein Milieu eintritt, daf sich seiner Erforschung besonders grofle, oft
schwer oder nicht iiberwindliche Widerstinde entgegensetzen. Solche aber
sind dadurch gegeben, daf wir entweder Kettenverimpfungen im Zwischen-
wirt (Methode WEIGLs) oder tm Wirt (Virus fixe — Methode der Labo-
ratorien') vornehmen. Unser eigenes Vorgehen ist fiir die Erschwerung
der positiven Ergebnisse verantwortlich zu machen. Wir halten diese
Erkenntnis fiir iiberaus bedeutungsvoll und vielleicht auch fiir andere
Forschungsgebiete fiir wichtig und beachtlich. Zugleich beleuchtet diese
Erfahrung nicht allein die Berechtigung unserer Deutung der in sich
verschiedenartigen Liusekulturergebnisse, sondern auch, in allgemein
biologischer Hinsicht, die Berechtigung, die Besonderheiten unserer
Parasiten als adaptative zu kennzeichnen. Der schon frither von mir
erhobene Gesichtspunkt ist richtig, daB die Krankheitserreger unserer
Gruppe durch die sehr hohe und verhiltnismaBig leicht vollzogene Ein-



Der ,,Faul“-Versuch. 23

passung in ihr Milieu ausgezeichnet sind und kraft dieser Adaptation
unseren forschenden Bestrebungen so iiberaus gro3 erscheinende Wider-
stinde entgegensetzen. Wir wissen jetzt weiterhin, dal der namliche
Erreger in verschiedene derartige Einpassungsverhiltnisse zu treten ver-
mag. Wir kennen die engste Einpassung in gewisse Versuchstiere wie in
die Laus — wohlverstanden unter den besonderen kiinstlich gesteigerten
Bedingungen der Kettenimpfungen unserer medizinischen Werkstétten.
Wir wissen dann aus Erfahrung, daB ein Ubertritt der Erreger aus dem
einen in das andere Verhéltnis meist, wenn auch nicht immer ganz
leicht, stattfindet, jedenfalls viel leichter als in die Bedingungen der
Kulturen. Aber auch in ein kiinstliches Milieu paBt sich der Er-
reger sehr fest ein, wie wir dies besonders durch Jahre hindurch nicht
zum Vorteil unserer fortschreitenden Erforschung an den Aminosiure-
kulturen erlebt haben. In jeder Umgebung zeigt der Keim Besonder-
heiten. Er ist ein wahrer Proteus in der Fiille seiner Erscheinungen.
Bemerkenswerter als die Weite seiner Betatigungsmoglichkeiten ist aber
fir uns die Enge seiner Einstellungen, die Beengung seiner nicht im
adaptativen Zustande betitigten schlummernden Potenzen, die ihn
eben zu dem gemacht, als was er so lange erschien, zu einem besonderen,
hochempfindlichen, von gewohnlichen Bakterien deutlich unterschiede-
nen Keim. Aber diese Eindriicke sind zum Teil wenigstens kinstlich
durch uns selbst hervorgerufen.

Wir haben bereits in einer fritheren Arbeit darauf verwiesen, daB
durch ihr methodisch andersartiges Vorgehen Kusama! und seine Mit-
arbeiter zu der Meinung gefithrt wurden, ihre Kulturen wiren etwas
anderes als die unseren. Zu diesem iibrigens mit lrrtiimern verkniipften
Schlusse fiihrte sie die leichtere Ziichtbarkeit des Flecktyphusvirus aus
dem Japanaffen mit Hilfe eines neuen, zuckerhaltigen fliissigen Nahr-
bodens. Es sind sicher zu wiederholten Malen erfolgreiche Kulturen von
verschiedenen Forschern auf Grund des Umstandes erzielt worden, daf8
sich die Zucht, abgesehen von den eben erérterten und bisher vollig ver-
nachléssigten Umstinden, um so leichter gestaltet, je dichter das
Virus sich findet! Wenn wir uns aber diese verschiedenen Versuche
betrachten, seien es die von Kusama oder die von LoEwE, RITTER
und BAEHR?, um nur wirklich gesichert erscheinende anzufiihren, die
mit der Angabe der Methodik und einer genauen Beschreibung der Er-
gebnisse verbunden sind, so zeigt sich recht schnell, da mit der Kultur
im Sinne der eigentlichen Aufgaben der Forschung hdchstens der aller-
erste Schritt getan ist. Erst wenn man ihr Zustandekommen beherrscht,
ihr Wesen erschopfend studiert und mit dem Studium der pathogenen
Wirkung wirklich verbindet — nicht allein durch die roheste Form
des Infektionsversuches — dann ist man wissenschaftlich gefordert.
Schwierige Kulturen sind wie andere schwierige biologische Methoden

1 Kusama, YosHiokA und ANpo: Japan Med. World IV, Nr. 12, S. 311,
und 1925 Kitasato Arch. Exp. Med. VI, 3 und On the etiology of typhus and
measles. Japan Med. World V, S. 309. 1925.

* LoEWE, L., RITTER, S. und BAEHR, G.: Cultivation of rickettsia-like bodies
in typhus fever. Journ, of the Americ. Med. Assoc. 77, p. 1967—1969. 1921,
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Methoden und erhalten ihren Sinn erst dadurch, was man mit thnen
erarbeitet.

Die Gruppe der exanthematischen Proteuserreger gibt vielleicht das
beste Beispiel fir die Erfahrung ab, daB Mikroben im allgemeinen
Milieuwechsel schlecht ertragen. Mit Recht hat ZLocisTi! im Anschluf3
an FRIEDBERGER und JoACHIMOGLU darauf hingewiesen, ,,da8 leichte
Uberimpfbarkeit auf kiinstliche Nihrboden keineswegs mit leichter
Uberziichtung vom natiirlichen Vorkommensort auf kiinstliche Nahr-
boden identisch ist.*

Eine Kultur ist das Ergebnis des Zusammentreffens eines Mikroben
mit einem ihm zusagenden Nihrboden. Dieser Begriff des ,,Zusagens‘
ist aber leider heute noch rein empirisch definiert, wenigstens in den
allermeisten und daher wichtigsten Fillen. Er umgreift irgendwie ein
Kapitel der ,,Physiologie der Mikroorganismen‘‘. Praktisch wird man
oft so vorgehen miissen, daB man durch Variation der Néhrbéden
einzelne physiologische Faktoren ermittelt und nicht umgekehrt aus
physiologischen Erkenntnissen Nahrbiden aufbaut. Aber beide sind
gleichberechtigte und in besonderen Fillen ebenbiirtig zu handhabende
Methoden. Meistens ist allerdings das Kapitel ,,Nahrbéden‘ zugleich
ein Kapitel pathologischer Physiologie der Mikroben, da die gew6hnlichen
Néhrboden mit so gewaltigen Uberschiissen an Niahrsubstanzen arbeiten,
daB man jedenfalls hinsichtlich pathogener Keime kaum mehr von nor-
malen Verhiltnissen sprechen kann. Es ist daher bezeichnend, da8 wir
vielfach pathogene Keime auf Niahrbioden ,,halten, auf denen wir sie
keineswegs anzuziichten vermochten. Man denke nur an den Diphtherie-
oder Tuberkelbacillus. Damit ist aber gewil ausgedriickt, daB diese
Nihrboden fiir den Keim in gewissem Sinne pathologische Lebenslagen
darstellen, denn die Fortfithrung macht sich den Umstand zunutze, da
wir gewaltige Uberschiisse von Einzelwesen von Boden zu Boden iiber-
tragen und daher mit einer auBerordentlich hohen Absterbeziffer rechnen
konnen.

Jeder Bakteriologe kennt diese Verhéltnisse, wenn man sich auch
vielleicht nicht immer die Ursachen klar macht. Sehr viele der Bakterien,
mit denen wir uns in medizinischen Arbeitsstitten befassen, zeigen An-
passungen an den Lebensraum, in dem wir sie halten oder beobachten,
auch an die Nihrbéden. Dies ist besonders bei Tuberkelbazillen leicht
feststellbar, die zu Tuberkulinbereitung Jahre hindurch auf einem und
demselben Medium geziichtet werden. Scheinbar ganz belanglose Ande-
rungen dieser Bouillon kénnen dazu fiihren, daB der Stamm nicht ,,an-
geht*‘. Er kann sich nicht ohne Schwierigkeiten in das neue und fremde
Milieu einpassen. Noch deutlicher wird dies bei der Zucht aus dem
Infektionsverhiltnis. Aber auch hinsichtlich der reinen Néhrboden-
gewohnung haben wir eigenartige Erfahrungen bei unseren Staimmen
des Fleckfieberproteus gemacht. Wir bedienten uns frither zur Anzucht
bekanntlich eines Nahrmediums, das sehr peptonarm, dagegen verhdiltnis-

1 Epidemiologie und Diagnostik des Fleckfiebers. Weichardts Ergebnisse
Bd. 1V, S. 100.
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mdapig reich an Aminosiuren ist, des bereits erwihnten sogenannten
»Ams‘ oder ,,21**-Nihrbodens. In ihm wie auch bei den anderen An-
zuchten in ,,NN*‘-Nahrbéden oder in Milch strebten wir danach, giftige
Wirkungen zu vermeiden und méglichst peinlich physiologische Konzen-
trationen zu bewirken.

Die Zusammensetzung des ,,Ams*-Agars sowie verschiedener sonst angewandter
Ndhrboden.

1. Ams-Niihragar (siehe KuczyNski1, Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Phy-
siol. Bd. 242. 1923): pH 7,1, mit 25% Ascites versetzt, zur Aufbewahrung, Wei-
terfilhrung und eventuell zum Reinigen der Stimme. Bei Fleckfieber — auch
zur Anzucht — aber nach LEVINTHAL behandelt.

Nahrboden: 1 Teil Serum; 2 Teile Nahrbasis (Nr. 21 der analytischen Serie) nach
LEVINTHAL behandelt.

Analyse:
Pepton . . . . 21,4 Asche: Na 9,66
Aminosduren . 41,9I A K 2,10
Traubenzucker. 3,6 / Ca 0,61
Asche . . . . 30,1 Fe 0,09
Wasser . . 3,1' Mg 0,02
00,1 Cl 13,95 28 g Trockenpraparat
SO, 1,96 werden in 1000 ccm
CO, 1,03 Wasser gelost.
P,0; 0,43
29,85
Aminosiuren:

Glykokoll . . 2,5 Cystin. . . .
Alanin . . . 3,0 Prolin. . . .

-

0,5

1,0
Valin. . . . 1,0 Asparagin . . 1,0
Leucin . . . 10,5 Glutaminsdure 8,5 |11 Nahrlésung
Phenylalanin 1,0 Arginin . . . 1,6 enthalt:
Tyrosin . . 1,5 Histidin . . . 2,6 Pepton . . . 5,99g(%00)
Tryptophan . 0,5 Lysin . . . . 1,0 Aminoséuren 11,73 g
Serin. . . . 05 Anorganische

Substanzen 8,42g
Traubenzucker 1,00 g
PH = 7,3

2. Standard ,,1‘‘-Ndihragar (E. MERCK, nach Kuczy~Nsk1 und FERNER, Klin.
Wochenschr. 1, 18, Praxis der Bakteriennahrbdden 1): py 7,2 fiir Felsenfieber —
(RMSF) — Virus mit 25% Asciteszusatz als guter Nahrboden zur Weiterfiihrung
und eventuell Reinigung verunreinigter Stimme, ohne Ascites nur fiir sehr ippig
wachsende Stamme geeignet. Fiir angeziichtete Fleckfieberstimme zum Teil
geeignet, zum Teil jedoch nicht.

3. PGN-Lésung (vgl. KuczyNsk1, TENENBAUM und WERTHEMANN, Virchows
Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 258. 1925): 100 ccm steriles Aqua dest.,
0,1 g Pepton, 0,25 g Glykogen, zweimal mindestens 2 Stunden im Dampftopf
sterilisiert, danach auf Handwiarme abgekiihlt und mit 1 g Normosal steril ver-
setzt. Die Loésung wird in Réhrchen abgefiillt und bei 70—80° im Wasserbad
sterilisiert. Dient zur Verdiinnung des Serums beim Nahrboden ,,56‘ sowie zum
Morsern der zu kultivierenden Organe als Aufschwemmungsmedium und zur
Plasmaverdiinnung bei der Gewebskultur.

4. ,,NN* (Neuer Nahrboden): 100 ccm Aqua dest., 10 ccm Bouillon ,,21%
(Aminosidurenihrboden). Reaktion: py 7,0, zweimal 2 Stunden bei 100° sterili-
siert. Zusatz von 1 g Normosal und 10 ccm 5%iger Glykogenldsung in Aqua dest.
(vorher kurz sterilisiert!). Hierzu !/3 Vol. Ascites oder Serum und nachtrigliche
Sterilisierung bei 60° im Wasserbad nach Abfiillung in Réhrchen zu etwa 10 ccm.
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Probebebriitung 48 Stunden vor der Beimpfung. Fiir die Anzucht des RMSF
sehr geeignet.

5. Serum-P GN-Nihrboden: Gemisch aus Meerschweinchen und Kaninchen-
serum, im Verhaltnis 5 : 1 mit PGN-Ldsung (sogenanntes Standardgemssch) ver-
s«i’tztE l}m Wasserbad bei 60° fraktioniert sterilisiert und in Kolben wie bei 2.
abgefiillt.

8. Milchnihrboden: Sterilisierte Biichsenkuhmilch der Naturawerke (Waren
in Mecklenburg) wird nach sorgsamer Oberflichensterilisierung der Biichsen auf
25—50-ccm-Kolben abgefiillt und ist nach zweimaliger Sterilisierung im Kochu-
schen Dampftopf gebrauchsfertig.

7. Nutrosenihrboden: 28 g Nutrose (MEISTER, Lucivs & BRUNING) werden
in 800 ccm Tyrodelésung im Mérser sorgsam angerieben, zweimal 2 Stunden steri-
lisiert, in Réhrchen in hoher Schicht abgefiillt und ein drittes Mal 1 Stunde sterili-
siert. Dann wird die Lésung wie bei ,,2* in kleine Kolben abgefillt und kurz
iibersterilisiert.

8. Aascitesboulllon: 2 Teile ,,21-Bouillon und 1 Teil Ascites. Reaktion:
Pu 7,1—7,2. Vorwiegend zur Kontrolle der Bakterienreinheit der inneren Or-
gane.

Gerade am Amsnihrboden haben wir sogar festgestellt, daB eine
noch weitere Minderung der Sittigung auf !/,, der Ausgangskonzen-
tration die fiir das Virus charakteristischen physiologischen bzw. patho-
genen Leistungen noch besser bewahrt als die des sonst gebrauchten
Nihrbodens. Hilt man nun Virusstimme auf diesem Amsnéhrboden
durch mehrere Passagen, so hat man eine Kultur mit ganz bestimmten
physiologischen Charakteren, die sich nur dupferst schwer und eigentlich
nur in Ausnahmefillen auf andere Nihrboden verpflanzen lassen. Ziehen
wir aus unseren eben angestellten Betrachtungen den logischen SchiuB
und wenden wir ihn auf diese Erfahrung an, so kénnen wir schon hieraus
die in weiteren Untersuchungen immer besser bestiitigte Folgerung ab-
leiten, daf diese Ausnahmestellung eines Nihrbodens, wie sie scheinbar
durch ausschlieBliches Wachstum des Bakteriums auf ihm gesichert er-
scheint, scheinbar und triigerisch ist, daB wiederum Gewshnungen in
hohem Mage am Ergebnis beteiligt sind. Jeder Nahrboden ist brauchbar,
der die physiologisch fiir den Keim unerldglichen Faktoren darbietet
und im iibrigen in seinem Bestande nichts hat, das giftig wirkt. Erst
die fortschreitende Kenntnis lehrte uns diese beiden Gesichtspunkte zu
gewinnen und demgemiB unsere und fremde Erfolge in ihren nur rela-
tiven, auf bestimmte Versuchsbedingungen beziiglichen und allein fiir
sie giiltigen bakteriellen Ergebnisse zu werten.

Es ergab sich sehr schnell, nachdem wir neben den Amsbiden die
anderen Verfahren in die tigliche Ubung eingefiihrt hatten, daB die
Kulturen besonders auf Amsagar deutlich von den anderen abwichen.

Solange wir die Zucht unserer Kulturen mit Hilfe der Serum-Ams-
niihragarbéden bewirkten, erhielten wir Kulturen, die nur beis Gegenwart
des LEVINTHAL-Prinzipes wuchsen, auf Fleisch- und Standardagar
(Kuczynski) fast nie wuchsen, unbegeielt und daher auch ohne Eigen-
bewegung waren, nie schwirmien, in einem sehr hohen Prozentsatz Gela-
tine — wenn auch nicht immer stark — verfliissigten, und zwar meist dann,
wenn sie, wie in mehr als der Hilfte der erzielten Kulturen, ein gelbes
Pigment bildeten. Dabei sei es hier offen gelassen, ob diese Gelatinase-
bildung auf ein echtes Zelisekret, ein Ektoferment, oder auf ein durch
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Zellschidigung oder Autolyse frei werdendes Endoferment zuriickzu-
fithren ist. Allem Anschéine nach handelt es sich um Endofermente, die
aus der auch mikroskopisch durch Quellung, Vergréberung, verinderte
Firbbarkeit als degeneriert zu betrachtenden Zelle des Bakteriums aus-
treten, wie wir sie auch durch Extraktion darzustellen vermochten.
Ziichtet man aber mit Hilfe anderer Methoden, etwa in ,,NN*‘, woriiber
wir die gr6Bte Erfahrung besitzen, so sieht man fast nie diese gelben
und ergiebig proteolysierenden Kulturen, wie sie auch fehlen, wenn man
den Aminosiauregehalt des Amsbodens auf /,, conc. herabsetzt. Dabei
zeigt es sich, daB es im wesentlichen auf die absolute Menge der verfiig-
baren Aminosiuren, dagegen
nicht auf die Art derselben
anzukommen scheint.

Abb. 8. Abb. 4.

Abb. 3. Prot. 288. Typisches ,,homogenes‘ Schwiirmen auf Agar. Fettskurekristalle im Bereiche

des Kulturstriches. — Abb. 4. Prot. 209. Stuhlproteus 1228, 2. Passage auf Fleischagar. 18stilndige

Kultur. Das Photogramm gibt das sehr seltene Ereignis eines Oberflichenschwirmens in deut-

lichen Zonen auf Fleischagar wieder. Maxima und Minima heben sich sehr klar durch entsprechende
schriige Beleuchtung gegeneinander ab.

Nimmt man aber unsere neue Methode der Faulkultur zu Hilfe, dann
kliren sich diese verwickelten Verhiltnisse iiberraschend.

Uberschichten wir einen von einem sicher ganz reinen Fleckfieber-
patienten angelegten Faulkolben mit Bouillon und priifen wir nach 48,
72, 96 Stunden auf Wachstum, indem wir mit der gse vom Inhalte auf
Nihragar ausstreichen, so wichst zuweilen auf einer Fleischagarplatte
(Fleischbriihe mit 29 Wittepepton, unter Pufferung auf pg 7,2 ein-
gestellt — Phosphatgemische!) nichts! wihrend auf einer LEVINTHAL-
Platte (gewohnlicher Fleisch-, Placenten-, Standard- oder ,,Ams‘-Agar
nach LEVINTHAL mit 5% Blut aufgekocht) eine sehr schéne und bezeich-
nende Kultur aufgeht. Diese Kulturen sind frither oder spiter, aber jeden-
falls sehr bald, begeiBelt, wenn auch nur in einem Teil der Individuen
und daher auch mit Eigenbewegung begabt. Weiterhin erfolgt nun auch
auf Fleischagar Wachstum, wobei sofort oder aber in der Folge der
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Verimpfungen ganz unbeherrscht variabel Oberflichenschwirmen auf-
tritt. Dies Verhalten des variablen Schwiirmens haben wir besonders
aufmerksam durch viele Wochen hindurch zu erforschen gesucht, weil es
ein besonders kennzeichnendes Merkmal der aus dem Infektionsverhiltnis
gelosten Proteuskeime darstellt und weil Schwirmen iiberhaupt zu den
charakteristischsten Eigenschaften der Proteusgruppe zu zihlen ist. Wir
wollen es ganz kurz, aber doch im wesentlichen erschépfend, darzustellen
versuchen, wobei uns wohl die reichlich beigefiigten Photogramme unter-
stiitzen werden, so daB Weitschweifigkeit vermeidbar wird.

',} Mee 9549 (Fleckfieber)

Mee 9754 (OX 19)

Mee 9691 (Fleckfieber)

g Mee 9640 (OX 19 Wanzenkontakt)

Mee 827 ([Felsenfieber)

Mee 790 (mit Rocky Mountain spotted fever-
Zecke infiziert)

7234656 78971H72
FPassage

——  kein Schwiirmen

—=  beginnendes Schwiirmen

A Platte halbiiberschwirmt

A starkes Schwiirmen.
Abb. 5. Schwdrmrerhalten verschiedener Fleckfieber- und Kelsenfieberstimme, gewonnen durch
den ,,Faulversuch, bei reihenweiser N&hrbodenverimpfung auf Nihragar. Die Weiterfilhrung ge-
schah tiglich. Jedes Feld bedeutet eine Passage. Das aus sehr zahlreichen &hnlichen Versuchen
herausgegriffene Anschauungsmaterial verdeutlicht das sogar bei taglicher {‘berimpfung auf

anscheinend identische Nihrbdden schwankende Schwirmverhaiten, das ,,variable Schwirmen¢,
der durch vorangegangene Infektionsverhiltnisse beeinfluBten Proteuskeime.

Die aus dem Infektionsverhiltnis heraus gewonnenen Kulturen so-
wohl des Rocky Mountain spotted fever wie des Fleckfiebers zeigen in
jedem Falle eine sehr starke Hemmung der Schudirmfdihigkeit. Sie driickt
sich teils, wie erwiihnt, darin aus, daB die Kulturen einmal schwirmen,
dann mehrere Passagen hindurch nicht, selbst wenn man frisch gegossene
Béden verwendet, die durch ihre erhéhte Oberflichenfeuchtigkeit das
Schwirmen begiinstigen; dann zeigt das gchemmte Schwirmen ein sehr
bezeichnendes und bisher nicht hinreichend bekanntes Bild. Man kann
das Schwiirmen sowohl auf Agar wie auf Gelatine verfolgen. Bleiben
wir zunéchst bei Agarplatten. Niederer Pepton- und hoher Aminosdure-
gehalt, also die Zusammensetzung unseres Amsnihrbodens bzw. der
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Béden vom Typus des nahe verwandten HoTTiNGERschen Nahrbodens,
hemmen das Schwirmen. Bei an sich schwach schwirmenden Stimmen,
wie den Viruskulturen, wird es einfach unterdriickt. Bei stark schwarmen-
den ,,wilden'* Proteusstaimmen kann man auf solchen Boden sehr oft
eigenartig gehemmtes Schwirmen in unregelmiaBig konzentrisch ge-
schichteten fast brandungsreliefartigen Bildern sehen.

Man konnte auf Grund dieser Erfahrungen bereits jetzt schon zu dem
sicherlich nicht ganz bindenden Schlusse gefiihrt werden, daB auch die
fir die aus dem Infektionsverhiltnis geziichteten Proteusstimme be-
zeichnende Hemmung ihres Schwiarmvermégens auf einer ahnlichen
Stoffwechselbezichung des Virus innerhalb des Infektionsvorganges beruhe.
Demnach wire das Virus auf
einige héhere Eiweilkorper bei
Gegenwart geringer Mengen von

Abb. 6. Abb. 7.

Abb. 6. Prot. 531. Faulkultur des Fleckfieber-Meerschweinchens 10075, 1. Passage aut Fleisch-

agar. Beginn des vorher vollig unterdriickten Schwirmens in Gestalt kleinster seitlicher finger-

formiger Sprossenbildung am Impfstrich. — Abb. 7. Prot. 260. Faulkultur des Fleckfieber-Meer-

schweinchens 9513, auf Agar ausgestrichen. Typisch gehemmtes Schwirmen in fingerférmigen
Ausliufern unregelmaBiger Anordnung.

Aminosiuren angewiesen. Ich bin vor Jahren auf Grund hypotheti-
scher Erwiigungen bereits zu einer entsprechenden Vorstellung gelangt,
die fiir die Darstellung des Aminosiurenihrbodens (Ams=,,21“), auf dem
die ersten Kulturen gelangen, maBgeblich wurde. Wenn wir auch
heute von diesem Nihrboden unabhiingig geworden sind, so bleibt
seine Giite fiir viele Zwecke gerade der Anzucht des Virus unter
erschwerten Bedingungen dennoch unangetastet. Die Gesamtheit un-
serer Erfahrungen fithrt uns zu der Uberzeugung, daB der anfiinglich
gezogene SchluB im wesentlichen richtig ist. Wir werden bei der Be-
sprechung der Pathogenese der exanthematischen Proteuskrankheiten
sehen, daB man tatsiichlich auf Grund gerade der kulturellen Erfahrungen
zu brauchbaren Vorstellungen der Wirksamkeit und Reaktivitit der Er-
reger im Infektionsvorgang gelangen kann.

Prift man aber Virusstimme auf Fleischagar, der Schwirmen be-
giinstigt, dann erholt sich das unterdriickte Schwarmvermogen, und es
ergeben sich die eigenartigsten Bilder sehr zarter fingerformiger Aus-
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laufer, die sich oft sehr regelmiBig in Abstinden rings um den Kultur-
strich herum mehr oder weniger weit — von Millimetern bis zu vielen
Zentimetern — auf dem Néhrboden ausdehnen. In anderen Fillen
begrenzt sich das Schwirmen auf einen Pol des Striches und nimmt so-
fort diffus-flichenhaften Charakter an. Es ist unnotig zu sagen, daB
auch das fingerférmige Schwirmen jederzeit bei der Weiterimpfung eben-
so gut in flichenhaftes iibergehen kann, wie es auch wieder fiir einige
Passagen vollig verschwinden kann. Solche Beobachtungen lehren
jedenfalls, daB in den beobachteten Kulturen das Schwiarmvermégen der
einzelnen Keime des ,,Striches* verschieden ist. Dabei ist es merk-
wiirdig, daB einzelne Abschnitte
saulenartige Schwarmfortsitze

Abb. 8. Abb. 9.

Abb. 8. Prot. 530. Fleckfieberstamm 10075 (Lemberg) auf Fleischagar. (vgl. Abb. 6). Die urspriing-
liche Kultur entstammt einem Faulversuch. Typisch gehemmtes Schwirmen in Ausldufern, die
aber stellenweise peripher miteinander verschmelzen. — Abb. 9. Prot. 468. Wilder Proteus, aus
einer unklaren Dermatitis geziichtet, von stirkstem Schwirmvermdgen. P 3 auf Amsagar.
Die durch die chemische Beschaffenheit des Nahrbodens bewirkte Hemmung des Schwdrmens
ist deutlich und fihrt ganz &hnlich hiufigen Bildern bei Infektions-Protei zu einem nicht mehr
homogenen, strauchwerkartig aufgeldsten Schwarmbilde. (Diese Hemmung kann alle auch sonst
beobachteten Grade annehmen!)

aussenden, die keine Neigung zeigen, mit benachbarten zu verschmelzen,
vielmehr in oft feiner Zeichnung streng parallel mit diesen verlaufen.
Hieraus ergibt sich zweifellos eine sehr merkwiirdige gegenseitige Beein-
flussung solcher WachstumsstraBen. Sie ist aber kein Ausdruck irgend-
welcher geheimnisvoller GesetzmiBigkeiten — man konnte etwa an die
polare Differenzierung von Sexualzellen oder -trieben denken! — denn
wir sehen gelegentlich auch deutliche Verschmelzungen solcher finger-
formiger Auslaufer, und bei weiteren Ubertragungen der Bakterien ver-
schiedener StraBen auf eine neue Platte, zeigt sich beim Ausschwidrmen
keine Beeinflussung der flichenhaften Ausbreitung durch die gegen-
seitige Existenz. Ganz allgemein diirfen wir wiederholend hervorheben,
daB geringere Festigkeit und groBere Feuchtigkeit des Nahrbodens das
Schwirmen begiinstigt. Die beschriebenen Erscheinungen des Finger-
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und Polschwdrmens sieht man sehr gut auf unseren iiblichen Boden mit
3—3,5%, Nahragar. (Man vergleiche hierzu die Beobachtungen von
ScHAEFFER 1919, Berl. Klin. Wochenschr. und BRAUN und SCHAEFFER
1919, Zeitschr. f. Hyg. und In-
fektionskrankh. 89.)

Abb. 10. Abb. 11.
Abb. 10. Prot 810. Stamm Prag X 2 auf 29 Traub ker- Pl ten-Gelatine (69), py 7,0.
h LIESEGANGsches SchwiArmen in konzentrischen Ringen.

Abb. 11. Prot 315 R. M.-Kultur 900 (Felsenfieber) in LIEBIG-Gelatine Py 6,4. Die Kultur ist

nach der Verimpfung in die Tiefe der Gelatine eingesunken, wie man an dem spiegelnden Glanze

der Oberfliche im Bereiche des darauf gelegten Lichtkegels erkennen kann. In der Tiefe zeigt
sich deutliches LIES8EGANGsches Schicdrmen.

Abb. 12. Abb, 13.

Abb. 12, Prot. 508. Fleckfleberstamm 5151, 3 Tage auf 29 Traubenzucker-Placenten-Gelatine
(7%) Py 7,0. Doppelte punktférmige Beimpfung mittels Pinsel. Zartes Schwirmen in LIESE-
GANGschen Ringbildern. — Abb. 13. Prot. 511. Der Fleckfieberstamm 48, 6 Tage auf 29, Trauben-
zucker-LIEBIG-Gelatine p, —7,0. Diffuses Schwirmen, das peripher deutliche LIESEGANGsche
Ringe erkennen 146t, um an der KuBersten Perlpherle in ,,Ablegerkolonien‘: iiberzugehen.

Auf Gelatine kann man bekanntlich das Schwarmphénomen be-
sonders gut studieren. Es wird hier allerdings durch die Art des Sub-
strates leicht etwas verwickelt und mit anderen Erscheinungen ver-
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Gelatine-
Verflissigung.
Datum LieBIG- + 2% | .
Staimme des Bouillon Trau_benzu‘::ker 21 Bouillon
Versuches} 6,4 ( 7,0 78 |64 (70178 |64 |70]78
7- I. N~ A A3 -— | — -_—
0X19 21 |—|=|=|=-|-|=
21. XI. l
Prag X 2 26. XI. cl vl —=|—|—1|~« v | v
10.1 |
5151 17. 1L — | = — | —
Te-Kultur 23. II. -] - — | —
2b Omsk ‘
Te-Liusekultur | 2> IL el el
21. XI.\
8456 RM wxi)| —|—|-|-|—-|—-|—-|—-|~—
21. XI.\| _ A R
1099 RM 26, XL || ~ o v | — o - - o
911 RM 8. 1V. - | = — | —
9842
Te-Rattenkultur 21. 1L -1~ - -
Te-
DL5 Kultur | 19. V. — | < - o
aus
DL 1 | Menschen; 19.V. — | < o | —
blut
Te-Wanlz«lmkultur 17. L . | _
RM Wanzen- 7L Ml - —
kultur 1 17. L — — — —
22.1. |
0 X 19 Wanzen- l;. } - = | =
kultur 5 29 L. | = N
283
Te-Kultur 23. 1L - N
46
Te-Kultur 23. 1L - — I
« = Verfliissigung 21. XI. 6 9, Gelatine 7.1. 8 9% Gelatine
— = keine Verflissigung 26. XI. 6 9, » 10. 1. 8 9, ”
17.1. 89, ”
22. 1. 89, "

kniipft. Man ist namlich gezwungen, bei der hier iiblichen Temperatur
von 18—20° C mit 6—8%, Gelatine zu arbeiten. Hgéhere Grade ge-
statten es sehr oft nicht, die Gelatinasebildung zu erkennen, tiefere
Grade, und auch selbst 69, sind oft MiBdeutungen ausgesetzt, weil
geringe Temperaturschwankungen schon Verfliissigungen des Substrates
selbst hervorrufen, so daB es nicht zu reinen Versuchsanordnungen
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Versuch (Beispiele).

33

Schwirmen.
Datum LiIEBIG- +2Y .
Stimme des Bouillon Tmubenzu%ker 21 Bouillon
Versuches| 6,4 | 7,0 | 78| 64 |70 7864|7078
2L | —| = | =1 =|=|—
0X19 2I ||| =11
21. XI. | 3 3 3| — | 3 3 1 1 1
Prag X 2 2. XL | — | — | —| — | 8 1 | —| 2| —
10. I.
51561 17. 1. — |1 — | =
Te-Kultur 23. 1L 3 | — —
2b Omsk
Te-Liusekultur | 25 IL - | =
21. XI.
845 RM wxi) = |—|—|—|—|-1—-]-|-
21. XI. — 3 2
911 RM 8. IV. — 11 1 3
9842
Te-Rattenkultur | 21- 11T — |~ — |2
Te- 1
DL5 Kultur | 19. V. — | = | — | —
aus i
DL1 | Menschen-| 19. V. — | = | — | — ;
blut f
Te-Wanlzfnkultur 17. 1 R 1
RM-Wanzen- l;' i } - | - — | 2 | ;
kultur 1 2 1 — |1 — |2 |
0X 19 Wanzen- l;. % _ i _ l_
kultur 5 22 [ N 2
283
Te-Kultur 23. 1L 3 1 8 | 3
46
Te-Kultur 2.1 8 | — 8 | — |
17. 1I. 79, Gelatine 1 —2—3 Schwéirmen geringen, mittleren, starken
23.II. 7 % ” Gmdes;
21. III. 79, ” 1—2 — 38 entsprechendes Schwiarmen mit LiesE-
8.1IV. 79% » eaNGschen Zonenbildungen.

19.V. 7% ”

Te = Fleckfieber.

RM = Felsenfieber.

kommt, die Wirkungen von verschiedenen Kulturen auf einen und den-
selben Niéhrboden zu studieren gestatteten. Selbst diese Angaben:
Bouillonart, Gelatinegehalt usw. besagen aber nicht immer eine genaue
Festlegung der Versuchsanordnung, weil die Art und Dauer der Steri-
lisierung die physikalisch-chemische Beschaffenheit des endlichen Pro-

Kuczynski, Fleck- und Felsenfieber.
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duktes so erheblich beeinflussen, daB man heute wirklich schwer im-
stande ist, ganz exakte und jederzeit identisch wieder herstellbare Be-
dingungen zu schaffen. Man kann sich also nur dadurch vor groben
Irrtiimern schiitzen, da man moglichst groBe Vorrite einheitlicher
Nihrboden vorritig hilt, moglichst gleichmaBig verfliissigt, alle Ver-
suche oft wiederholt und irgendwie methodisch zweifelhafte zwar genau
ansieht, aber nur mit groBter Zuriickhaltung verwertet. Wichtige Ver-
gleiche miissen unbedingt unter ganz identischen Bedingungen, also auf
dem niamlichen Nihrboden am gleichen Tage usw. angestellt werden.
Temperatur und Feuchtigkeit haben wir mit Hilfe einer GoErzschen
Trommelvorrichtung, wie sie die Klimatologen gebrauchen, fortlaufend
registriert. Sie bewegte sich zwischen 17—20° sowie 60—90, meist
gegen 80 % Feuchtigkeit und war recht konstant. Es zeigte sich, dal
man meist eine minimale Temperatur von 19° C bendotigt, um befrie-
digende, namentlich fermentative Ergebnisse zu erhalten.

Auch auf Gelatine sicht man recht haufig ein cyklisches Ausschwir-
men der Kulturen in konzentrischen Kreisen oder (infolge von Stérungen)
kreisdhnlichen Figuren. Diese geben in eindrucksvollster Weise das
Bild Liesecanascher Ringe. Tagelange sorgsame automatische Regi-
strierungen lieBen den Nachweis fiihren, daB weder Temperatur noch
Feuchtigkeit fiir diesen periodischen Vorgang verantwortlich sind. Dem
Bilde liegt nicht etwa nach Art der bekannten Modellversuche iiber die
LiesecaNaschen Schichtungen ein chemischer Vorgang in reiner Form,
also eine periodische Niederschlagsbildung infolge einer Diffusion von
der zentral gelegenen Kultur aus zugrunde, sondern es findet ein echtes
bakterielles schwirmendes Wachstum statt. Aber dies Wachstum selbst
zeigt periodisch an- und abschwellende Grade, ausgesprochene Maxima
und Minima. Nehmen wir den einfachsten beobachteten Fall an, daB das
Feld des Schwiirmens ein homogenes Wachstum, eine hauch-, schleier-
oder nebelartige Ausbreitung zeigt, so diirften hier im Falle konzen-
trischer Verdichtungen und Verdiinnungen dieses Wachstums, im Falle
also eines Vorganges, den wir LiEsEcaNasches Schwdrmen nennen
konnen, Faktoren in Betracht zu ziehen sein, die man erfolgreich (Ost-
waALD) zur Erklarung dieser Schichtungen tm Diffusionsfelde heran-
gezogen hat. Dies sind Diffusion von Stoffen, die zunichst einmal beim
Wachstum der zentralen Kultur entstehen, Keimbildung und periodische
Anreicherung derart, dap sich das ausbreitende Wachstum oder Schwirmen
entsprechend der Periodizitit dieser chemischen Vorginge gehemmt oder
gefordert, jedenfalls funktionell beeinfluPt erweist.

Gerade in den Optimalzonen, also den positiven Ringbildungen, 16st
sich 6fter der bei einfacher Betrachtung homogen erscheinende Wachs-
tumsvorgang unter schwachen VergroBerungen in einzelne Quanten,
Schwarmsiaulen oder -pfeiler auf, die wie Strahlen einer Sonne in einem
Felde auftreten, dessen Zentrum die Kultur ist. An ihnen kann man
Verdickungen und Verdinnungen wahrnehmen, die in hohem MaBe fiir
rhythmisch verlaufende Einwirkungen auf die Intensitit des Wachstums
sprechen. Zuweilen besteht eine so auffallende Kongruenz der Biegungen,
Gabelungen usw. der einzelnen Wachstumsstrahlen, da man auch aus
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ihr darauf schlieBen muB, daB sich d&uBere Faktoren geltend machen,
die diese Bildungen beherrschen.

Ofter sieht man von einer fast ringférmig geschlossenen Grenzlinie
einer cyklisch vorschwirmenden Kultur zarte Bakterienstraen sich wie
starre Pseudopodien in das Medium vorstrecken. Am jeweiligen Ende
dieser stabformigen Wachstumsvorginge erkennt man kleinste — mit
bloBem Auge eben noch sichtbare — Kristalle, wie sie sich iibrigens un-
geordnet im Bereiche der zentralen Kultur sehr reichlich finden. Eine
genaue Bestimmung dieser gleichsinnig anisotropen Kristalle war nicht
moglich. Gerade diese kristallinischen Abscheidungen in enger Bezie-

Abb. 14. Prot. 500. Fleckfieberstamm 283 auf Placenten-Gelatine, p, —7,8. Mikroskopisches
Bild der Schwarmzone. Periodizitdt und Kristallbildung, diese in Verbindung mit einzelnen
WachstumsstraBen der Bakterien,

hung zu den StraBen und Zentren des Bakterienwachstums scheinen uns
zu beweisen, wie innig sich hier L1EsEGANG- Phinomene und Bakterien-
wachstum und -stoffwechsel verbinden. (Diese Kristallbildungen sind
leicht von groBen Fettsiurekristallen zu unterscheiden, die als Nadeln
zuweilen auf Niahragarplatten im Bereiche der zentralen Kultur auf-
treten.) Eine wirkliche Analyse dieser verwickelten Verhiltnisse kann
im Rahmen dieser biologischen Abhandlung nicht versucht werden und
muB eingehenden physiko-chemischen Studien vorbehalten bleiben.
Impft man unsere verschiedenen Proteusstimme auf Gelatinen, so
ist der Reichtum an Erscheinungen so groB3, daB er den Untersucher
uberwiltigt. Wir sind weit davon entfernt, die sich bietenden Bilder
auch nur annihernd in ihrem Zustandekommen zu begreifen, geschweige
3=
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denn, sie rechnerisch aus bekannten Faktoren abzuleiten. Wir haben
hier mit den Eigenschaften des Nihrbodens, auch mit elastischen der
Gelatine zu rechnen. Wir wissen aber auch aus den erérterten Verhilt-
nissen des , fingerformigen™ Schwiirmens auf Gelatine, daB sich keines-
wegs alle Bakterien einer heranwachsenden Kultur gleichartig zu ver-
halten brauchen. Wir sahen auf Nahragar, daB die nimliche Kultur in
einer Passage ein abenteuerlich feines Filigran zarter fingerformiger oder
fadiger Ausliufer, in der niichsten Uberimpfung dagegen schleierartiges
Schwiirmen zu zeigen vermag. Oder sie schwiirmt gar nicht. Wir wissen,
daB dies fiir Kulturen aus dem Infektionsverhéltnis oder fiir andere gilt,
sofern sie durch den Niithrboden selbst im Schwiirmen gehemmt werden.
Jedenfalls handelt es sich um Bilder gehemmten Schuwdirmens, wobei homo-
gen-ausbreitendes Wachstum in
ungleichartig - diskontinuierliches
iibergeht. Unter solchen Um-
stiinden gibt es, wie wir abgebil-
det haben, auch farnblattartig
fein veriisteltes Wachstum aus-
breitender Art, das man mit Fug
und Recht auch dem Schwirmen
unterordnen mu8.

Auf Agarboden verlaufen diese
Vorgiinge fast ausnahmslos an
der Oberfliche. Wir haben nur
einmal einen Kaninchenstamm
in Hinden gehabt, der auf fri-
schem Schrigagar imstande war,
in diesen einzudringen und ihn
in ziemlichem Abstande von

Abb. 15. Prot. 313. Beginnendes Schwirmen
in flechtenartiger Ausbreitung der Impfstelle. . . .
R. M.-Kultur 2137 auf 2°, Traubenzucker-Pla-  der oberflichlichen Mutterkojonie

centengelatine, py 7.5. unter Bildung von im Agar ge-

legenen Ablegerkolonien zu spalten. Wir haben diese Eigenschaft zu
wiederholten Malen beobachtet und durch vielfiltige Kontrollen, sowie
durch Abimpfung aus dem Agar heraus in ihrer Eigenart und Rein-
heit sicher gestellt. Spiter verlor sie sich, und wir sind ihr nie mehr
begegnet. Dagegen haben wir bei dem Omsker Liéusestamm ,1 b
sehr oft beobachtet, daB nach einigen Tagen auf Schriigagar an einzelnen
Stellen aus dem Bakterienrasen Kolonien pilzartig in den Agar ein-
wachsen, so daB nach oberflichlichem Abschaben des Rasens die ein-
wachsenden Kulturen als umschriebene strahlige Triitbungen bestehen
bleiben. Auch hier haben wir diese unseres Wissens bisher unbekannte und
leicht verwirrende Leistung eines Bakteriums so oft beobachtet und so
eingehend gepriift, daBl an ihr kein Zweifel bestehen kann: Bakterien der
Proteusgruppe vermigen, wenn auch sicherlich sehr selten, in den Ndhr-
agar nach Art von Pilzen einzudringen. Es liegt nahe, diese bei Bakterien
duBerst seltene Eigenschaft mit der Biologie eines Fiiulniserregers als
eines Keimes, der in organische Stoffe eindringt und sie zersetzt, in Be-
ziehung zu bringen. In Gelatinebéden dagegen tritt allein dadurch
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immer eine Verwicklung ein, daB
die Kultur auf jeden Fall etwas in
die Gelatine einwiichst. Nicht selten
kommt es sogar vor, daB das Impf-
material in die Gelatine einsinkt und
daB der ganze Wachstumsvorgang
unterhalb der spiegelblanken wund
bakterienfreienOberfliche stattfindet.
Dies wird durch den geringen Festig-
keitsgrad der verwendeten Gelatine,
deren Konzentration man aus vielen
Griinden moglichst niedrig halten
muf, begiinstigt. So kann sich also
der Vorgang des Ausschwidrmens
sehr wohl ganz oder vorwiegend
unterhalb der Oberfliche abspielen.
Man erkennt dies sehr leicht, in-
dem man unter schriger Betrach-
tung einen Lichtkegel (Reflex) auf
die Schicht legt.
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Abb. 16. Prot. 330. Stamm Prag ,,X 2‘° auf
110 conc. Ams-Gelatine, pg 7.0. 1. Passage
auf Gelatine! Wolkige Ablegerkolonien in der
Tiefe der Gelatine. Trotz der verschiedenen
Tiefe und damit Schirfe der Ablegerkolonien
erkennt man sehr gut, daB die Groge der Kolo-
nien im Abstande von der Mutterkolonie wichst
und daB einige der BuBersten leichtes Eigen-
schwiirmen aufweisen.

Abb. 17. Prot. 502. Fleckfieber-Faulkultur-Stamm 9835 (vgl. Abb. 20—22), 7 Tage alte Kultur
auf 7% Placenten-Gelatine, pg 7,8. Schwirmen in Ablegerkolonien: scheinbare Aufhellung um

die Kultur, an die sich ein breiter Kranz von Ablegerkolonien anschlieBt.

Makroskopisch wird

fast der Eindruck homogenen Schwiirmens bewirkt. Nur die mikroskopischen Verhi#ltnisse sind
dargestellt. Sie zeigen besonders schon, daB die GroBe der Einzelkolonien des Ablegerfeldes eine

Funktion ihrer riumlichen Beziehung zum kolonialen Zentrum darstelit.

Auch hier liegt ein

LIESEGANG-Phéinomen vor.
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Wie wir schon von dem Verhalten auf Agar wissen, ist der Wachstums-
typus unserer Kulturen — schwirmend — nichtschwirmend usw. — kein

Abb. 18. Prot. 453. Rocky Mountain spotted fever-
Kontakt-Wanze 1. auf 29, LIEBIG-Gelatine, Py 7,8
4 Tage alte Kultur. Feines radiiires Schwirmen in
wurzelfdrmigen Ausliufern, inverhalb eines ho-
mogenen Schwarmfeldes auftretend. Eine Zonen-
bildung ist durch periodische Ldsungserscheinungen
innerhalb der Gelatine angedeutet. Das Zentrum
der Kultur beginnt durchscheinend zu werden.

ganz streng gefestigter. Dieser
Umstand diirfte in hohem Mafe
bei den Verhaltungsweisen auf
Gelatine mitwirken, und zwar
sowohl hinsichtlich des Verhal-
tens auf verschiedenen wie auch
innerhalb ein und derselben Gela-
tine. Tatsidchlich dirfte die
scheinbare Launenhaftigkeit auf
noch unerkannten Faktoren
meist duBerer Bedingungen be-
ruhen, denn wir sehen teils die
verschiedenen Formen des
Wachstums und der Ausbrei-
tung unbeabsichtigt fiir sich ge-
legentlich auf Gelatineboden
auftreten, teils aber treten sie
in duBerst geordneter und fast
ornamental wirkender Regel-
méBigkeit in ein und derselben
Kultur auf, so daB man bei
der feinen Folge verschiedener

Abb. 19. Prot. 457. Mikroskopisches Bild bei schwilchster VergroBerung einiger der Ausliufer
der vorstehend abgebildeten Kultur (453). Man beachte das An- und Abschwellen der Wachstums-
intensitiit, sowle die auffallende Kongruenz der Einzelbildungen.
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Formtypen des Wachstums gar nicht daran zweifeln kann, daB sich die
Bedingungen dieser Verschiedenheiten wihrend des Lebens und Wachs-
tums der Kultur im Nahrmedium herstellen, daf sich ein biologisches
Feld bildet, in dem Krifte wirken, denen sich die Kultur fiigt, die sie
aber selbst zum Teil hervorruft.

Neben dem homogenen Schwiarmen bildet das Schwirmen in Ableger-
kolonien eine besonders einfache Form ausbreitenden Wachstums. Ent-
weder kénnen Nebel von kleinen Kolonien von vornherein die Ausgangs-
oder Mutterkultur umgeben, oder es zeigt sich zuerst homogenes, auch
Liesecancsches Schwirmen und daran schlieBt sich nach auBen die Bil-
dung diskreter Einzelkolonien, wie wir dies iibrigens bei sorgsamer Be-
obachtung gar nicht selten auch auf Agar zu sehen bekommen. C. GUENTHER
hat diese Erscheinung zuerst in der 4. Auflage seiner ,,Einfiihrung in das
Studium der Bakteriologie* beschrieben. Er versuchte, sie derart zu er-
klaren, daB die Gelatine an der Sonne oder sonstwie zeitweise etwas ver-
fliissigt wiirde und so einigen beweglichen Bakterienzellen Gelegenheit
gibe, in die Nachbarschaft auszuschwirmen und zu neuen, eben den
Tochterkolonien, rings um die Mutterkolonie anzuwachsen, nachdem
sich die Temperatur wieder gesenkt hitte. Gegen diese Vorstellung spre-
chen eine Reihe von Erfahrungen, die wir an mehr als tausend einzelnen
Gelatineversuchen machen konnten. Hatten wir z. B. wirklich zu weiche
Gelatine, die in einen zéhfliissigen Zustand geriet, so sahen wir wohl, da8
die heranwachsende Kultur darin flottierte, aber keineswegs, daB dies
irgendwann einmal die Bildung derartiger Tochterkolonien begiinstigt
oder hervorgerufen hiatte. Weiterhin aber kontrollierten wir durch unse-
ren Rigistrierapparat die Temperaturkurve genau und sahen nun die
fragliche Erscheinung neben anderen Formen des Schwirmens, so da
man sofort einsehen mufBte, daB es nicht Griinde der Temperatur und
ihrer Nahrbodenfolgen sein kénnen, die diesen Vorgang bewirken, ganz
abgesehen davon, daB diese Erklirung fir Nahragar iiberhaupt nicht
zutreffen kann.

Nicht eben selten kann man auch an diesem ,,Schwirmen in Ableger-
kolonien‘‘ in sehr einfacher Weise feststellen, daB die GroBe der Einzel-
kolonien (teilweise auch ihr Abstand voneinander) mit dem Abstande
von der Mutterkolonie eine Verdnderung erfihrt. Es ergibt sich etwa
rings um die Kultur ein kaum wahrnehmbares zartes, diffus erscheinendes
Schwirmen. Ganz allméahlich verdichtet es sich. Gleichzeitig ballen sich
kleinste Tochterkulturen. Geht man noch weiter von der Mutterkultur
fort, so vergroBern sich diese noch betriichtlich und riicken aus-
einander.

Diese bereits etwas groBeren Ablegerkolonien lassen dann erkennen,
daB sie teils glatt begrenzt, teils astrosphirenartig strahlig sind. In die-
sem Falle wird man lebhaft an die kiinstlichen Diffusionsstrahlungen
Lepucs erinnert, die er in Salzlosungen mittels Tusche herstellte. Hier
handelt es sich natiirlich um eine ganz bestimmte Form begrenzten Aus-
wachsens in die Umgebung, die an punktférmigen Kolonien astrosphiren-
artig, an linearen Kolonien lampenbiirstenartig erscheint. Aber inner-
halb des Schwiirmfeldes der Mutterkolonie kommt es nur in sehr seltenen
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Ausnahmen zu stirkerem Schwirmen einer Ablegerkolonie. Nur die
alleriuBersten Kolonien des Feldes zeigen etwas stirkeres Schwirmen.

Wir sehen also innerhalb des Wachstumsfeldes der Hauptkultur eine
ausgesprochene Hemmung des Schuxirmens, die mit der Entfernung vom

Abb. 20. Prot. 507. Fleckfieber-Faulkulturstamm
9835, 72stiindige Kultur auf 29, Traubenzucker-
LIEBIG-Gelatine (7% Gel.), pg 7,0 Eigenartiges
strauchwerkartiges Ausschwirmen, dessen erstes
»Maximum‘‘ nach 48 S8tunden eintrat, wihrend
sich das &uBere nach etwa 72 Stunden ausbildete.

Wirkungszentrum abnimmt, um
schlieBlich zu erloschen. Sie wire
nicht erkennbar, wenn ein ganz
homogen-diffuses Schwiarmen vor-
lige. Erst die Auflosung des aus-
breitenden Wachstums, sei es in
einzelne Schwarmsaulen oder in
Ablegerkolonien, schafft die Be-
dingungen, die uns diese Feld-
wirkung erkennen lassen. Wir
erinnern uns, da auch das finger-
formige Schwiarmen auf Agar mit
seinen Filigranen von streng ge-
sonderten ausbreitenden Wachs-
tumsstraBen zu der Anschauung
zwingt, daB diese — man mochte
fast bildlich sagen: abstoBend —
aufeinander einwirken. Es liegt,
wie gesagt, gar kein Anlal vor,
hierAnalogien zu gewissen Sexual-

)

Abb. 21. Prot. 508. Mikroskopisches Bild der vorstehend abgebildeten Kultur, aber nach 48stiin-
diger Bebriitung. Man beachte den sehr verschiedenartigen Charakter der einzelnen Ausbreitungen.
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vorgingen zu suchen. Vielmehr sehen wir lediglich eine #uBerst auf-
fillige Periodizitdt im Verhalten der Keime eines Kulturstriches oder
eine in der Fliche oder im Raum deutliche Periodizitit der rdumlichen
Ausbreitung, wobei sowohl das Zentrum die StraBen der Ausbreitung
beherrscht, wie sich zwischen den Strahlen selbst Wirkungen aufeinander
feststellen lassen. Wir stehen vor einem unbekannten und schwer ana-
lysierbaren Beziehungsreichtum kulturellen Wachstums, der dies geradezu
in ,,Kunstformen der Natur gieBt.

Abb. 22, Prot. 508. Ein anderes mikroskopisches Bild der gleichen Kultur, an dem man sehr
gut den schnellen Ubergang eines Wachstumsmaximums in ein Minimum an einer der strahlen-
artigen WachstumsstraSen erkennt.

Wir haben bereits darauf hingewiesen, daB sich innerhalb einer Kul-
tur systematisiert erscheinende Verschiedenheiten des Wachstumstypus
zeigen konnen. So kann vor allem eine typische Schwiérmzone durch ein
System festerer strahlen- oder wurzel- oder rankenartiger Wachstums-
faden in zierlichster Bildung, die an Radiolarien erinnern mag, unter-
brochen werden. Vielfach findet man um diese Féaden Zonen intensivster
Aufhellung der Gelatine, so daB die Bildung dadurch sehr auffillig wird
und uns zugleich eindringlich vor Augen fiihrt, wie verschiedenartig das
Wachstum innerhalb und zwischen diesen Radien ist. Aber die Ursachen
kennen wir durchaus nicht. Nur auf eine Erfahrung muB in diesem Zu-
sammenhang hingewiesen werden. Das typische vollwertige Schwirmen
scheint doch das homogene diffuse zu sein. Wir erwihnten bereits, da
stark schwirmende ,,wilde‘ Proteuskeime auf Aminosiureagar, der ihr
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Schwiirmen hemmt, eigenartige farnblattartige Schwarmbilder zeigen,
die nicht wenig an die Bilder des rankenartigen Schwirmens gemahnen,
die wir zuweilen in Gelatine sehen, wenn wir verschiedene Stimme auf
ihr priifen, die noch eine deutliche Hemmung des Schwirmens auf-
weisen. Wir betrachten es daher als wahrscheinlich, daBl auch die viel-
filtigen Bilder dieser teils diffus, feils rankenartig schwirmenden Kul-
turen zum Teil auf ortlich verschiedenartigen Schwarmvermogen be-
ruht, das zu einem gleichfalls értlich verschiedenartigen Schwarmbilde
fiihrt. Es bleibt aber durchaus unklar, warum sich dies Verhalten in
80 regelmiBigen Abstinden wiederholt. Wiederum lehrt aber die feinere
mikroskopische Betrachtung der Kulturen, daB sogar innerhalb des
,»,Rankenwerkes‘‘ charakteristische
Anderungen des Wachstumstypus
auftreten,deren Charakter schneller
und besser durch die Betrachtung
der Photogramme als durch lang-
wierige Beschreibungen klar wird.
Der hervorstechende Charakter
dieser Kulturen, die aus dem Virus-
verhdltnis herausgeziichtet sind, ist
thre Variabilitit, die es bewirkt, daf
verschiedene Eigenschaften nur dann
zur Entfaltung kommen, wenn sie
ein Optimum der Bedingungen an-
treffen. Daher werden sie auch
schon durch geringfiigige Ver-
schlechterung der Bedingungen
unterdriickt. Man muB sich dieser

Abb. 23, Prot. 400. Fleckfieberstamm 1768 auf
2% Traubenzucker-Placenten-Gelatiue, Py 7.8.
Homogenes Schwarmfeld, rhythmisch von

strahlenartigen WachstumsstraBen unterbrochen.

Ein ,,Minimum* in der Nahe der Impfstelle kenn-

zeichnet sich durch den durchscheinenden Nihr-

boden, weitere Zonenbildungen wurden erst bei

lingerem Wachstum deutlich (,,Radiolarien-
typus‘‘ des Schwarmbildes).

Erfahrung durchaus bewuBt sein,
wenn man die verwickelten Ver-
haltungsweisen dieser Stimme in
den Kulturmedien ndher zu be-
greifen bestrebt ist. Wir wissen

jetzt, dap der Chemismus der Nihrboden fiir die Auspragung des Schwarm-
vermogens von mafgeblicher Bedeutung ist. Insbesondere wird es durch
hohen Aminosduregehalt bei geringer Peptonkonzentration der Nihrmedien
gehemmt und diese Wirkung addiert sich mit der Hemmung, die bereits
durch das vorangegangene Infektionsverhilinis gegeben erscheint. Um also
das Schwirmen einer aus dem Infektionsverhiltnis gelosten Kultur aufleben
zu lassen, bedarf man geeigneter Nihrboden, die ein Optimum an Bedin-
gungen fir das Schwirmen darbieten, feuchle, peptonhaltige Nihragare,
denen die Stimme durch eine Reihe von Passagen ausgesetzt werden.

Wir haben dem in den meisten Lehrbiichern sehr kiimmerlich abgehan-
delten Schwarmvermigen, als einer zwar nicht hinreichend fiir die Art-
diagnose, aber im Rahmen aller anderen formalen und Leistungsmomente
fiir die Gruppe des B. Proteus recht kennzeichnenden Leistung besondere
Aufmerksamkeit geschenkt. Durch den Nachweis des unterdriickten, sowie
der verschiedenen Formen des variablen Schwirmens diirfte im Rahmen
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wieder aller anderen kennzeichnenden Verhaltungsweisen die Eingliederung
der verschiedenen Kulturen aus Fleck- und Felsenfieber in die Proteus-
gruppe eine weitere verstirkte Begriindung erhalten haben, die lediglich noch
durch das Studium des antigen-serologischen Verhaltens eine wesentliche
Erginzung erfahren kann. Wir haben erkannt, daf diese Hemmung einer
Eigenschaft in ganz gleicher charakteristischer Weise bei den Kulturen aus
Fleck- und aus Felsenfieber feststellbar und in ihrer Aufhebung verfolgbar
ist. Hierin zeigen also beide Keime ein isoreaktives Verhalten, aus beiden
geht durch geeignete Kultur ein ,,pleomorpher, zu Fadenbildungen nei-
gender, Evweif oder seine Bruchstiicke unter Bildung stark riechender Zer-

- A
Abb. 24. Prot. 499. Fleckfieberstamm 5151 auf Placenten-Gelatine Py 7.8. Schwirmen in konzen-
trischen Ringen bel starker Lupenbetrachtung (Mikrosummar 85 mm, ohne Kondensor mit Komp.-
Okul. 8). Man erkennt sehr deutlich, daB den LIESEGANGschen Ringbildungen Unterschiede der
Wachstumsintensitit zugrunde liegen. Besonders im Zentrum der Kultur sieht man viele Kristalle.

setzungsstoffe abbauender aérober bakterieller Ketm hervor: ein unzweifel-
hafter Proteuskeim.

Es ist offensichtlich, daB sich der ,,Steckbrief‘, das Bild des allge-
meinen Verhaltens einer aus einem fleckfieberkranken Organismus ge-
ziichteten Kultur durchaus éndern muB, je nachdem das Vorgehen des
Untersuchers wechselt. Es ist daher ganz unberechtigt und nicht sonder-
lich scharfsinnig, wenn immer noch von Kulturen des Herrn X und sol-
chen des Herrn Y gesprochen und etwa ihr unterschiedliches Verhalten
betont wird. Es gibt tatsichlich doch nur eine einzige Kultur, die leider
Eigenschaften hat, die ihrem Proteuscharakter alle Ehre machen.

Noch eine weitere auf Gelatineplatten hiufige Beobachtung bedarf
in diesem Zusammenhange der Besprechung, namlich die Klirung, die
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Anm.: Die Wiedergabe dieser Verhaltnisse auf Zuckernahrbéden geschieht nur
der vorlaufig noch vollkommenen Undurchsichtigkeit der Vorgange innerhalb
Spaltungsvorganges
sich in der unmittelbaren Nachbarschaft der Kultur in der Gelatine voll-
zieht und oft sehr augenfillig ist. Diese Erscheinung ist vom Schwirmen
ganz unabhingig und wird anscheinend vorziiglich dann beobachtet,
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der Vollstandigkeit halber und in vollem BewuBtsein des Umstandes, daB bei

vieler dieser

duBerst gering ist.

wenn zur Nihrgelatine Zucker zugesetzt ist. Die Klirung selbst beruht
auf einem Losungsvorgang, der die in der Gelatine suspendierten Teil-
chen betrifft. Wir haben darauf verzichtet, die Bouillon in bekannter

edien die Verwertbarkeit feinerer Unterschiede im Verlaufe eines



46 Der ,,Faul“-Versuch.

Weise mit Eiweil vollig zu kliren. Da wir zugleich mit Wittepepton
oder gleichartigen Priaparaten gearbeitet haben, besteht die Flockung
der Nahrgelatine aus den leicht flockbaren Nahrbodenbestandteilen wie
Albumosen, Peptonen. Wir haben also in diesem Vorgang der Klirung
durch das Bakterium eine Proteasewirkung vor uns, die jedoch von der
Gelatinasewirkung abweicht, wie es ja iiberhaupt klar ist, daB wir nicht
von einer einheitlichen Protease dieser Keime sprechen diirfen. Natiir-
lich kann man selten einmal unter sehr giinstigen Umstinden neben-
einander Klirung und Losung sehen, aber im allgemeinen wird die Kli-
rung auf Qelatine nur deutlich, wo die Gelatinelésung fehlt. Sie gedeiht
bis zu glasklarer Durchsichtigkeit der Gelatine. Die Erscheinung tritt

Abb, 25. Abb. 26.

Abb. 25. Prot. 324. Prag X2 erste Passage auf 1/:%, Traubenzucker-Placenten-Gelatine, Py 7,0.

Keine Ldsung der Gelatine, aber Aufidsung der suspendierten Peptonflocken. — Abb.26. Prot. 533.

Der aus dem fleckfeberkranken Menschen geziichtete Stamm ,,DL 5¢, ein typisch gelb wachsender

Stamm auf Serum-Agar. 48stiindige Bebriitung, Die hitzegeflockten Serumbestandteile sind im

Umkreise des Kulturstriches geldst. Die Degeneration der alternden Kultur deutet sich durch

die sehr auffaliende zentrale Durchsichtigkeit der Kultur schon bei einfacher Betrachtung an.
Mentor-8piegelreflexkamera. Tessar.

zwar bei vielen Kulturen bald auf, aber meist erst, wenn das Wachstum
einen gewissen Stand erreicht hat. Da gerade Zuckerzusatz begiinsti-
gend wirkt, ist es sehr wahrscheinlich, daB wir es mit Lésungserschei-
nungen zu tun haben, die nicht von der wachsenden, sondern von der
alternden und degenerierenden Kultur ausgehen. Es ist ein Vorgang,
der éhnlich zu bewerten ist, wie die bereits 1923 von uns beschriebene
Erscheinung, daB gelbe Fleckfieberkulturen im Nahragar hitzegeflockte,
also denaturierte Serumflocken nach einiger Zeit zur Lésung bringen,
8o daB der vorher triibe Nahrboden geklart wird. Wir haben damals
aus solchen Kulturen durch Gefrieren und Tauen Ausziige gewonnen,
die stark proteolytisch wirkten. Wir haben damals bereits darauf hin-
gewiesen, daB in solchen Kulturen die einzelnen Individuen zunehmend
stirker degenerieren, wie dies in ihrer Form und Férbbarkeit zum Aus-
druck kommt.
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DaB es sich bei der Losung von geflockten Serumglobulinen und &hn-
lichen EiweiBkorpern durch die Fleckfieberkulturen tatséchlich héchst-
wahrscheinlich um den Austritt von 16senden Fermenten aus der Zelle
handelt und nicht um eine ganz normale Ektoproteolysinbereitung, geht
meines Erachtens unzweifelhaft aus dem Verhalten gewisser Zellpig-
mente hervor. Wir haben wiederholt auf die gelben Pigmente gewisser
Kulturen aus Fleckfieber hingewiesen. Rote Farbstoffe beobachteten
wir zweimal bei Kulturen von Wanzen-,,Rickettsien‘‘. In beiden Fillen
handelt es sich um Pigmente des Zelleibes. Man kann sich hiervon leicht
durch Ausschleudern und Waschen von Kulturen iiberzeugen. Bei dem
Vorgange der Losung hingegen tritt mit ihm zugleich und weiterhin an-
wachsend eine Verfarbung des Nahrbodens durch das Pigment auf. Man
darf daraus schluBfolgern, daBl zu dieser Zeit die Bakterienzelle ,,nicht
mehr dicht hilt‘. Eine bei sehr iippigem kulturellem Wachstum friih-
zeitige Zellschidigung diirfte damit erwiesen sein. Eine ausfiihrliche Er-
orterung dieser Pigmente — es ist sehr wenig Befriedigendes iiber sie
bekannt — findet sich bei CZAPEK im 1. und 3. Bande seiner ,,Biochemie
der Pflanzen‘‘. Dort ist die Literatur abgehandelt. Auch im vorliegen-
den Falle kann der Farbstoff durch Alkohol bzw. Alkohol-Ather ausge-
zogen werden.

Auch an Kulturen ohne Zuckerzusatz sieht man Aufhellungsvor-
giinge; aber sie betreffen hier besonders die Mutterkultur selbst, die ganz
glasig-durchsichtig werden kann. Mikroskopische Praparate zeigen, daB
sich dann im Zentrum kaum mehr firbbare Bakterien finden. Unter
Hunderten, die bei stirkster Farbeinwirkung ganz schattenhaft blag
sind, finden sich einige wenige angefirbte, die aber wieder verunstaltet
sind, blasig aufgetrieben erscheinen, kurz , krank‘‘ erscheinen. Mit dem
D’HERELLEschen Phinomen hat diese Erscheinung jedoch nichts zu tun.
Es handelt sich um einfach autolytische Vorginge.

Ein EinfluB verschiedener py auf den Vorgang des Schwirmens ist
nicht mit einwandfreier Sicherheit festzustellen. Jedenfalls erfolgt es
sehr gut auf dem Neutralpunkt, wihrend die Gelatinasewirkung ihr
Optimum bei alkalischer Reaktion, bei py — 7,8 unserer Priifungen
findet.

Die dem Virus nahestehenden Stamme zeigen im allgemeinen keine
Verfliissigung bzw. eine schwache und fliichtig-unbestindige. Nur ganz
vereinzelte aus dem Infektionsverhiltnis heraus gewonnene Stimme
niahern sich dem Verhalten wilder Protei (d. h. frei saprophytisch vege-
tierender) in starker Gelatinasebildung von verhdltnismiBig groBer
RegelmiBigkeit des Auftretens, jedoch absolut regelméBig ist sie keines-
wegs, auch nicht bei den ,,X-Stammen‘‘! Diese starke Gelatinasebildung
diirfte meist, wenn nicht immer, mit Schwarmfahigkeit verkniipft sein.
Wir haben jedoch bereits eine wichtige Einschrinkung dieser Feststel-
lung von der mangelnden Gelatinasewirkung der Viruskulturen bespro-
chen: Kulturen, die eine gelbe Farbstoffbildung zeigen, losen in der Regel
die Qelatine, wobei allerdings betont werden muB, daB die Umkehr nicht
streng zulissig ist, weil wir auch grau wachsende Stimme kennen, die
l6sen, aber sie sind doch in der Minderzahl. Ein derartiger Stamm ist
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jetzt nach vielen Passagen z. B. der in Omsk aus Fleckfieberliusen ge-
ziichtete Stamm 1 b. Ebenso haben wir bereits vor Jahren beschrieben,
daB es gar nicht selten vorkommt, daB ein gelb wachsender Stamm plotz-
lich diese Farbstoffbildung und die damit verkuppelten Eigenschaften
einbiiBt, wiahrend der umgekehrte Vorgang sehr viel seltener ist. Gelb
wachsende Kulturen haben wir jedoch allein aus Fleckfiebervirus ge-
zogen, bei Felsenfieber wurden bisher keine beobachtet. Aber NoGcucHI
sah dhnliche bzw. gleiche Pigmentierungen bei seinem ,,B. rickettsi-
formis*, d.h. den Kulturen, die er aus Dermacentorzecken gewinnen
konnte. (Mikroskopisch findet man im Giemsapriparat vielfach die

)

-

Abb. 27. Prot. 504. OX 19-Kontakt-Wanze 45. Gelatinekultur mit beginnender zentraler Auf-
hellung nach Art der in Abb. 25 dargestellten. Die meisten Bakterien sind autolytisch zersetzt
und schattenhaft, unfdrmig und unfirbbar. Einzelne Formen haben sich, etwas gequollen, erhalten.

gelben Stimme mehr stibchenformig, die grau wachsenden mehr diplo-
kokkoid. Dies beruht wohl auf leichten Unterschieden der sogenannten
Ektoplasmastruktur und tritt im Cyanochinprdiparat nach Pa. EISEN-
BERG-Krakau nicht iiberzeugend deutlich zutage.)

AnléiBlich unserer Omsker Studien haben wir auf die Erfahrung hin-
gewiesen, daB sich Kulturen aus Ldusen und solche aus Krankenblut
etwas verschieden verhalten konnen. Der hauptsichliche Unterschied
besteht darin, daB die Kulturen aus der Laus und vielleicht in noch etwas
héherem Grade, wie wir weiterhin zeigen werden, aus der Wanze viel
weniger empfindlich sind als die aus dem strengen Infektionsverhiltnis
zum warmbliitigen Wirte gewonnenen. Wir kommen somit zunichst zu
dem allgemein gehaltenen Schlusse, daf die Lebensbedingungen, aus denen
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man den Keim holt, wie diejenigen der Kultur, in die man ihn versetzt,
zusammen bestimmend fir das sind, was man wohl den Charakter dieser
Kultur nennen kann, und diejenigen variablen Merkmale regeln, an Hand
derer man verschiedene, aber nahe verwandte Stimme zu unterscheiden im-
stande tst. ALVERDES hat ausfiihrlich die Erscheinungen der ,,Nachwir-
kung* bei Tieren und Pflanzen erértert. Sie bewirkt, daB umweltbe-
dingte Charaktere nicht sofort auftreten oder verschwinden, sondern da88
dieser Vorgang sich nur schrittweise im Laufe mehrerer Generationen
vollzieht!.

Wir haben immer wieder feststellen miissen, daB es derartige Nach-
wirkungen bei bakteriellen Keimen gibt, die aus lingeren, aber auch aus
kurzen Infektionsverhéltnissen entbunden sind. Die aktuelle Reaktivi-
tat eines derartigen Bakteriums ergibt sich daher, wie ausgefiihrt, nicht
allein aus seiner Reaktivitatsnorm iiberhaupt, sondern aus dieser, den
modifizierenden Einfliissen durchlebter Umwelt (,,Nachwirkung‘) und
den als ,,Reiz‘‘ wirkenden Einwirkungen des Priifungsfeldes, in dem wir
die Reaktivitit des Bakteriums beobachten bzw. messend untersuchen.
Daher besitzt keine Feststellung in diesem Zusammenhange wirklich
absolute Giiltigkeit; dieses Umstandes muB8 man sich wirklich bewuBt
sein, will man nicht wieder in die chaotische Verwirrung des Schrifttums
versinken, der wir mit Miihe entronnen sind. Wir wissen nicht, warum
wir frither aus den Fleckfieberstimmen ,,Rudolph Virchow‘* und ,,Rei-
nickendorf'‘ mit Hilfe der ,,Ams‘-Methodik meist gelbe und proteoly-
tische, spater mit der fast gleichen Methode aus Lausen und Wanzen
wie mit anderen Methoden aus anderen Meerschweinchen- Passagestiam-
men (,,Metschnikoff“ und ,,Prag‘‘, Virus Rickettsia Lwow und Lause-
stimme 1—5) iiberwiegend graue und proteolyseschwache Kulturen ge-
zogen haben, aus Krankenblut in Lemberg gelbe und graue, zuweilen
nebeneinander aus einem Patienten bei der gleichen Entnahme. Néhr-
bodenbedingungen kommen also fiir diesen Unterschied nicht ursichlich
allein in Frage.

Beriicksichtigt man diese Verhéltnisse, so stellt man fest, da Virus-
kulturen im allgemeinen iiber keine starken proteolytischen Ektofer-
mente verfiigen, daB die pigmentierten Kulturen auch meist erst bei
der Degeneration derartige, wohl ausschlieBlich endocellulire Fermente
entladen. Soweit aber Fermentwirkungen auf Gelatine nachweisbar
sind, folgen sie den Regeln der tryptisch-proteolytischen Bakterienfer-
mente. Sie werden durch gewisse Kohlehydrate, besonders Trauben-
zucker, in ihrer Bildung gehemmt, so daB bei Zuckergegenwart nur krif-
tige Fermente iiberhaupt merklich werden, wahrend schwiichere unsicht-
bar bleiben. Das Wirkungsoptimum spielt aber eine deutliche Rolle,
insofern am lingsten die Losungserscheinungen bei py 7,8 erhalten blei-
ben, wenn schon die parallelen Versuche mit py 6,4 bzw. 7,0 negativ
geworden sind. Bildungs- und Wirkungshemmung vereinigen sich also,
man miite denn annehmen, da im Wirkungsoptimum auch die Fer-
mentbildung am lingsten erhalten bliebe. Diese Annahme erscheint

1 ALVERDES: Rassen- und Artbildung, in Abh. theor. Biol. 1921, Heft 9.
Kuczynskl, Fleck- und Felsenfieber. 4
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nicht sehr naheliegend, jedoch fillt eine ausfiihrlichere Erérterung auBer-
halb des Rahmens unserer Darstellung?.

Es wire wunderschon, wenn es wirklich ,,Steckbriefe‘‘ fiir Bakterien
gibe, an denen man sie erkennen kann, wo und wann immer man sie
trifft. Fir den Proteus gilt dies ganz sicher nicht und weitere Studien
werden zu lehren haben, firr welche anderen pathogenen oder bedingt
pathogenen Keime #hnliche Einschrinkungen nétig sein werden. Es
wird aber niitzlich sein, zu einer Vertiefung dieses Eindrucks, den wir
vermitteln méchten, wie wir ihn in jahrelanger Arbeit empfingen, andere
Steckbriefeigenschaften zu erortern, an deren Hand man gern Diagno-
stik treibt und Ahnliches vom Unahnlichen sondert, wenn diese Unter-
scheidungsmoglichkeit auch nicht mehr die Rolle von ehedem spielt:
wir zielen hier in erster Linie auf Fdrbbarkeit und Form ab.

Wir konnen am einfachsten von einer praktischen Erfahrung aus-
gehen, wenn wir zuniachst die Gramfirbung, ein bekanntlich sehr belieb-
tes Differenzierungsmittel, auf ihren Wert im Zusammenhange unserer
Erreger priifen. Liuse- und Zeckenvirus, also ,,Rikettsien*, sind streng
gramnegativ. Ebenso verhalten sich alle auf Aminosdureniahrbéden, auf
Serum geziichteten Kulturen aus dem Infektionsverhiltnis heraus, sei
dies ein solches mit Mensch, Ratte, Meerschweinchen, Laus oder Zecke.
Seltene Ausnahmen trifft man bei sehr sorgfiltigen Prifungen aller Kul-
turen zuweilen an, besonders auf Nahrmedien, die natiirlich oder kiinst-
lich zuckerhaltig sind, also auf Milch oder mit ,,PGN* bereiteten Medien
nach Art des ,,NN““-Nahrbodens. Aus dem mit Rocky Mountain spotted
fever geimpften Meerschweinchen 24 wurde eine rickettsiforme Kultur
gewonnen, die einmal auf Milch, dann zweimal hintereinander auf Nu-
trose verimpft wurde. Am 5. V. zeigte sie grampositive kleine Stabchen.
Ebenso verhielt es sich am 10.V. von gleichem Nahrboden und am 5. VI.
von LEVINTHAL-Ams-Ascites herunter. Am 6. IX. war die Kultur von
Fleischagar herunter gramnegativ und verhielt sich sogar ebenso, nach-
dem dem Agar 19, Trauben- bzw. Milchzucker zugefiigt war, und blieb
auch auf Lackmusmolke negativ. Das gleiche Gramverhalten ergab jetzt
die Kultur auf LEVINTHAL-Ams-Ascites sowie auf 29, Peptonwasser.
Die Originalkultur entstammte einem ,,NN‘“.Nihrboden. Wir brachten
also die Kultur auf diesen Niahrboden wieder zuriick und erhielten jetzt
in 48stiindiger Kultur wieder eine positive Gramfirbung bei einem kok-
koid-rickettsiformen Giemsabilde, in dem die Hiillen bzw. perigranu-
liren Leibbildungen der Bakterien kaum erkennbar waren. Wir haben
diese Verwandlungen durch mehr als 6 Monate verfolgt.

Wir werden spiter noch an anderen Kriterien feststellen, dafl die
einzelnen ,,Staimme‘‘ der Proteusbazillen ihren Stoffwechsel, den sie unter
irgendwelchen eindrucksvollen Lebensbedingungen einmal angenommen
haben, ziemlich fest behalten. So werden wir begreifen, daB dies auch
fiir jene im einzelnen nicht scharf formulierbaren Vorginge Geltung hat,
in deren Verlauf es zu gramfiarbbaren Speicherprodukten kommt. In

1 Man vergleiche die alteren, sehr guten Darlegungen bei FUHRMANN: Vor-
lesungen iiber Bakterienenzyme, 1907, und Hirscu: Die Einwirkung von Mikro-
organismen auf die EiweiBkorper, 1918.
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dem eben erorterten Beobachtungsfalle bot schon der ,,NN-Boden‘ —
also ein Ascites-Glykogen- PGN-Gemisch einer Kultur die physiologische
Unterlage der Gramfestigkeit. Bei. friiherer Gelegenheit haben wir dar-
auf hingewiesen, daB bei Anwendung anderer Nahrbéden viele Stimme
durch Angebot von Zucker im Niahrboden zu einer unvollkommenen,
schwankenden oder auch vollendeten Gramfiarbbarkeit gebracht werden
kénnen. Wir haben dies neuerdings wieder an sehr zahlreichen ,,NN*-
Kulturen verfolgt, indem wir das Glykogen des Nahrbodens durch 0,259,
Traubenzucker ersetzten. Dann erhalt man vielfach gramschwankende
und zuweilen auch grampositive Staimme, wihrend man auf dem nor-
malen ,,NN““-Boden gramfeste Stimme nur als sehr grofe Seltenheit an-
trifft. Immer wieder sehen wir, daf die Varianten einer Eigenschaft bes
einzelnen Beobachtunsreihen in etwas modifizierter Weise bedingt und her-
vorgerufen werden, so daf in einem Falle Lebensbedingungen fiir die Aus-
prigung eines Charakters schon geniigen, die tn anderen Fillen den Keim
noch nicht sichtlich beriihren.

Die Triger der Gramfdrbbarkeit sind nach den Untersuchungen von
GUTSTEIN! Lipoide sauren Charakters von noch unbekannter Konsti-
tution. Zum Unterschiede von dem Aufbau der grampositiven Bakterien
weisen die gramnegativen Lipoide auf, die nicht gramfest sind. Es
scheint, als ob der Gehalt an grampositiven bzw. gramnegativen Lipoiden
verhéltnismiBig innerhalb eines Bakterienleibes schwanken kann; dies
ist seit lingerer Zeit bekannt und von GUTSTEIN erortert worden. Man
kommt also mit dieser recht groben Form mikrochemischer Betrachtung
nicht sehr viel weiter. Jedenfalls sehen wir an unserem Objekte, daBl
das physiologische Verhalten des Keimes die Gramfestigkeit mitlenkt
und vom negativen zum positiven Verhalten fiilhren kann, wobei die erste
positive Farbbarkeit endosomatisch an den Kornelungen des Leibes auf-
treten kann, sich aber nicht immer so zu verhalten braucht, denn es gibt
auch oft genug Bakterien oder Stamme, die sofort im ganzen Leibe die
Gramfarbe festhalten. Man tut gut, diese Erfahrungen zu beachten,
wenn man bei KusaMa und seinen Mitarbeitern liest, daB ,,sein Stamm*’,
der auf einem sehr zuckerreichen Medium gewonnen und gewachsen war,
grampositiv ist.

Es liegt jedenfalls die Annahme nahe geriickt, daB auch die synthe-
tische Bildung des noch ungeniigend definierten grampositiven Lipoides
bzw. einer ihm prosthetischen Gruppe als Trigerin der betrachteten
Eigenschaft mit der Aufnahme oder Verbrennung von Kohlehydraten
in irgendeinem Zusammenhang stehen mag. Die , Unfdrbbarkeit’* und
,,Unsichtbarkeit' (FRIEDBERGER)?, in Wirklichkeit die stark erschwerte

1 a) M. GursTEIN: Das Ektoplasma der Bakterien. IL Mitteilung: Uber
fiarberische Verschiedenheiten zwischen grampositiven und gramnegativen Bak-
terien, Ein Beitrag zur Theorie der GRaMschen Farbung. C. Bakt. Orig. 94,
S. 145. 1925, III u, IV. Mitteilung: Morphologie und Aufbau des Ektoplasmas
der grampositiven Bakterien. Ebenda 95, Heft 1, S, 1. 1925. — b) Ders.: Das
Ektoplasma der Bakterien. V. Mitteilung: Firberischer Nachweis und chemischer
Bau des Ektoplasmas der gramnegativen Bakterien. Ebenda 100, Heft 1—3, S. 1.

2 Vgl. E. FRIEDBERGER: Unsichtbare und unziichtbare Formen (kryptanti-
gene Vira) bei pathogenen Bakterien. Klin. Wochenschr. 1926, Nr. 18.

q*
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optische Differenzierung und Anfirbung der Virusformen beruht, wie
ich schon 1923 betont habe, auf dem Mangel an jeglicher Speicherung
oder ,,Thesaurierung‘‘, darauf, dap bei einem ganz bestimmten Ferment-
stoffwechsel die Vermehrung beis weitem die somatische Ausbildung des Para-
siten 1tiberwiegt.

Die scheinbare ,,Unsichtbarkeit‘‘ fallt vielleicht am meisten beim
Blutvirus auf. SPENCER und PARKER! gehen daher in einer ihrer Unter-
suchungen iiber das Virus des Felsenfiebers erneut von dieser Erfahrung
aus, daB oft 1/;00 ccm Blut bzw. 1/55, ccm Serum infektioser Tiere fahig
befunden wird, die Krankheit zu iibertragen. ,,The suggestion is made
that the virus of Rocky Mountain spotted fever may assume a form
incapable of demonstration by known methods.” Wenn wir annehmen,
da8 18—20 Tropfen auf ein Kubikzentimeter Serum kommen, so be-
deutet dies, daB in 1 Tropfen jedenfalls mindestens etwa 25 , Erreger*
vorhanden sein miissen. Es ist klar, daB diese Erreger hier als Einzel-
formen auftreten. Wir selbst wie andere vor uns haben in sehr miih-
samen Untersuchungen ,,dicker Tropfen‘‘ versucht, den Nachweis ent-
sprechender Gebilde im Blute zu fithren. Er ist zweifellos sehr schwer,
wenn iiberhaupt, einwandfrei zu fiihren. Weder mufl das Blutvirus
,,Rickettsia‘‘-Habitus besitzen, noch kommt nach unseren Erfahrungen
an ersten Kulturen die Féarbbarkeit stets dem Nachweise entgegen.
Dennoch darf man nicht vergessen, dal selbst 20—30 Einzelformen in
einem richtigen ,,dicken Tropfen bei der fraglosen Kleinheit der Gebilde
dem Nachweise groBSte Schwierigkeiten entgegensetzen. Jeder Versuch
einer gewaltsamen Anreicherung durch langes Zentrifugieren st68t aber
auf die neue Schwierigkeit einer sehr erheblichen Widerstandslosigkeit
des Virus gerade in solchen Medien, so daB man sehr wohl mit erheb-
lichen und die Erkennung vollends verhindernden Verinderungen seiner
Gestalt rechnen kann. Es widerstrebt uns, aus diesem Befunde eine
,,Unsichtbarkeit‘‘ ableiten zu wollen, zumal das eigentliche zellstandige
Gewebsvirus sicherlich diese Bezeichnung nicht verdient, so da8 man
hochstens von Graden der Darstellbarkeit sprechen sollte und zugeben
konnte, daB Einzelformen so wenig deutlich darstellbar sind, daB ihre
zweifelsfreie Erkennung Schwierigkeiten begegnet.

Gerade dadurch kennzeichnet sich die einschneidend fiir den Keim
umgestaltende Wirkung des Kulturmilieus, daB sie nicht allein seine Infek-
tionstiichtigkeit schnellstens beeintriachtigt und dndert, sondern daB sie
auch oft sehr schnell unter starker Anderung der Ernihrung die Form
vergrobert und die Fdrbbarkeit wesentlich erh6ht. So hat sich auch wie-
der in Lemberg gezeigt, daB mikroskopisch die urspriinglich aus dem
Krankenblut gewonnenen Kulturen selbst fiir einen so iiberragenden
Kenner der eigentlichen ,,Rickettsia‘ wie Herrn WEIGL von dieser nicht
unterscheidbar sind, wihrend alte Kulturen, die sehr viele Uberimpfun-
gen durchgemacht haben, sich teils noch ebenso verhalten, teils deutlich
vergrébert erscheinen, so daB sie sich beispielsweise nach dem Urteile

1 PaARkER and SPENCER: Rocky Mountain spotted fever; Certain characte-
ristics of blood virus. Public Health Reports 1926, Nr. 1105.
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des Herrn WexiGL Bildern nihern konnen, wie sie gewohnheitsgemia8 von
der R. pediculi, dem apathogenen Parasiten der Kleiderlaus, dargeboten
werden. In originalen Kulturen, ,,Anzuchten‘, kann man als guten Hin-
weis dieser Umgestaltung gar nicht selten neben staubfeinen oder etwas
groBeren, kaum gefdrbten Formen die bereits deutlich tingibeln Kultur-
formen erkennen. Aber man findet auch erste Kulturen, die nur aus den
sehr schwer farbbaren — auch im Giemsapriaparat nach mehrstiindiger
Verweildauer schwach graublauen — kokkoiden Gebilden bestehen. Sie
nehmen gar keine Gram- und kaum die Giemsafarbe an, und, wenn man
solche Kulturen nicht iiberimpfen wiirde, so wire es wohl manchmal
schwer, ohne Tierversuch oder Cyanochinpriaparat zu erweisen, daB iiher-
haupt ein kulturelles Wachstum vorliegt. Aber schon die erste Passage
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Abb. 28, Abb. 29.

Abb. 28. Prot. 476. Te-Stamm 3500 von Levinthal-Ascites-Agar. Giemsa. Spindlige Stibchen.
Abb, 20, Prot. 496. Der gleiche Stamm, nachdem er das Meerachweinchen 9816 durchlaufen hat.
Fleischagar. Giemsa. Gramnegative hokkoide Formen.

zeigt dann regelmiBig das iibliche kulturelle firberische Verhalten der
Anfirbung mit der Azurkomponente des Farbstoffgemisches — rein oder
in maBiger Mischfarbe. Treten aber die mehr bakterienartigen Formen,
die diphtheroiden oder fusiformen, oft beidseitig zugespitzten Gebilde
auf, die einer stirkeren Entfaltung eines Bakterienleibes ihre Besonder-
heit verdanken, dann nimmt im Giemsapriaparat dieser Leib eine blaue
bzw. blauliche Ténung an und die Granula kénnen darin azurrot er-
scheinen oder auf gewissen Nahrboden — oder aber auch bei manchen
Kulturen auf allen Nahrboden von der Leibesfarbung iiberdeckt werden,
bzw. sich dem Nachweise auf irgendwelche Art entziehen. Dariiber haben
wir frither bereits ausfiihrliche und lediglich vom Standpunkte des Bakte-
riologen aus bemerkenswerte Mitteilungen gemacht. Hier geniigt der
Hinweis, daB manche Stamme aus ihrer anfinglich bezeichnend rickettsi-
formen Wuchsform nach sehr vielen Passagen sich immer mehr dem
Bilde gewdhnlicher Bakterien nahern. In diesem Sinne haben wir den
Stamm 3500 durch mehrere Jahre verfolgt. Wir miissen hier kurz die
Geschichte dieses Stammes wiedergeben, die wir in unserer letzten Arbeit
angefiihrt haben, da wir ihn inzwischen weiter studiert haben und zu
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neuen und fir das Formproblem belangvollen Beobachtungen an ihm
gelangt sind.

3500. Der Stamm wurde urspriinglich als ,,typischer Virusstamm
aus Meerschweinchen geziichtet, wie er 1923 beschrieben wurde. Er
wurde dann auf Amsagar gehalten. Er verlor in Omsk seine bis dahin
stets bewihrte gelbe Pigmentierung nach 110 Nihrbodenpassagen, wie
in den Omsker Studien (Klin. Wochenschr. 1924) beschrieben wurde.
Damals gelang es zuerst, ihn auf ,,Standard 1‘‘, E. MERCK, zu ziichten,
also auf einem normalen, peptonhaltigen Niahrboden. Gleichzeitig agglu-

Abb. 30. Prot. 540. Cyanochinpriparat des Novirudinblutes vom R.M.-Meerschweinchen 10163
auf Levinthal-Ams-Ascites-Agar, nach 48stiindiger Bebriitung. Man beachte den etwas grober
gequollenen Charakter dieser Kulturen im Vergleiche mit denen des Fleckfiebers, sowie der
Rickettsia Prowazeki. Dabel bleibt jedoch der ,,Rickettsia‘-Habitus kennzeichnend erhalten.

tinierte er mit einem hochwertigen X 19-Serum (Titer 1 : 2500) bis zur
Verdiinnung 800. Er wichst also seit dieser Zeit fein grau, proteusartig,
aber auBerordentlich schwer. Das Priparat zeigt jetzt feine gramnega-
tive Stibchen. Hinsichtlich seines agglutinogenen Vermégens (X 19-
bzw. X 2.Titer im Kaninchen) sei auf die letzten zwei Arbeiten ver-
wiesen: er erzeugt namlich sehr hohe X 19-Titer, selten auBerdem X 2-
Titer von geringem Grad, Verhiltnisse, die sehr eingehend untersucht
wurden. Gleichzeitig wurde allerdings seine eigene Agglutinabilitit durch
X 19-Sera wesentlich schwiicher. Januar 1925 ergab das mikroskopische
Bild spindlige Stabchen mit Granulis. April 1925 zeigten sich im Stamm
nebeneinander gramnegative und grampositive schlanke, spindlige Stiib-
chen einheitlichen Charakters. Das Giemsabild zeigte feine spindlige,
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teilweise granulierte Stibchen einheitlichen Charakters. 25.1V. 1925
zeigten die Kolonien auf einmal Ausliufer, so daB der Verdacht des
Schwirmens auftauchte. Der Stamm wurde daher auf eine sehr gut
vorgetrocknete, 48 Stunden alte Ams-LEVINTHAL-Agarplatte gebracht
und schwirmte in der Tat aus. Das Schwirmen verlor sich aber wieder
bzw. ging sehr stark zuriick. (Wir kannten damals die Bedeutung der
Art des Nihrbodens fiir das Schwirmen noch nicht!) Der hiéngende
Tropfen zeigte jetzt mit Sicherheit Eigenbewegung, wihrend der Stamm
urspriinglich unheweglich war. Er war aber nicht regelmiBig gepriift
worden. Der Stamm blieb seitdem unverandert, bis er am 19. VI. 1926
wieder aus der Sammlung (Oberflichenkulturen auf Ams-LEVINTHAL-
Nihragar) entnommen wurde und aufs neue geprift wurde. Die Rohr-
chen zeigten grauweiBes, nicht sehr iippiges Wachstum, das Giemsabild
wies lange Stibchen mit schwach gefirbter Hiille und Granulationen
auf, das Grambild ziemlich lange, teils gramnegative, teils gramschwan-
kende Stibchen. Am 22. VI. auf dem gleichen Nihrboden in Petri-
schale feines Wachstum mit zahlreichen feinen Auslaufern, die finger-
féormig flach von den zarten Kolonien ausstrahlen. Priparate zeigen
mittellange, schlanke Stabchen, wieder zwischen gramnegativen ver-
einzelte gramschwankende Individuen, die meisten aber mit eingelager-
ten grampositiven Kérnchen; Giemsa: mittellange, schlanke Stabchen,
zum Teil schwach gefirbte Hiille mit eingelagerten Granulationen. 24.VI.
klassisches Schwiirmen! Jetzt treten mehr grampositive Stabchen in der
Kultur auf. Zugleich vergrébert sich das mikroskopische Bild. Wihrend
der Stamm kaum von X-Seren agglutiniert wird, erzeugt er nach wie
vor im Kaninchen in der beschriebenen Weise starke X-Titer, besonders
des X 19-Typus.“ Wir brauchen kaum diese Ausfithrungen dahin zu
ergiinzen, daB das plotzlich auftretende Schwirmen in seiner elemen-
taren Kraft dadurch gehemmt war, daB der Stamm auf Amsboden ge-
ziichtet wurde, dessen Bedeutung in dieser Richtung uns erst neuerdings
bekannt wurde. Es muB aber beachtet werden, daB dieser Stamm bis
auf den heutigen Tag mit der Schwirmfihigkeit und anderen Eigen-
schaften, wie etwa einer verhéltnisméBig hohen Unempfindlichkeit gegen
Hitze — derzufolge er schwer bei 60° abzutéten ist — eine ungewdohnlich
hohe Nihrbodenempfindlichkeit verbindet und nie sehr iippig wachst.

Diesen Stamm 3500 haben wir nach mehrfacher vaccinierender Ein-
verleibung auf Meerschweinchen lebend verimpft. Dabei hat sich her-
ausgestellt, daB dieser bisher meist stibchenférmig wachsende Stamm
ganz dhnlich dem Verhalten, daB auch andere Proteusstimme unter
solchen Bedingungen zeigen, zum Teil, und zwar in den meisten Unter-
stimmen, die man aus infizierten Tieren ziichten kann, in kleine kokkoide,
wenn man will, ,rickettsiforme’* Bildungen iibergeht. Jeglicher echte
Infektionsvorgang bringt Proteuskeime dazu, sich formal rickettsiformen
Bildungen zu nihern, wenn auch die meisten wilden Protei zunéchst noch
eine gewisse Regellosigkeit und Unordnung ihrer Formgestaltung erken-
nen lassen, die eine Unterscheidung von echten , Rickettsien‘‘ leicht
macht. Man erlebt aber sehr hiufig, daB z. B. bei Verimpfung von X-
Stimmen in der von uns geiibten Weise anfinglicher wiederholter Vacci-
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nierung mit toten, dann der Infektion mit lebenden Keimen neben der-
artig vielgestaltigen und meist noch etwas groben Formen auch Stimme
aus dem Tiere wachsen, die selbst ein Kenner nur schwer von gewissen
Virusstimmen der exanthematischen Gruppe mit Sicherheit zu unter-
scheiden vermachte.

Ubersicht iiber das Verhalten von Kulturen, die aus Meerschweinchen und
Kaninchen gewonnen wurden, die mit dem Fleckfieber-Proteus-Stamm 3500
(aus Meerschweinchen) nach anfinglicher Vaccination infiziert worden waren. Die
Kulturen wurden von Levinthal-Ascites-Ams-Agar mit Kochsalz abgeschwemmt.

Dauer Kultur
des .
Tier Serum .
sz:ll:s Agglutination |Schwéirmen Mxkgi)lsgop.
11. 1. |Mee |Stamm 0X19: —|Serum0X 19: —| variables gram-, kokkoid
bis (9762 ,,  3500: Hammelserum: | Schwirmen
22. 1. 1:20 1:3200
26. 1. |Mee |Stamm 0X 19: —| Serum0X19: — | variables gram-, kokkoid
bis |9815| ,, 3500 — | Hammelserum: | Schwarmen
5. 11 1:3200
26. 1. |Mee Serum0X19: — | variables |gram-, kokkoide Ge-
bis |9816 Hammelserum: | Schwirmen | bilde, daneben Gr.
30. 1 1:800 =+ schlanke granu-
lierte Stibch. wieder
Kultur 3500
22, I ([Mee |Stamm 0X 19: —| Ser.0X19: 1:25( variables |3 Stdimme: gram-,
bis |9827 » 3500: Hammelserum: | Schwarmen | kokkoid; 1 Stamm:
11. II. 1:160 1:3200 schlanke granulierte
Eigenserum: — Gr. — Stibchen
10. I |Kan |Stamm 0X19: |Serum0X19: —( variables |27.I. gram-,kokkoid
bis |9758 1:320 Hammelserum: | Schwirmen |20. IL. gram-, kokkoid
25. L Stamm 3500: 1:3200 daneben schlanke
1:320 Eigenser.:1:10 granulierte Stibch.

Ich méchte aber bereits hier darauf hinweisen, daB auf Grund erneuter
eigens hierauf gerichteter Untersuchungen gesagt werden muB, daB das
Gewebsvirus gestaltlich von der ,,Rickettsia‘‘, also dem Lauseparasiten
abweicht. Wir kommen hierauf spiter noch eingehender zu sprechen.
Das Gewebsvirus ist noch betrichtlich feiner als meistens das Lause-
virus, wenn auch dies nicht eben selten bedeutende Unterschiede in der
Feinheit der Form erkennen laBt. Das Gewebsvirus ist so fein gebaut,
daB es nur dort moglich ist, es wirklich sicher zu erkennen, wo seine
Hiaufung besonders innerhalb von Zellen oder in Verbindung mit Resten
zerfallender Zellen die Feststellung wegleitend erméglicht. Sie wird da-
durch unterstiitzt, daB sich neben und unter den sehr kleinen Formen
wenige grobere finden, die 6fter den Bautypus erkennen lassen, den wir
aus der Laus von der ,,Rickettsia’‘ kennen und der sich zuweilen ganz
unverkennbar als bakteriell ausweist. Da zudem diese Haufung des Ge-
websvirus — unter Voraussetzung der hierfiir allein zum Nachweis ge-
eigneten ,,alternierenden‘‘ nicht kettenartigen Infektionen! — innerhalb
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von Zellen auftritt, und zwar von Zellen, die etwa verwirrende Kérne-
lungen unter Anwendung entsprechender technischer Verfahren durch-
aus vermissen lassen, da solche Zellen zuweilen zum Ausgangspunkte
recht bezeichnender Gewebsreaktionen werden, so ist die an sich stets
schwierige mikroskopische ,,Virus‘‘- Diagnose hier so weitgehend ge-
sichert, daB man ganz unbesorgt wirklich von ,, Gewebsvirus‘‘ reden darf.

Wir haben bereits darauf hingewiesen,
daB die Zucht auf Amsnihragar fast regel-
miBig unbewegliche Bakterien liefert, die
auch unbeweglich bleiben, zumal es ja
schwer gelingt, die so geziichteten Stamme
ihrem Milieu zu entfremden und auf andere,
einfachere Niahrboden zu iiberpflanzen.
Dagegen liefern ,, NN*-Kulturen wie Faul-
versuch vielfach bewegliche Bakterien.

Abb. 31, Abb, s2.

Abb. 81. Novirudinblut des Fleck fieber-Meerschiceinchens 10153 auf Levinthal-Ams- Ascites-Schrdg-
agar pach 24 stiindiger Bebriitung, photographiert und prdpariert nach weiterem 24stiindigem
Verweilen auf Eis. Das Wachstum erscheint als iippiger grauer, von dem unteren Teile des
ROhrchens, wo sich das Blut befindet, aufsteigender Schleier. Das Meerschweinchen war un-
mittelbar mit 17 Lemberger Fleckfieberlfusen des Herrn Prof. WEIGL intraperitoneal geimpft
worden. Diese waren gemdrsert und die Emulsion ganz steril befunden. Memor-Splegelreﬂex-
kamera. Tessar 4,5. — Abb, 82. Prot. 538. Cyanochinpriparat der nebenst bgebild
Kultur des Meerschweinchens 10153.

Jedenfalls werden die Staimme unter solchen Lebensbedingungen friiher
oder spiter peritrich begeifelt. Die ,Rickettsien‘ als die unserem Stu-
dium am einfachsten zuginglichen Virusformen sind stets unbeweglich!

Die stets unbeweglichen gelben oder braungelben Kulturen ndhern
gsich nicht allein in ihrer Gestaltung, sondern auch in ihrer besonders
groBen Empfindlichkeit diesem Virus. Dies gilt sogar oft fiir das Cyano-
chinbild alter, vielfach umgeziichteter Stimme. Es ist bemerkenswert,
daB die ,,Faul-‘ und ,,NN‘-Kulturen, die sehr viel ,,saprophytdrere
Stimme liefern, unter annihernd tausend positiven Beobachtungen nur
ein einziges Mal, also Guferst selten, zu einem gelben Stamme fiihrten.



58 Der ,,Faul“-Versuch.

Wie variabel aber alle Erscheinungen an Proteusstimmen sind, lehrt
ein weiterer Versuch. WEIL und FELIX haben zwischen nicht schwiir-
menden ,,0“-Formen (Ohne Hauch!) und schwirmenden ,,H*-Formen

Abb. 33.

Abb. 33. Prot 411. NN-Kultur dreitigiger Dauer 2233 der Leber des R.M.-Meerschiceinchens

834, das mit typischen Nekrosen schwer erkrankte. Stamm SPENCER und PARKER. Feinst kok-

koides Wachstum, z. T. in kaum gefirbten Formen. Giemsa. — Abb, 34. Prot. 523. Kultur aus

dem Blute eines fleckfleberkranken Menschen, ,,DL 4 Lemberg. 48 Stunden in I’GN-Nutrose-
Menschenblut aa bebriltet. Giemsa.

(Hauchbildung!) des Proteus unterschieden. Wir verfiigen iiber einen
von WEIL selbst iiberlassenen ,,0‘‘-Stamm, der sich seit Jahren unver-
éndert erhalten hat. IThn haben wir zu wiederholten Malen durch ein
Meerschweinchen geschickt und nach 24 Stunden aus diesem durch viele
Faulversuche zahlreiche Proteus-
keime gewonnen. Unter diesen waren

Abb. 385. Abb. 36.
Abb. 385. Prot. 491. Fawlkultur Fleckfieber-Meerschweinchen 9835. Von Prof. BREINL-Prag
am 31. 1. 1927 geimpftes und von uns am 8. 2. getdtetes Tier: Stamm ,,Prag 2¢. Die Faulkultur
wurde in {iblicher Weise auf Levinthal-Ams-Agar ausgestrichen und nach 48 stiindiger Bebrlitung
priparativ untersucht. Giemsa. Typisch rickettsiformes Wachstum.
Abb. 368. Prot. 524. Novirudin-Blut des I.M.-Mcerschweinchens 10080 auf Levinthal- Ams-
Ascites-Schrigagar, 3 Tage bei 87 bebriitet (Kultur 2433). Zarte rickettsiforme Kultur. Giemsa.
Stamm ,,Brandt‘* P 4. Das Tier erkrankte nach dreitigiger Inkubation hochfieberhaft und wurde
am 5. Fiebertage zur Kultivierung des Virus herzpunktiert. Es starb am folgenden Tage mit
beginnender blau-roter Verfirbung an Genitalien und Ohren (beginnende Nekrosen).
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ebensowohl ,,0¢- wie ,,H“-Formen: eine Passage eines ,,0‘- Stammes
durch ein Tier vermag also die ,,0°-Eigenschaft aufzuheben und wieder
die fiir den Proteus eigentlich zustindige ,,H''-Eignung herzustellen. Wir
hatten jedoch nicht in allen Versuchen dies Ergebnis.

Wir haben hier kurz den Stoffwechsel unserer Bakterien gestreift.
Stoffwechsel ist, wie DRIESCH einmal sagt, das allgemeine Schema, inner-
halb dessen sich alle Lebensvorginge abspielen. Wenn bei unseren bakte-
riellen Parasiten schlieBlich gerade die Besonderheit von Ernéhrung und
Stoffwechsel den Parasiten als biologische Existenz eigenartigen Charak-
ters und als besonderen Zustand kennzeichnet, wenn bei Bakterien inner-
halb der grobsten unterschiedenen Gruppen die ,,artlichen‘‘ Unterschiede
von Form und Leistung auf solche des Stoffwechsels in innigster Bezie-
hung zuriickgehen — dann erkennt man, welch ungeheuren Schwierig-

Abb. 87. Abb. 38.

Abb. 37. Prot. Milchkwltur 103 von Novirudinblut des R.M.-Meerschiceinchens 24. Rickettsi-
form-kokkoide Einzelformen. Dieser Stamm zeigte auf verschiedenen Nihrbdden zeitweilig gram-
positives Verhalten. Vgl. den Text! Giemsa. — Abb. 38. Prot. 403. 5tagige Nutrosckultur
des &lteren Fleckficberstammes 283, der zu verschiedenen Malen erfolgreich in das exanthe-
matische Infektionsverh#itnis zuriickgefilhrt werden konnte. Streng rickettsiformes Bild. Giemsa.

keiten der Bakteriologe gegeniibersteht, der oft genug, zwischen der
Skylla praktischer Erfordernisse und der Charybdis theoretischer Be-
denken schwankend, zu Entscheidungen getrieben wird, deren Wage-
mut groBer ist als ihre Logik.

Die optisch-farberisch darstellbare Form besitzt hier im Reiche der
Bakterien hiiufig nicht den Wert, der der Form im Reiche hoher zellig
organisierter Lebewesen zukommt. Form wird zum Ergebnis, AusfluBl
und Begleiterscheinung einer bestimmten und zugleich doch variablen
Stoffwechselleistung. Bestimmt ist diese, soweit eben die Reaktions-
norm in Wechselwirkung mit bestimmten Anforderungen, also mit Lei-
stung, Form unmittelbar beeinfluBt; variabel ist sie, insofern als es ver-
schiedene Moglichkeiten des Stoffwechsels gibt. Mit seiner Anderung
wechseln oder konnen doch wechseln die Aufbaustoffe des ,,Leibes‘, die
Firbbarkeit, die Einschliisse, die GroBle, die Beweglichkeit.
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Die Anderung des Stoffwechsels von einer wenig spezialisierten,
saprophytéaren, polyphagen, ,,wilden’* Form zu den Verhéltnissen des
parasitiren Virus kann nicht befriedigend leicht und sicher durch den
Untersucher herbeigefiilhrt werden. Sie ist schwer, wenn iiberhaupt,
erreichbar. Von dieser Erfahrung ausgehend, diirften wir den parasi-
tiren Zustand kaum als adaptativ bezeichnen. Da wir jedoch sehen,
daB die Parasiten, aus ihrem parasitiren Verhiltnis gelost, sich einer
viel polyphageren und freieren gemeinsamen Form néhern oder eine
solche sogar erreichen, also der parasitire Zustand erfolgreich aufge-
hoben werden kann und sich kiinstlich auf den breiteren Reaktions-
bereich der wilden Form zuriickfithren 1aBt, erscheint uns der parasitire
Zustand dennoch mit guter Begriindung als adaptativ. Wie ich dies
schon frither immer betont habe,
: 80 kommen wir auch jetzt und mit
% " k. ) vertiefter Begriindung zu dem

LY

Abb. 39. Abb. 40.

Abb. 89. Prot. 176. 9tigige NN-Kultur 2033 des R.M.-Mcerschweinchens 601. Streptokokken-
artiges Wuchsbild. Giemsa. — Abb. 40. Prot. 321. Klatschprdparat einer 24 stiindigen Kultur

des Prager X2-Stammes in der Schwdrmzone einer 2% Tr P -Platte,
pg = 7,0. Giemea.

Schlusse: gegeniiber dem wilden Zustande mit seiner breiten alimentiren
Bereitschaft und seiner schnellen Folge fermentativer verschiedenartiger
Leistungen, seiner groBen somatischen Anspeicherung, die meistens nach-
weisbar ist, erscheint die parasitire Form eingeengt in ihren physiologi-
schen Leistungen — nichts beweist dies besser als die groBen Schwierig-
keiten, die sich anfangs der Kultur entgegenstemmten —, verarmt in
ihrem somatischen Bestande, weil sie besonders durch negative Kenn-
zeichen bestimmt ist : mangelnde Beweglichkeit, mangelnde Fiarbbarkeit,
mangelnde Entwicklung der Leibesbestandteile, die in der Kultur ge-
wissermaBen unter unseren Augen schrittweise wieder gebildet werden.

Die Enge der parasitiren Beziehungen gestattet es leicht, fiir den
Parasiten einen ,,Typus‘‘ aufzustellen. Wir verstehen dabei unter Typus,
einer treffenden Definition JoEANNSENs! folgend, dasjenige Mag einer

1W. JorANNSEN: Elemente der exakt. Erblichkeitslehre. Jena: Fischer, 1926.
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Beschaffenheit (oder diejenige Intensitit einer Eigenschaft), welche fiir
den betreffenden, einheitlich aufgefaften Bestand charakteristisch sind.
Der parasitire Bestand kann einheitlich aufgefalt werden, nicht ebenso
der saprophytér-wilde. Die Formen wechseln hier bunt genug, einen
Typus kénnen wir nur aufstellen auf Grund genauer und nicht ohne
langdauernde Untersuchungen erreichbarer Analyse der Reaktionsnorm.

Wir haben bereits kurz die Frage beriihrt, wieweit sich etwa die aus
dem parasitiren Verhiltnis entbundenen Keime niahern und ob ein wirk-
lich gemeinsames, identisches Endziel erreicht wird. Es ist duBerst
schwer, diese Frage gewissenhaft zu entscheiden.

Betrachtet man zunéachst wieder die Einzelgestalten, die uns in den
Kulturen entgegentreten, so bildet man sich oft genug ein, man kénnte
solche aus Fleckfieber und solche aus Felsenfieber unterscheiden. Aber
in jeder Gruppe bestehen hinreichend viele feinste Varianten und besten-
falls gestatten die duBersten eine zuverlassige Diagnose. Je mehr man
sieht, desto zuriickhaltender wird man in solchen Versuchen. Die Erfah-
rungen des Faulversuches haben uns gelehrt, da auch das phystologische
Erfordernis des LEVINTHAL-Prinzipes, das anfinglich den Fleckfieber-
kulturen zukommt, verloren geht und damit eine Angleichung zu den
Verhiltnissen der Kulturen aus dem Felsenfieber erreicht wird. Im allge-
meinen geht schlieBlich das Vermogen, wieder von bestimmten Nahr-
medien aus in das besondere ,,exanthematische‘‘ Wirtsverhiltnis einzu-
treten, mehr oder weniger schnell, schlieBlich wohl immer verloren. Die
meisten Kulturen verlieren diese Readaptationsfihigkeit sogar sehr schnell.
Alle anderen Momente sind fiir eine Unterscheidung schon um dessent-
willen sehr wenig belangvoll, weil sie selbst im bestimmten Bestande
zu groBen Schwankungen unterliegen. Wir wiirden also zu dem Schlusse
gelangen konnen, daB praktisch keine oder so geringe Unterschiede im
endlichen Verhalten der verschieden abgeleiteten Kulturen nach hin-
reichend viel Uberimpfungen nachweisbar sind, daB man von einer un-
endlichen Annidherung sprechen diirfte, — wiiten wir nicht aus immer
erneuten Erfahrungen, da8 man mit merkwiirdig starken Beeinflussun-
gen der Reaktivitdt durch vorangegangene sehr eindrucksvolle Lebens-
lagen, mit erheblichen biologischen Nachwirkungen, rechnen muB. Die-
ser Gesichtspunkt mahnt unzweifelhaft zu einer gewissen vorsichtigen
Zuriickhaltung in letzten Urteilen, wenn auch die Richtung der Entwick-
lung von den Virusformen wohl unterschiedenen Verhaltens zu spiten
Kulturformen zweifellos eine konvergente ist und Adaptation aufhebt.

Eine bakteriologisch-kulturelle Monographie des B. Proteus hitte
noch mannigfache einzelne Beobachtungen zu verzeichnen, auf die wir
hier nicht eingehen konnen, da wir hier nur insoweit vom B. Proteus
handeln, als ,,exanthematische’* Proteusstimme, Erreger exanthematischer
Krankheiten der Proteusgruppe, und von ihnen durch Kulturverfahren
abgeleitete Stimme in Rede stehen, wihrend das Verhalten anderer
Proteusstimme nur in dem MaBe beriicksichtigt werden konnte, als es
durch éhnliches oder gegensiitzliches Verhalten, kurz durch Vergleich zur
Beleuchtung exanthematischer Staimme beigetragen hat. Man muB nur
beachten, daB immer wieder festzustellen ist, daB besondere Lebens-
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umsténde die kennzeichnenden Leistungen des Stammes weitgehend be-
einflussen konnen. So sahen wir beispielsweise das Schwiarmverméogen
voriibergehend gehemmt, wenn wir Kulturen aus gallehaltigen Nahr-
flissigkeiten anlegten. Es wuchsen dann eigenartig unregelmiBige und
randwirts gewellte und geriefelte Kolonien, die an die Flatterkolonien
GILDEMEISTERS erinnerten. Aber solche Hemmungen sind nur voriiber-
gehend.

Staimme nach Art des ausfiihrlicher abgehandelten 3500 leiten zu
jenen bereits erwihnten selteneren Beobachtungen iiber, denen zufolge
aus dem Virus in und auBerhalb der Laus (WE1icL) oder im menschlichen
Blut oder Urin (WEIL, DIENES und andere) oder aus Kulturen (unsere
Beobachtungen) typische Protei — bei menschlichem Material des X 19-
Typus — entstanden. Diese stehen in ihrem allgemeinen Verhalten den
saprophytir vegetierenden, den ,,wilden'‘ Protei, duerst nahe. Mannig-
fache Zwischenstufen zwischen virusnahem exanthematischen Keim und
wildem Proteus fithren uns die kulturellen Verfahren vor Augen. Voll
konnen wir dies alles erst wiirdigen, wenn wir die serologischen und die
keimphysiologisch-pathogenen Verhiltnisse mit beriicksichtigen. Drei
Ergebnisse miissen wir festhalten:

1. Durch geeignete Methoden lassen sich mit gréfter Regelmdpigkeit
aus Fleckfiebermaterial Kulturen ziehen. Die Erweiterung unserer Ver-
fahren hat uns dahin gebracht, mit viel groBerer Deutlichkeit als friiher
den Beweis zu fithren, daB alle diese Kulturen, wie sie auch je nach Wahl
der Kulturmethode beschaffen sein mégen, Proteuskulturen sind. Wir
haben hier, ohne andere Kriterien zu vernachlissigen, die Analyse des
Schwarmvermigens in den Vordergrund gestellt.

2. Das Infektionsverhiltnis filhrt zu einer Abidnderung desjenigen
Bildes, das uns ,,wilde** Protei darbieten, indem ganz bestimmte Eigen-
schaften, die gerade die Proteusgruppe auszeichnen, zur Verkiimmerung
gebracht werden, wihrend zugleich der ,,exanthematische Keim, wie
wir den Erreger genannt haben, allgemein empfindlicher und der Um-
welt gegeniiber anspruchsvoller wird. Wir haben dies auf seine Adapta-
tion, seine Einpassung in das parasitire Milieu zuriickgefithrt. Diese
adaptativen Kennzeichen konnen wieder aufgegeben werden und werden
bei jeder erfolgreichen Lostrennung aus dem Infektionsverhéltnis irgend-
wie verdndert und meist gemindert.

3. Die besondere Art des Kulturmediums bestimmt aber weiterhin
in betrichtlichem Umfange die LebensiuBerungen des Kulturkeimes, so
daB das wirklich beobachtete Ergebnis stets dadurch zustande kommt,
daf die Nachwirkung der Wirtsadaptation und die Gegenwartswirkung
des Substrates zusammenwirken. Diese Milieuwirkung laBt sich auch an
wilden Protei gut nachweisen. —

Damit ist zugleich erneut ausgedriickt, daB nur eine Vielheit von
Versuchsanordnungen, also Verfahren, imstande ist, das reaktive Moment,
die wirklichen Potenzen der fraglichen Keime aufzudecken — und da8 es
viele Verfahren gibt, die alle gut und nebeneinander berechtigt sind und
schlieBlich dadurch zu Verfahren der Wahl werden, da8 sie eben die
,,Kultur‘ leisten. Neben unserem urspriinglichen Nihrboden haben wir



Der ,,Faul“-Versuch. 63

den HoTTINGERschen bereits genannt. Vielfach tut es, besonders fiir
Blutzuchten vom Kranken aus auch ein guter Kalbfleischnihragar mit
niedrigem Peptongehalt (etwa 0,29), stets bei nahezu oder voéllig neu-
traler Reaktion, Gewihrleistung des , LEVINTHAL-Prinzipes'‘, das bei
Fleckfieber unerlaBlich, beim Virus des Felsenfiebers aber nur begiin-
stigend und wachstumsférdernd ist, und unter Schutz gegen Verdunstung
und Eintrocknung. Dann aber haben wir noch brauchbare fliissige Ver-
fahren und die vorziigliche Methode des neu beschriebenen ,,Faulver-
suches®.

Wir haben bereits kurz die Bedeutung gestreift, die der hesonderen
Art der studierten exanthematischen Infektionskrankheit zukommt. Wir
lernten einen grundsitzlich wichtigen Unterschied zwischen den ketten-
weis weitergefiihrten Impferkrankungen der Laboratoriumstiere bzw.
der Liuse und den Infekten kennen, die in natiirlicher Folge zwischen
Warmbliiter und Kaltbliiter wechseln. Gerade diese erweisen sich als
besonders giinstig zur Losung nicht allein der histobakteriologischen,
sondern auch der bakterio-kulturellen Aufgaben. Wir werden weiterhin
noch sehen, daB — naturgemaB — neben der Art und Beschaffenheit des
Nihrbodens auch die Qualitit des der Ziichtung unterworfenen Materials
in viel hoherem MaBe fiir den Erfolg verantwortlich ist, als aus der kurzen
Kennzeichnung unserer eben gegebenen Zusammenfassung hervorgeht.
Schon die bisherigen Ergebnisse weisen uns darauf hin, daB wir den
,,exanthematischen Proteuskeimen nicht gerecht werden konnen,
weder in ihrem natiirlichen Milieu, noch in der kiinstlich geschaffenen
Umgebung einer bestimmten Kultur, wenn wir sie nicht biologisch zu
erfassen suchen, d. h. als Glieder eines besonderen, eigenartigen Lebens-
kreises, aus den Bedingungen ihres Lebensraumes heraus.

Schon bei diesem AnlaB méchte ich einem Mifverstindnis begegnen,
das — anlidBlich des Streptokokkenproblems — aufgetaucht ist und
gleicherweise fiir die groBe Proteusgruppe eintreten kénnte!. Scheinbar
verschiedenes ziichterisches Verhalten bei Verwendung verschiedener
Verfahren spricht nicht unbedingt fiir Verschiedenartigkeit der kulti-
vierten Keime, umgekehrt aber spricht Gleichformigkeit bestimmter
Merkmale und Isoreaktivitit in bestimmter Richtung nicht gegen Ver-
schiedenartigkeit. Streptokokken kénnen nahe verwandt sein, die sich
Erythrocyten im Nihrboden gegeniiber sehr verschieden verhalten. Dies
haben wir durch den Nachweis gezeigt, daB unter der Einwirkung des
infizierten widerstandsfihigen Korpers oder von Kiimmernihrbéden ein
dauernder Verlust himolytischen Vermogens auftreten und nachweisbar
werden kann, wenn wir derartige Keime rechtzeitig aus dem Korper
kulturell entbinden. So leiten sich sogenannte Viridans-Streptokokken
aus hiimolytischen Formen her. Damit ist aber keineswegs von uns
gesagt worden, dal etwa die ganze Streptokokkengruppe einheitlich
ware und ,,alles nur Standortsformen‘‘ wiiren. Hinsichtlich der Beein-
flussung des Erythrocyten gleichartige Keime konnen natiirlich in

1 HErM u. SCHLIRF: Was ist es mit der Einheit der Streptokokken? Eine zeit-
gemiBe Frage. Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. T,
Orig. Bd. 100, Heft 1/3, S. 24. 1926.
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anderen, schwerer der Priiffung zugiinglichen Eignungen durchaus ver-
schieden sein. Wir entnehmen daraus nur die relative Begrenzung des
Merkmals ,,Hamolysecharakter als unterscheidendes Mittel der Syste-
matik. Gerade bei Bakterien sind einzelne Merkmale und einzelne Reak-
tionen nicht in dem MaBe typisch wie Strukturen und Strukturreak-
tionen héher organisierter Lebewesen. Das Verhalten gegeniiber Wirts-
tieren, gleichviel welcher Art, gestattet zweifellos, sehr wohl charak-
terisierte Formen innerhalb einer Bakteriengruppe, also etwa innerhalb
der Streptokokken und der Protei, zu unterscheiden. Ob diese Ver-
schiedenartigkeit in der Wirtsrelation, also in Infektiositit und Patho-
genitdt im weitesten Sinne, stets vom wissenschaftlich kategorisch ord-
nenden Standpunkt gleichwertig ist, ist eine ganz andere Frage. Aber
von einer ,,Arteinheit* der gewaltigen Streptokokkengruppe oder Pro-
teusgruppe wird kein iiberlegender ernsthafter Forscher zu sprechen
wagen, zumal wir noch spiter darauf zuriickkommen miissen, daB das
Artproblem bei den Bakterien tatsichlich ein groles und noch ganz un-
gelostes Problem ist.

II1. Versuch an Bettwanzen.

1917 stellte ich zuerst Versuche einer kiinstlichen Infektion von
Kleiderliusen an. Ich infizierte sie mit Hilfe einer sehr feinen Kaniile
mit X 19-Bakterien, um so festzustellen, ob diese Lause dann auf mich
als den dauernden Blutspender Fleckfieber iibertriigen und wie sich
weiter die X-Bakterien in der Laus verhielten. Damals waren meine
Kenntnisse und Fertigkeiten jedoch noch nicht soweit gediehen, um
diesen Versuch so zu gestalten, daB er wirkliche Entscheidung brachte.
Heute wire dies wohl auf den Arbeiten WeIGLs? fuBend moglich. Daher
begegnete mein Unternehmen berechtigten Einwinden, wiewohl es
keineswegs des Interesses entbehrte und gewisse Beobachtungen iiber
die Gestalt und Wuchsform der eingebrachten Bakterien erlaubte, die
nicht ganz wertlos waren. Sie legten nimlich den Gedanken nahe, dag
gewisse fidige Bildungen, die nach Verimpfung von X-Kulturen von mir
beobachtet waren, Bildern entsprechen, die von Orro und DIETRICH *
wenige Tage nach dem Saugen am Fleckfieberkranken in der natiirlich
infizierten Laus erstmalig beschrieben worden waren. So tauchte bei
mir die Vermutung auf, daB auch diese in den Formenkreis des B. Proteus
zu stellen wiren. Damit bot sich aber zum ersten Male die Aussicht,
die beiden Probleme der ,,Rickettsia‘‘ und des ,, WEIL-FELIX‘‘ zu ver-
schmelzen. Leider blieben, wie gesagt, zuniichst die theoretischen Vor-
stellungen wie die Forschungen, die sich auf diese stiitzen konnten, noch
ganz ungeniigend, weil eben hinreichende Kenntnisse doch fehlten, auf
die jene hitten gegriindet werden kénnen. Spiter stellte sich dann

1 R. WeieL: Badania nad Rickettsia Prowazeki. Przeglad epidemijol. I,
1, S. 4. 1920; und: Dalsze badania nad Rickettsia. Rickettsia Rochae-Limae
(Nov. spec.). Ebenda, 1920.

2 Orto und DIETRICH: Beitrige zur ,,Rickettsien‘-Frage. Dtsch. med.
Wochenschr. 43, S. 577. 1917,
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heraus, daB solche Fadenbildungen auch fiir Viruskulturen sehr bezeich-
nend sind und besonders dann hiaufig angetroffen werden, wenn die Kul-
turen altern, wobei es zu tiefgreifenden chemischen wie physikalisch-
chemischen Verinderungen der (fliissigen) Nahrbéden kommt. Ich habe
sie 1923 hereits bei Fleckfieberkulturen genau beschrieben und ELi-
SABETH BRANDT und ich fanden sie spiter bei den Kulturen des Felsen-
fiebers wieder und haben sie in unserer letzten Arbeit ausfiihrlich ab-
gebildet. Auch NocUcHI sah sie in seinen Kulturen aus dem Derma-
centor Andersoni!. Lange nach Abschlufl dieser unserer Untersuchungen
beschreibt ANIGSTEIN? die ndmliche Bildung fiir die ,,Rickettsia Melo-
phagi‘, die er leider auf Grund meines Erachtens unzureichender Krite-
rien in die Nahe der Corynebakterien bringen méchte, obwohl die bak-
teriologischen Unterlagen dieses Versuches nicht neu und bereits von
dem Studium der arttypischen Rickettsien bzw. den von ihnen ab-
geleiteten Kulturen her wohl bekannt waren. ANIGSTEINs sorgfiltige
Studien zeigen aber mit groBter Wahrscheinlichkeit, daB diese ,,Rickett-
sia’‘ den menschenpathogenen recht nahe steht.

Es ist bekannt, daB WEIGL sodann mit Hilfe seiner schonen Methode
der rektalen Auffiillung des Liusedarms sehr erfolgreich Lause mit Fleck-
fiebermaterial infiziert und so sehr viel dazu beigetragen hat, die étio-
logische Bedeutung der ,,Rickettsia‘‘ sicherzustellen. Auch sonst hat
dieses Vorgehen in seiner Hand schone Ergebnisse gezeitigt, die noch
nach vielen Richtungen weiteren Ausbaues fihig erscheinen. Es ist je-
doch ein Verfahren, das ebenso und mehr noch gelernt und beherrscht
sein will als die kulturelle Arbeit — jeder, der diese Methode bei Herrn
WEIGL gesehen und sich in ihr versucht hat, wird dies bestatigen miissen
— 50 daBB man bei der Betrachtung der Versuche anderer Forscher auf
diesem Gebiete nicht ganz den Eindruck los wird, daB hier die Methode
schéner war als ihre Ergebnisse.

Die Verbreitung von ,Rickettsien in Arthropoden ist eine ganz
auBerordentliche. Ihre Kenntnis griindet sich bisher fast ausschlieBlich
auf mikroskopische Untersuchungen. Kulturelle Studien haben wir erst
neuerdings bei uns systematisch aufgenommen. (Eigene Arbeiten und
solche von Herrn YamaTo.) Dariiber werden wir spiter zu sprechen
haben. Es ist aber keineswegs ausgemacht, ob all das, was als ,, Rickettsia‘
beschrieben wurde, eine ,,Rickettsia‘‘ ist. Es scheint jedoch sicher, daB
tatsiichlich ein groBer Teil dieser mikroskopischen Gebilde Rickettsien,
d. h. Form- und Funktionszustinde von Proteusbakterien darstellen. Fiir
das Virus des Rocky Mountain spotted fever und des Flecktyphus, so-
wie fiir gewisse Symbionten der Kiichenschabe (YamATO) ist dies er-
wiesen.

Es ist lohnend, in diesem Zusammenhange die Verbreitung solcher
Rickettsien (mit oben erwihntem Vorbehalte!) kennen zu lernen. Cow-

1 Hipeyo NogucHr: Cultivation of Rickettsia-like microorganisms from the
Rocky Mountain spottet fever Tick, Dermacentor Andersons. Journ. of Exp. Med.
XLIII, Nr. 4, S.515. 1926.

8 Lupwic ANIGSTEIN: Untersuchungen iiber die Morphologie und Biologie
der Rickettsia melophags, NoELLER. Arch. f. Protistenkunde 57, S. 210. 1927.

Kuczynski, Fleck- und Felsenfieber. 5
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DRY! hat sich der Miihe unterzogen, eine kurze Zusammenstellung dar-
iiber zu veroffentlichen, die wir hier zum Abdruck bringen wollen.

Tabelle aus CowbpRry: , Rickettsiae and Disease*
Distribution of Rickettsia in Arthropods

Class
Arachnida
Arachnida
Arachnida
Arachnida
Arachnida

Arachnida
Arachnida
Arachnida
Hexapoda

Hexapoda
Hexapoda

Hexapoda

Hexapoda
Hexapoda

Hexapoda
Hexapoda

Hexapoda

Hexapoda
Hexapoda

Hexapoda
Hexapoda
Hexapoda

Hexapoda
Hexapoda
Hexapoda
Hexapoda

Hexapoda

Order
Araneida. ....
Acarina,... .
Acarina .....

Acarina,.....

Acarina... ...

Acarina. .....
Acarina......
Acarina......
Thysanura ...

Corrodentia . .
Corrodentia .,

Mallophaga . .
Mallophaga ..
Mallophaga ..,

Mallophaga ..
Mallophaga ..

Hemiptera . .,

Hemiptera . ..
Hemiptera . ..

Hemiptera ...
Neuroptera ..

Diptera ......

Diptera ..., .
Diptera. . ..
Diptera .. ...

Diptera .. ..

Family
Attidae........
Trombidiidae ..
Argasidae. ....
Ixodidae. .. .. .
Ixodidae.......

Gamasidae.....
Cinura....... .

Psocidae ... ... ..
Atropidae ... ...

Trichodectidae .

Trichodectidae .
Philopteridae ..

Liotheidae ....
Liotheidae .. ...

Pediculidae . . ..

Pediculidae .. ..

Pediculidae . ...

Acanthiidae. ...
Chrysopidae ...

Culicidae ......

Chrironomidae ..
Tabanidae
Tabanidae . . ...

Hippoboscidae .

Cicadidae . . ....

Genus and Species

Salticus scenicus (jumping-
spider)

Lucoppia curviseta (mite)

Atomus sp. (mite)

Ornithodorus moubata (tick)

Ambliomma hebraeum
(Heartwater tick)

Dermacentor renustus
(Rocky Mountain spotted
fever tick)

Dermacentor variabilis (dog
tick)

Dermanyssus sp. (mite from
doves)

Dermanyssus avium (bird
mite)

Lepisma saccharina (silver
fish)

Psocus sp. (dust louse) ....

Dorypteryx pallida (book
louse)

Trichodectes pilosus (horse
louse)

R. trichodectae

Trichodectes limax
louse)

Lipeurus bacalus ..........

Trinoton sp... ..... ciseens

Menopon pallidum (hen
louse)

(goat

Pediculus humanus
(1) R. prowazeki.........

(2) R. quintana (wolhy-
nica

(3) R. pediculi
(4) R. rocha-Limae. .
(5) R. (Cairo)....... e

Linognathus stenopsis (goat
louse)

R. linognathi

Phthirius  pubis  (pubic
louse)

Cimex lectularius (bedbug)

R. lectularia

Chrysopa  oculata
winged fly)

(1) Culex pipiens (mosquito)

(2) Culex pipiens. ..........

(lace-

Culicoides sanguisuga (sand
y)

Tabanus pumilis (horse fiy)

Tabanus

head)
,\lilo(;)hmus ovinus (sheep-

costalis  (green-
e
R. melophagi

Tibicen septendecim (seven-
teen year ‘‘locust’’)

Observed
Cowdry (1923b)
Cowdry (1923b)
Hertig and Wolbach

(1924)
Cowdry (1925d)

Ricketts (1909), Wol-
bach (1917)

Cowdry (1923 b)
Reichenow (1922)
Néller (1920)
Cowdry (1923b)

Sikora (1918, 1920)
Her;izﬁ and Wolbach

(1
Hindle (1921)

Arkwright (1923)

Sikora (1922)

Sikora (1922)

Sikora (1922), Her-
tig and Wolbach
(1924)

da Rocha-Lima
(1916 a)
Topfer (1918)

da Rocha-Lima
Weigl (1921,1924a, b)
Arkwright and Ba-
cot (1923 b)
Hindle (1921)

Guimarais (1922), de
Mello and associ-
ates (1923)

Arkwright.  Atkin,
and Bacot (1921)

Cowdry (1923 b)

Ndller, Sikora (1920)
Hertig and Wolbach

(1924)
Hertig and Wolbach
924

(1924)

Hertig and Wolbach
(1924)

Hertig and Wolbach
(1924)

Noller (1917 a, b).
Jungmann (1918),
Arkwright (1921),
Thiel (1925)

Cowdry (1925a)

1 E. V. Cowbpry: Rickettsiae and disease. Arch. of Pathol. a. Lab. Med.

1L, 1, S.

1926.

59.
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Distribution of Rickettsia in Arthropods (Fortsetzung).

Class Order Family Genus and Species Observed
Hexapoda Siphonaptera Pulicidae .... . gun&phalll::l llells (cat-flea)  Sikora (1918, 1920)
. ctenopl
Hexapoda Siphonaptera Pulicidae ...... Ctenophalus canis (dog-flea) Cowdry (1923 b)
Hexapoda Siphonaptera Pulicidae ...... Pulex irritans (human flea) Cowdry (1923b
Hexapoda Coleoptera... Ptinidae.... .. Sitodrepa panicea (drug- Hertig and Wolbach
store beetle) (1924)
Hexapoda Hymenoptera Ichneumonid Cuimr&a) infesta (ichneu- Cowdry (1923b)
mon-fly

Die bisher wohl nie so scharf gestellte Frage driingt sich auf: Wie
kommen ,,Rickettsien'‘ in 8o zahlreiche Arthropoden? und zwar tn welt-
weiter Verbreitung? Wir konnen sie beantworten, wenn wir drei Faktoren
dieses Befundes herausheben. Dies sind

1. die Proteusnatur der Rickettsien;

2. ihre zumeist betrachtliche Apathogenitat fiir den wechselwarmen
Zwischenwirt niederer Korpertemperatur, die nicht eine vollkommene
zu sein braucht, aber dennoch als Gegensatz zu ausgesprochener Patho-
genitit Sinn und Berechtigung hat. Eine Ausnahme macht hierin, soweit
wir heute wissen, allein die von ,, Rickettsia Prowazeki‘‘ befallene Kleider-
laus, die erkrankt und stirbt. In ihrem Falle jedoch ist der Wirtswechsel
zwischen Kaltbliiter-Zwischenwirt und Warmbliiter-Wirt ein so inniger
und undurchbrechbarer, daB die Pathogenitat auch fiir die Laus der ,,Er-
haltung der Art‘ nicht entgegenwirkt, weil die Laus ohne den Menschen
ja gar nicht leben kann und lingst infektios ist, ehe sie selbst deutlich
erkrankt, d. h. ehe so viele Darmzellen vernichtet sind, daB der Darm
fiir Himoglobin durchlissig wird und das Tier kurz nach diesem fatalen
Anzeichen stirbt.

3. der Mechanismus der Verarbeitung in den Darmkanal aufgenomme-
ner Keime seitens der Arthropoden.

Betrachten wir zunichst die Proteusnatur der Rickettsia. Aus ihr
ergibt sich die weltweite Infektionsgelegenheit mit diesem Keime. Da
wir in den wenigsten Handbiichern irgendwelche geniigenden Angaben
iiber den Proteus finden, begriiBen wir eine kurze und ganz treffende
Bemerkung im ,,Traité nouveau de médecine’ von ROGER-WIDAL-
TEISSIER! mit der MACAIGNE seine sonst natiirlich nicht erschopfenden
Ausfithrungen iiber die pathogene Bedeutung dieser Keime einfiihrt.

»Le Proteus Hauser est un saprophyte qui se trouve constamment
dans les matiéres organiques en putréfication. C’est un des agents les
plus actifs de la décomposition de la viande; on le trouve toujours dans
le fumier, dans les ruisseaux des rues. Il manque dans 'eau potable.
Sa présence dans le lait, les huitres est le fait d'une souillure ou d’'une
addition d’eau impure. On le trouve presque constamment sur les
végétaux qui sont en contact direct avec le sol, surtout les salades
(CANTIN). Les souillures extérieures auxquelles sont exposés les aliments
(mains sales, mouches, poussiéres) expliquent la présence fréquente des
proteus dans le milieu intestinal.”

1 2. Aufl. 1926, Bd. I, S. 356.
5
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Jedenfalls haben sarcophage und saprophage Arthropoden reiche Ce-
legenheit zur Proteusaufnahme. Fiir die himophagen Blutsauger liegt
die doppelte Moglichkeit vor, dal ihre Infektion durch Einwanderung
von AuBenkeimen in ihren Darm und weiter die Kérpergewebe statt-
findet — oder daB sie diese Keime aufnehmen, wenn sie sich ihnen
irgendwie mit dem Blute eines erkrankten Wirtes anbieten. Fir die
menschliche Kleiderlaus hat der Krieg eine Reihe von Infektionen neben
der mit ,,Rickettsia Prowazeki‘‘ kennen gelehrt, die leider! heute allem
Anscheine nach véllig verschwunden sind. Insbesondere gilt dies fiir
die ,,R. wolhynica bzw. quintana‘ und die iiberaus interessante ,,R.
Rocha-Lima‘‘ WEIGL, die vielleicht vorher von RocHA-LiMA beobachtet
worden ist. Hier hat WEIGL ganz leichte Infektion von Laus zu Laus
durch Beriihrung mit infiziertem Materiale wie mit Liusekot festgestellt.
Es bildet dies das bestbekannte Beispiel einer direkten Keimeinwande-
rung von auBen in den Liusedarm, unabhingig von der Ernihrung und
mag hier lediglich als ein Beispiel dafiir gelten, daB die erérterte Moglich-
keit auch zur Wirklichkeit zu werden vermag.

Hypothetisch kann man also folgern, daB eine groBe Anzahl von In-
sekten und anderen Arthropoden bzw. ihren larvalen Zustinden der-
artige Bakterien — abgesehen von einer méglichen und mehrfach nach-
gewiesenen germinativen Ubertragung von der Mutter her (,,Vererbung*)
— gelegentlich aufnehmen und daB ein Teil von ihnen sich dann infiziert,
weil sie den Insekten einmal nicht schaden (bzw. nicht durchweg schaden)
und weiterhin durch Verschleppung im Kérper an verschiedenen Stellen
zur Haftung gelangen. Hierbei wiirde sich dann meist im Arthropoden
die gleiche Tatsache vollziehen, die im warmbliitigen Wirt sichergestellt
ist, namlich die intracellulire Ablagerung und Vermehrung. Mit ihr
andert sich dann der Habitus, die Form und Funktion des Bakteriums
weitgehend in Richtung auf die ,,Rickettsia‘“ oder kann dies wenigstens
in gewissen Fiillen so tun, obwohl die Vielfiltigkeit der formalen Aus-
gestaltung innerhalb des Insektes nicht immer richtig gewiirdigt wird,
man oft sogar ganz unsicher dariiber bleiben muB, ob alle beob-
achteten Formgebilde wirklich in den Kreis des betrachteten Bak-
teriums gehoren.

Gibt es eine Moglichkeit, diese zunichst rein hypothetische Annahme
zu priifen?

Wir suchten die Entscheidung in synthetischen Infektionsversuchen an
geetgneten blutsaugenden Insekten. Als solche wihlten wir aber nicht die
Laus, sondern die bei uns leichter zu beschaffende und zu behandelnde
Bettwanze als ein Tier, welches in der Natur nach tausendfiltiger Er-
fahrung (man vergleiche hierzu z. B. ZLocisT1!) als Ubertriger der hier
in Frage stehenden zwei Krankheiten, des Fleckfiebers und des Felsen-
fiebers, nicht in Betracht kommt. Die Wanze hat aber ,,Eigenrickettsien‘‘.
Kam sie demnach iiberhaupt fiir Versuche wie die geplanten in Frage?
Dieser Einwand konnte sehr bedeutsam sein, wenn 1. die Eigenrickett-
sien der Wanze nach den Methoden ziichtbar waren, nach denen man die
Erreger des Flecktyphus bzw. Rocky Mountain spotted fever ziichten
kann und die wir in Omsk genauestens fiir die Kultur der Rickettsia
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Prowazeki aus der infektionstiichtigen Fleckfieberlaus ausgebildet haben;
— 2. die Eigenrickettsien irgendwie auf Versuchstiere dadurch iibergehen,
daB ihre Triger, die Wanzen, an diesen saugen. Beide Fragen muBten
also in Vorversuchen beantwortet werden. Dies geschah, wie wir noch
zeigen werden, zundchst in durchaus verneinendem Sinne: weder ergeben
normale Wanzen nach der Warmbliitermethode, wie wir die eben kurz er-
wihnte Methode nennen wollen, Kulturen, noch ergeben sich aus dem Sau-
gen einzelner Wanzen an dem Meerschweinchen oder Kaninchen Infekte,
auch solche verborgemer Art, die aber durch die sehr empfindlichen kul-
turellen Nachweise aufgedeckt werden kémnten. —

Eine ganz andere Frage aber ist es, ob ein Insekt usw. eine Krankheit
iibertrigt oder ob es einen Krankheitserreger in sich aufnimmt. Die
artspezifische Organisation braucht trotz Vermehrung des Krankheits-
erregers im Korper nicht eine Ubertragung auf einen neuen Warmbliiter-
wirt zu gestatten. Hierher gehort beispielsweise eine Beobachtung von
DunN, wonach die tropische Bettwanze aus Riickfallfieberkranken zwar
Spirochiten aufnimmt, die Krankheit aber nur dann erzeugt, wenn man
sie nach Verreibung einspritzt. Dies beruht darauf, daB die Spirochiten
in die Célomflissigkeit eindringen und sich dort wenigstens anfinglich
vermehren, aber nicht durch den Saugakt iihermittelt werden konnen.
Natiirlich kann dennoch eine Ubertragung zustande kommen, wenn das
Insekt entweder auf der Haut zerquetscht wird, oder wenn, wie NOELLER
im Prinzip gezeigt hat, infizierter und infektioser Kot durch das betref-
fende Tier auf den Juckreiz hin aufgeleckt wird. In dhnlicher Richtung
bewegt sich eine Beobachtung von HowARD und CLARK, die mehrere Tage
nach dem Saugen von Wanzen an Poliomyelitis-kranken Affen durch Zer-
reiben und Einspritzen der Wanzen wieder Poliomyelitis erzeugten, wih-
rend der Saugakt allein dies nicht bewirkte.

Wir wissen aus fritheren Untersuchungen am Fleckfieber, da die
Wanze praktisch in dieser Richtung nicht in Betracht kommt.

Eine zweite Moglichkeit dafiir, daB das Insekt nicht zum Ubertriger
wird, bestiinde theoretisch darin, dafl sich der Krankheitserreger in
diesem Insekt — im Gegensatz zu seinem natiirlichen Zwischenwirt —
derart verindert, daB er die besondere Krankheit nicht mehr zu erregen
vermag. Hierfiir fehlen uns bisher die Belege, wenn wir auch der Tat-
sache eingedenk sein miissen, daB ja bereits durch die klassische Ent-
deckung JENNERs und durch die uniibertrefflichen Arbeiten PASTEURs
an Warmbliitern nachgewiesen wurde, dall die Passage eines Keimes
durch einen fremden Wirt seine Pathogenitat fiir den urspriinglichen
grundsitzlich zu dndern vermag.

Unser besonderes Augenmerk muBl weiter der Frage gelten, ob ein
derartiges synthetisches Verhiltnis, wie wir es erstreben, — wenn es er-
reicht wird — schadlos von dem neuen ,,Wirt‘‘ bzw. ,,Zwischenwirt‘ er-
tragen wird. Es ist mehrfach darauf hingewiesen worden, daB beispiels-
weise die Infektion mit Fleckfiebererregern von der Laus schlecht ver-
tragen wird, daB sie daran stirbt. Bei strengster Auslegung gibt es wohl
iiberhaupt keine Form des Parasitismus, unter EinschluB der ,Sym-
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biose‘‘1, die nicht zu irgendwelchen Storungen des Wirtskorpers fiihrte.
Gerade an Insekten aber kennen wir ein Heer von bakteriellen Er-
krankungen, die ja zum Teil epidemisch auftreten und deren Studium
nach vielen Richtungen hin lohnend und wichtig erscheint. Unsere
Frage lautet also: Fiihrt die Parasitierung des gewiihlten Insektes mit
den Bakterien unserer Gruppe zu einer Erkrankung des Insektes und
welchen Ausgang nimmt dieser Vorgang, sofern er eintritt?

Unser erstes Bestreben ging dahin, kulturell die Wanzen zu unter-
suchen, die, einem engen Kontakt mit kranken Tieren ausgesetzt, die
Moglichkeit der Virusaufnahme besaBen.

Um diese Priifung vorzunehmen, muBten wir die Wanzen sorgsam
desinfizieren. Hierzu verwendeten wir genau das Verfahren, das sich
uns bei Ldiusen bewiihrt hat. Man schwenkt das Insekt vielleicht eine
halbe bis eine Minute lang in zweipromilliger Sublimatlésung, wobei man
sich einer feinen paraffinierten Pinzette bedient, geht dann fiir etwa eine
halbe Minute in 709, igen Alkohol und fiihrt unter Verwendung einer
weiteren feinen in Alkohol aufbewahrten und leicht abgeflammten Iris-
pinzette durch drei Schalen mit steriler Kochsalzlosung auf einen in
steriler Petrischale aufbewahrten sterilisierten Objektriger. Auf diesem
wird die Wanze zweckmiBig pripariert und so fiir die kulturelle oder
tierexperimentelle Verarbeitung vorbereitet. Die Kochsalzlosung ist in
der Regel nach der Desinfektion von 4 bis hichstens 5 Wanzen durch
neue in neuen sterilen Schalen zu ersetzen. Chitinkriftige Wanzen (wie
Zecken usw.) kann man nach dem Alkohol vorteilhaft ganz kurz durch
die Flamme ziehen, muB nur sehr schnell in die erste Kochsalzschale, um
eine zu starke Hitzewirkung auf die Eingeweide zu vermeiden. Die Ein-
geweide werden mit der (feuchten) Ose (wodurch das Arbeiten sehr er-
leichtert wird!) auf LEVINTHAL-Ams-Serumagar frischen Gusses iiber-
tragen und kriftig ausgespaltet. Die Schicht wird, wie gewéhnlich, nach
unten gekehrt und in die Deckelschale kommt zur Erhéhung der Feuch-
tigkeit ein Tropfen Kochsalzlosung (mit dem verwendeten Spatel auf-
getragen), bevor die Schale mit Plastilin, Pflaster oder sonstwie ver-
schlossen wird und in den Brutschrank zu mindestens 12stiindiger Be-
briitung kommt. Verunreinigende, den Wanzen auBen anhaftende Keime
werden bei sorgsamer Desinfektion vernichtet. Selten iiberleben einige
Staphylokokken, ganz selten trifft man B. mycoides. Staphylokokken
und selten auch andere Bakterien kommen zuweilen, besonders bei
hoherer Temperatur (32° C), auch in den Wanzen vor. Dies ist jedoch
bei normalen Temperaturen eine Ausnahme.

Wir wollen zuniichst das wesentliche Ergebnis vorwegnehmen, die
Tatsache, daB Wanzen in Kontakt mit infizierten Meerschweinchen, un-
endlich viel schwerer mit Kaninchen, Kulturen bei Zimmer- oder Brut-
schrankwirme (24—38°C) auf LEVINTHAL-Ndhragarplatten gewinnen
lassen, also nach dem Verfahren, das sich sowohl fiir die Kultur des

1 Ich gehe an anderer Stelle dieser Abhandlung auf die folgerichtige Ableh-
nung des Begriffes der ,,Symbiose'* durch KosTyTscHEW ein (vgl. S. 88).

(Vgl. hierzu Kuczy~Nsk1, MascuBiTscH, BRANDT: Klin. Wochenschr. 1924,
3, 32.)
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Lausevirus wie fiir die Zucht des Gewebsvirus des Fleckfiebers (in natur-
gemiB etwas geinderter Anordnung) bewihrt hat.

Es ist firr die Beurteilung dieser ersten Ergebnisse, die unsere Ver-
suche in dieser Richtung einleiteten, wichtig, die Art zu kennen, in der
sie gewonnen worden sind. Wir nahmen éltere Untersuchungen auf, die
schon vor vier Jahren von mir und BoETTCHER durchgefiihrt wurden
und iiber die ich gelegentlich berichtet habe. Unsere friither benutzten
metallenen Tierkifige lieBen sich um so weniger frei von Wanzen halten,
als wir auBerstande sind, Meerschweinchen selbst zu ziichten und daher
auf Einkauf aus bestimmten Quellen angewiesen sind. Durch sorgsame
Reinigung in ungefahr achttigigen Abstinden konnten wir jedoch eine
,verwanzung'‘ durchaus vermeiden und namentlich altere Wanzen
wurden vernichtet, so daB eigentlich kein Wanzenbestand eines Bauers
Gelegenheit erhielt, lingere Zeit ungestort an unseren Versuchstieren zu
saugen.

In sehr zahlreichen fritheren und neuen Untersuchungen haben wir
solche Wanzen, die fliichtig an fleckfieberkranken Meerschweinchen bei
Zimmertemperatur saugen konnten, steril gefunden. Wir miissen aber
zu dieser Feststellung bemerken, daB sie — wie ausdriicklich angedeutet
— in erster Linie fiir Fleckfieber-Kontakt gilt.

Als wir jetzt die gestellte Frage erneut bearbeiten wollten, vermieden
wir die Entwanzung, so daB die Wanzen iippig gediehen und ungestort an
den zahlreichen Versuchstieren saugen durften. Wir hielten zwar unsere
Fleckfieber- und unsere Felsenfiebertiere kifigweise getrennt, aber doch
8o, daB die verschieden besetzten Kifige nebeneinander standen. Zu-
nichst also hatten wir wieder wie frither das geschilderte doppelt nega-
tive Ergebnis einer fehlenden Kultur aus den Wanzen und einer fehlenden
erkennbaren Infektion der Meerschweinchen. Bald aber énderte sich
das Bild griindlich.
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Abb. 41. Das Meerschweinchen 9684 wurde am 26. 12. mit Gehirnbrei des Fleckfleber-Meerschwein-
chens 9663 geimpft. Es wurde dauernd einer griBeren Anzahl von Wangen ausgesetzt. Diese
wurden am 10. 1. noch erneuert. Die Wanzen stammten aus uninfizierter Zucht (bei gewechselten
Futtertieren!). Dies Meerschweinchen ver: haulicht die Infektion an den eig Wanzen bei
intensiver Exposition. Man beachte, daB im Gegensatz zum normalen Verhalten die Kdrper-
temperatur nicht, wie dies ohne Wanzenkontakt immer der Fall ist, am 5.—12. Tage auf niedere
Werte (37—38° C) sinkt, sondern ziemlich hoch bleibt und schlieBlich wieder steigt. Die ganz
leicht nach allen Methoden ziichtbaren Kulturen entsprachen der Kontaktinfektion. Anatomisch
ergab sich der fir ,,wilde‘* Infekte bezeichnende Befund.

Nachdem kaum eine gute Woche die Verwanzung erlaubt worden
war, merkten wir eine merkwiirdige Verinderung unserer Fleckfieber-
passagen. Ihre Inkubation wurde unregelmifBig und sank schnell ab.
Die Tiere zeigten kleinere und groBere Nekrosen in der Leber, innerhalb
derer man recht leicht Bakterien nachweisen konnte. Entsprechend
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wuchs aus ihnen auf gewohnlichen Niahrboden ein Bakterienbestand, der
sichtlich — nach Ausweis aller herangezogenen Kriterien ein Proteus-
bakterienbestand war — aber durch seine ganz ungemein leichte Ziicht-
barkeit sofort von exanthematischen Keimen, also dem abwich, was wir
»Erreger des Flecktyphus® zu bezeichnen gewohnt sind. Innerhalb von
knapp drei Wochen hatten wir unsere simtlichen Fleckfieberstimme ein-
gebiift, ein Ereignis, das uns nach mehr als achtjihriger technischer
Arbeit in dieser Richtung aufs hochste in Erstaunen versetzte, denn es
konnte als vollig ausgeschlossen gelten, daB sich irgendein Fehler der
Aufarbeitung eingeschlichen hatte, daB die Sterilitit zu Klagen Ver-
anlassung gegeben hitte, dal wir etwa einen durchseuchten Tierbestand
als Ursache dieses schweren Verlustes beschuldigen durften. Alle diese
Moglichkeiten wurden durch sehr zahlreiche und vielseitige Kontrollen
aufs sorgsamste ausgeschlossen. Wir hatten in unseren Fleckfieberpassagen
eine ,,wilde‘ Proteusinfektion, unter deren EinfluBl das ,,Fleckfieber* als
Krankheit erstarb, weil die wilde Infektion so ungehemmt zur Ent-
wicklung gelangte, daB sie den exanthematischen Keim iiberwucherte
und schon in der ersten, sicher in der zweiten Passage auch die sorgsamste
Untersuchung der Tiere nichts mehr von dem Fleckfieber der Ausgangs-
tiere erkennen lieB.

Die Lage war also derartig:

Kifig fir Kifig getrennt wurden Fleckfieber- und Felsenfieber-
passagen gehalten. Man erlaubte Wanzen, sich ungestort an diesen
Tieren lingere Zeit zu nahren und im Verlaufe dieser einzigen Verande-
rung, einer sonst Monate hindurch gleichen, straflos geduldeten Tier-
haltung, starb uns der Bestand an Fleckfiebertieren infolge einer plétz-
lich einsetzenden ,,wilden“ Proteusinfektion aus, denn wenn man die
iiberaus schnell anfiebernden Meerschweinchen nicht tétete, so starben
sie tatsidchlich meist im Zustande hochster Erschopfung der Kérper-
vorrite; die Fleckfieberinfektion, das Fleckfiebervirus aber war jeden-
falls verschwunden, ausgeloscht.

Die einzige Anderung gegeniiber friiher gegebenen und fiir die Dauer-
haftigkeit unserer Untersuchungen bewihrten Verhiltnissen war durch
die Verwanzung gegeben. Sie muBte also irgendwie mit der Katastrophe
unserer Fleckfieberstimme in Zusammenhang stehen.

Wir haben darauf hingewiesen, daf wir sehr oft zur Kontrolle ge-
sunde Tiere zwischen unsere Impflinge gesetzt haben, ohne daBB wir dabei
irgendwelchen Kontaktinfektionen, exanthematischen oder anderen, be-
gegnet wiren. Auch jetzt iibten wir diese sichernde MaBnahme. Jetzt
aber hatten wir ein anderes und zwar positives Ergebnis: die gesunden
Tiere fieberten nach einer wechselnden Inkubation, dic zwischen 5 und
14 Tagen schwankte, und wurden schwerkrank. Thre Sektion bot dann
das niamliche Bild, das wir eben fiir die proteus-verseuchten Fleckfieber-
tiere entwickelt haben.

Es ist also klar, daB die nimliche Infektion gesunde und fleckfieber-
kranke Tiere befallen hat. Nach der ganzen geschilderten Anordnung
und auf Grund unserer friiheren Erfahrungen muB8 also die Verwanzung
um so eher als bestimmender Faktor dieser Infektion angesprochen
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Beispiele von ,,Kontaktinfektionen.
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Infizierte Tiere, an denen . | Kulturergeb-
Dauer des Versuchs|| die Ansteckung erfolgen NormI:lat:;re und| nisse der Kon-
konnte taktinfektionen
10. XII.—31. XII. | bis 17. XII. 9648, dann 9662 | 9643 ,,GOLDMANN- Proteus
stiftung*
10. XII.—27. XII. | ,, 17.XII 9648, ,, 9662 M,,GOLDMA%‘N- Proteus
stiftung*
17. XII.- 31. XIL. | ,, 27. XII. 9660, , 9681|9668 I ¢ Proteus
27. XI.--7. 1. 9662 9685 ,,GOLDMANN-| nicht angelegt
stiftung* |
27. XI1.—6. 1. 9683, 9689 9686 v . Proteus
27. X11.—-10. 1. 9683, 9689 9687 v . Proteus
4.1.—10.1. an Te-,,Prag* Kontaktmee | 9730 ; +
5. 1—14. 1L 9683, 9689 9739 v | Proteus
26.L—5. I1. an Wanzen von 9739, 9683, 89] 9817 v Proteus
7.11.—23. 11 w e » 9817, 9839,
9683, 89 Kanin, 9839 IV |  Proteus
9. IL.—8. IIL 9846 9853 w Proteus
8. XII.—17. 1. 9619, 9620 9640 v Proteus
etw. gequollen
10. XIL—21. 1 9649 9642 \' + nicht an-
gelegt
5.1 lebt mit Kontaktmee 9642 |9736 v
5.1.—-156. 1. mit Kontaktmee 9642 9737 v Proteus
16. X1.—20. XII. gesondert, aber im infi- 785 Proteus etw.
zierten Gebiet gequollen
156. XI.—29. XL gesondert, aber im infi- 788 Proteus ge-
zierten Gebiet quollen
16. XL —14. XII. in RM-kifigen mit RM- 791 Proteus ge-
Tieren zusammen quollen
16. XI.—20. L. in RM-kifigen mit RM- 792 % nicht an-
Tieren zusammen gelegt
10. XII.--7. 1. mit RM-Tieren 844 Proteus
22. XII. lebt mit Zeckentier 809 854
22. XIL—3.1. » » 809 855 + nicht an-
gelegt
4.1-24. 1 mit Normaltieren 865 steril

werden, als wir ja bereits die erste Erfahrung mitgeteilt haben, wonach sich
Wanzen bei dichter und hinreichend langer Exposition an exanthematisch-
proteuskranken Meerschweinchen anzustecken vermégen, so daf3 aus ihnen
leicht ziichtbare Kulturen bei Brutschrankwirme gezogen werden kénnen.

Aus diesen Beobachtungen heraus wurde es zuerst ganz klar, daB
die Wanze, die Kulturen von Proteuskeimen liefert, auch infektios ist;
denn die namliche Infektion hatte geimpfte wie ungeimpfte Tiere be-
fallen und die Wahrscheinlichkeit wurde schon fast GewiBheit, daB die
Wanze der Vermittler dieser Infektionen sein muite — mit anderen
Worten, daB unter besttmmten Bedingungen die Wanze die Rolle eines
Zwischenwirtes zu spielen vermag. Aber woher hat sie in dem geschilderten
Massenversuch ihre Proteuskeime bezogen? In dem hier behandelten Ver-
suchsfelde gab es vier Moglichkeiten:
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Abb. 42a.

1. die Wanze hatte die Proteuskeime von auBen, aber nicht mit dem

Blute, sondern etwa vom After her aus der Umgebung aufgenommen;

2. sie hatte sie von Rocky Mountain spotted fever-Tieren aufgenom-

men oder bzw. und

3. aus Fleckfiebertieren, indem sie jeweils an diesen gesogen hatte;

4. sie hatte irgendwie aus dem Bestande ihrer Eigenrickettsien eine
Infektion von Meerschweinchen erwirkt, die in verwickelterer Weise
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riickldufig zu einer Proteusinfektion der saugenden Wanzen mittels des
ernihrenden infektiGsen Bluts gefiihrt hatte.

Tatséachlich sind uns diese vier Méglichkeiten erst im Laufe mehr-
monatiger, sehr miihevoller Versuche ganz klar geworden. Insbesondere
die letztgenannte, vierte Moglichkeit soll vorlaufig unerértert bleiben,
obwohl ihr — allerdings wohl nicht in dem geschilderten ersten Versuche
— eine ganz besonders hohe Bedeutung zukommt.

Die erste Moglichkeit — Eintritt nicht mit dem Nahrblut, sondern
durch Verschmutzungsinfektion von aufien — besteht bei Wanzen
zweifellos. Hélt man aber die Wanzen, wie es in dem betrachteten Falle

/ 0y

&lo-#o.&h

723485867288 123456 283 NNRBNRIEBIZIER20212223.24 252627,
Felsenfieber-Meerschwsinchen 820 und Kontakt-Meerschweinchen 791 und 792.
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,.,.,! Abb, 42a—b. Die Ubersicht zeigt die Fieberkurven ver-
5 schiedener Kontakt-Meerschweinchen samt den Tieren,
LAl /N an d sie sich mit Hilfe von Wanzen infiziert haben.
L/

sf V| W] Die Tiere wurden samt ihren Wanzen in Glisern bel-
” einander gehalten und entstammten genau bekannten
5I__ und durch zahlreiche Kontrollen geprilften Zuchten.
Die Inkubation der Kontaktinfektionen schwankt ge-

J’I miB der Infektion der Wanzen. Der Vergleich mit
5i‘ . . | \ ) ¢ | \ wanzenfreien Glasbehiiltern lehrt, da8 Kontaktinfek-
3‘!'*1 YT YZ K3 YA 35 V6 ¥108 ¥4 5051 5253 54 &5 56 tionen durch einfache Ansteckung mittels Kot, Urin

oder durch andere unmittelbare Beziehungen der zu-
Abb. 42)b, sammen gepflegten Tiere nicht stattfindet.

geschah, bei Zimmertemperatur unserer nicht-tropischen Gegenden, so
ist sie ebenso sicherlich sehr gering zu veranschlagen. Wir begegneten
ihr in spéter zu behandelnden Versuchsreihen, in denen Meerschweinchen
und Wanzen in Brutschrinken bei 33—34° und hoher Luftfeuchtigkeit
gehalten wurden, okne daf es jedoch je zu Proteusinfektionen auf dem
Wege der ,,kontaminierenden Infektion‘‘ (wie wir diese Infektionsart nach
Art der Liuseinfektion mit Rickettsia Rocha-Limae zum Unterschied
von der Infektion durch Saugakt, der ,,ingestiven Infektion‘ nennen
konnen) des Wanzendarmes gekommen wire. Meistens trifft man dann
Staphylokokken und sporenbildende Erdbakterien an.

Um zu entscheiden, ob sich die Wanzen an Felsenfieber-, an Fleck-
fiebertieren oder aber an beiden anstecken, muBten besondere und nun
mit allen VorsichtsmaBregeln umgebene Versuche angestellt werden.
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Diese verliefen in zwei Etappen. In der ersten infizierten wir jeweils
mehrere Meerschweinchen mit Fleck- oder Felsenfieber, oder wir vacei-
nierten sie sorgsam dreimal mit abgetoteten Proteuskeimen (etwa X 19),
um sie dann mit lebenden Keimen der gleichen Beschaffenheit nachtrig-
lich zu infizieren, und setzten dann zu diesen Tieren Wanzen, die lingere
Zeit so Gelegenheit bekamen, an einem Bestande einheitlich infizierter
Tiere und nur an solchen zu saugen. Diese Angabe allerdings muf3 dahin
eingeschrinkt werden, da wir meist ein gesundes Meerschweinchen als
sogenanntes Kontakttier beigaben, um eine auftretende Infektiositit des
Wanzenbestandes festzustellen.

Jeder derartige Versuch wurde in hohen Glasbehiiltern angestellt und
80 ,,in Klausur* gehalten.

Wir konnen uns zunéchst am besten an Hand einer tabellarischen
Ubersicht iiber die Ergebnisse dieser Versuche unterrichten, wobei wir
uns auf einen Teil beschrinken kénnen, weil
die Beriicksichtigung aller Experimente das
gesamte Bild nicht verindern wiirde.

Hieraus geht sehr klar hervor, wie regel-
mabig wir aus Rocky Mountain spotted fever-
Versuchen Wanzeninfektionen gewinnen, daf3
aber auch im Kontakt mit anders infizierten
Meerschweinchen — Proteus X 19 bzw. Fleck-
typhus — Wanzeninfektionen ziichtbarer Art
auftreten. Wir werden spiter sehen, daB dies

: Ergebnis mindestens maglichenfalls mit einem
Abb. 43. Prot.419. Urspring- sehr ernsten Fehler behaftet ist, den wir aber
;::::r_l;!';:'t’;kt'_“;,af;‘; JFreck anfangs nicht erkennen konnten. Jedenfalls
Levinthal- Ams- Ascites-Agar. erkennen wir, daB ,,Kontaktwanzen', die sich
RickettaiformesWachstum, dar- gy jpfizierten Meerschweinchen ernihren diir-
unter ein Globus, wie er ge- . . . . .
legentlich in Kulturen beob- fen, in einem gewissen, bei verschiedenen
achtet wird und erstmalig von  Verguchsbedingungen wechselnd giinstigen
Liﬁ:ﬁ'&&:’ ::,::f’ l:;‘,::,‘::e' Verhiltnis umiitt?albar Proteusku]tu%'en nag.ch

Warmbliitermethodik zu ziehen gestatten,
wiithrend reichliche Kontrollwanzen gleicher Abstammung bzw. gleicher
Lebensbedingungen — aber auBerhalb ihnlicher , Kontakt‘‘-Méglich-
keiten — solche Kulturen niemals nach gleicher Methodik erlauben.

Wir sehen in diesen Einzelversuchen wiederum ausnahmslos, daB die
gesunden beigegebenen Tiere frither oder spiiter infiziert werden, hoch-
fieberhaft erkranken und auch sterben, wihrend die Verimpfung ihres
Blutes bzw. von Organbrei zu einer sehr bezeichnenden bisartigen Pro-
teusinfektion immer schnelleren und immer schwereren Verlaufes bei den
spiateren Impflingen fithrt. Die anatomisch-histologische Erscheinungs-
form dieser Erkrankung werden wir noch ausfiihrlich erértern.

Unser technisches Vorgehen nahm dann eine andere Richtung. Die
Veranlassung hierzu ergab sich aus dem Wachstum unserer Kenntnisse.
Dies erstreckte sich auf drei Punkte: auf das Studium der Kulturen, auf
das der Wanzenhistologie und schlieBlich und von weittragendster Be-
deutung von allen drei Einzeluntersuchungen: auf das Verhalten der
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,-Eigenrickettsien‘ der Bettwanze. Es erscheint daher zweckmiBig, daB
wir uns zuniichst diesen Fragen und ihren Beantwortungen zuwenden.

Die Kulturen aus Kontaktwanzen stellen meist feine, leicht grau
getriibte Rasen dar, seltener Einzelkolonien, ein Bild, das sich aus dem
Ausspateln des Wanzeninhaltes miihelos erklirt. Hinsichtlich des
Schwirmverhaltens gewinnen wir wiederum das Bild variablen Schwiir-
mens, wie es im ersten Abschnitt ausfiihrlicher analysiert wurde. Gela-
tinelésung wird im allgemeinen vermit. Pigmentbildung haben wir nur
bei zwei Kontaktstimmen, und zwar bei Wanzen, die an fleckfieber-
kranken Meerschweinchen gesogen hatten, beobachtet. Sie zeigten intra-

2
g S5
B -
B

Abb. 44, Prot. 268. Kultur der R.M.-Kontakt-Wanze 2 von Levinthal-Ams-Ascites-Agar. 24 Stunden
bebriitet. Giemsa. Kokkoid-rickettsiform-{iidig pleomorphes Bild.

celluliare rote Farbstoffbildung, die besonders auf LiEBIG-Gelatine deut-
lich erkennbar war — wobei die Gelatine, als seltenes Verhalten, gelost
wurde. Der Farbstoff war schwer mit Alkohol, besser mit Alkohol-
ather auszuziehen. Auf Fleischagar verlor sich die Pigmentierung, um
auf Gelatine wiederzukehren.

Auch mikroskopisch ergeben sich nirgends faBbare und durchgrei-
fende Unterschiede gegeniiber den Viruskulturen, wie sie durch den
Faulversuch oder mittels anderer Verfahren gewonnen werden. Man
muB allerdings im Auge behalten, daB gerade Formverhiltnisse in Be-
ziehung zum angewendeten Niahrboden schwanken. Wendet man nun
zur Anzucht an Stelle von Amsagar gewdhnlichen Peptonfleischbriihe-
agar, der nach LEVINTHAL behandelt ist, an, so sieht man durchgehend
eine Vergroberung der sonst gleichbleibenden Aufbauverhiltnisse des
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Bakterienleibes, der eine ,,rickettsiforme‘‘ Gestalt zeigt, um diesen Aus-
druck Nocuchis anzuwenden. Es sind feinste spindlige Stabchen mit

PR N o Et - :
\%‘T ‘i} gf q,’r‘t?.'{:;{,:’:%ﬁ oA b BT O
a- . 1‘3 1.;:9%%—% e! % - l_." _'_- 4 . ‘-. .
2! . . : .

4]
ol

‘( . ‘i-. oL -:" .ua
?“&:"« ? . .: s 1 ) s - - 3
& ﬂ“j”' _’:‘.-‘ Ty v":
34}} He L LR e $
v ?" "" | [ s *1 o, : o -
'] . ¥ E, e * (] o
| p 3 pal & o
E g "wl*" : . - b e o e ..,, :,
w2t R, T JE: & g i |
\':' - s ‘ b, ] ' K .
RS o ) - 5
taa¥ ;? % s . '
R it i 2 A y : 1o 5
ll Fadd 0y ,"-y.ﬁ“&... 3 :.'2: '\eio,m ,g . e #
Abb. 45. Abb. 46.

Abb, 45. Prot. 563. Te- Kontaktwanze 207. Kultur. Uppiges reines Wachstum sehr zart kok-

koid-rickettsiformer Gebilde. Glemsa. — Abb. 46. Prot. 360. Kultur aus der R. M.-Kontakt-

Wanze 14 auf Levinthal-Ams-Ascites-Agar nach 24stiindiger Bebriltung, rein, iippig. Giemsa.
Zart kokkoide Einzelformen.

schwachem oder kaum nachweisbarem Zelleib, in dem sich ein oder zwei
stirker firbbare Kornelungen zeigen lassen konnen, so daB bei schwa-
chem Zelleib eine kokkoid oder diplokokkoide Gestalt firberisch zum

P %
.\Ié‘-
f-\qp :

Abb. 47. Abb. 48.

Abb. 47. Prot. 564. Normalwanzen - Kontakt-Dauerversuch am gesunden Meerschweinchen. Die
Wanzen wurden 10 Tage ohne Wechsel des Meerschweinchens gefiittert. Kultur aus der Wanze 230.
MaBig zartes rickettsiformes Wachstum mit einzelnen Fiden. Giemsa.

Abb. 48. Prot. 431. Zupfpriparat der OX 19-Kontakt-Wanze 16. Giemsa. GroSter Reichtum
selten grob-kokkoider Bakterien neben vereinzelten kolbig angeschwollenen Fiden.

Vorschein kommt. In anderen Féllen sicht man — wie auch zuweilen
in Liusen Fleckfieberkranker, sowie besonders beim Virus des Felsen-
fiebers — mehr kurzstibchenférmige sehr schwach farbbare Gebilde, die
erst in Weiterfilhrungen den erstbeschriebenen Typus annehmen.

6*
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In weiten Grenzen unabhingig von den besonderen Versuchsbedin-
gungen, unter denen die Infektion erzielt wurde, zeigen die Kulturen

Abb. 49. Abb. 50.
Abb. 49. Prot. 446, NN-Kultur 1856 aus der Niere der mit Fleckfieber geimpften Ratte 1. 6 Tage
bei 37° bebriitet. Zart rickettsiforme Wuchsformen. Giemsa. — Abb. 50. Prot. 447. NN-Kultur
1865 aus dem Herzen des Meerschweinchens 9732, das die erste Passage eines OX 19-Kontakt-Meer-
schweinchens (9688) darstellt. Dies Tier hatte sich also an einem nach Vaccination mit OX 19
infizierten Meerschweinchen durch Wanzenkontakt hochfieberhaft angesteckt. Zart kokkoid-
rickettsiforme Kultur. Giemsa.

meist einen feinen und regelmiBigen Bau. Immer treten sehr bezeich-
nend und in der frither von mir beschriebenen Weise mehr fidige Formen
neben den rickettsiformen auf. Man sieht oft sehr groBe, unregelmaBige,
an- und abschwellende Fiden
oder Schlauche, die bei Giemsa-
farbung in einem zartblauen
Leibe azurrote Granula oder
eine entsprechende Binderung
erkennen lassen. Wir brauchen
wohl hier nicht erneut ausfiihr-
lich auf diese Verhiltnisse ein-
zugehen.

An Meerschweinchen, die
nach Vorvaccination mit ge-
meinen Proteuskeimen infiziert
wurden, erhilt man meist Kul-
turen, die durch etwas groBere
Abb. 51 Prot. M3. NN-Kultur 185 aus dem UnregelmiBigkeit und Grobheit
Herzen des Meerschweinchens 0740, das die erste  der Einzelformen sowie durch
Passage elnos (ﬂ’gg)"mﬁ”‘gﬁk schwein-  dag Fehlen des iiberaus ein-

drucksvollen rein rickettsifor-
men Bildes gekennzeichnet sind. Aber diese Darstellung gibt auch nur
einen durchschnittlichen Eindruck wieder, wihrend es im einzelnen Falle
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nicht immer sicher maoglich ist, eine Entscheidung herbeizufiihren, Aber
wir werden sehen, daB immerhin dieser leichten Verschiedenheit des kul-
turellen Bildes ein gewisser Wert zukommen kann, wenn wir spiter ein-
gehend die Bedeutung dieser Kulturen kritisch besprechen werden.

Zur Beurteilung der Infektionen mit gemeinen Proteuskeimen nach
Art des X 19 sei darauf hingewiesen, daB die vorvaccinierten Tiere (3mal
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Abb. 52. Die Kurven zeigen den Verlauf zweler In-
fektionsreihen mit Proteus X 1. Man erkennt am
Ausgangstier jeder Reihe, daB nach einer gewissen Y0,
Inkubation der letsten Einverleibung lebender Keime 5 —
der Fieberanstieg folgt. Jede Verimpfung von Blut 29
oder Gewebsbrei vermittelt anderen Meerschweinchen 5 \? A
eine schwere, meist todliche Infektion mit kurzer In- Py BN/ Mee 9852 (Ps)
kubation (2—4 Tage in der Regel, selten linger) und 5 Y
ausgepriigten nekrotischen Herden in der Leber. 37
¥ = natlirlicher Tod; +) = diagnostische Tdtung. 123456 7

1/s Ose abgetoteter Bakterien) nach Verimpfung lebender Keime eine
sehr deutliche Fieberbewegung zeigen, die der infizierenden Impfung
nach einer mehrtégigen Inkubation folgt. So erhilt man einen Anhalts-
punkt hinsichtlich des Zeitpunktes und der Besonderheiten des Impf-
erfolges.

Jedenfalls erkennen wir, daB diese ,,Kontaktstimme‘* im groBen und
ganzen sehr einheitlich sind. Wir haben sie bereits im ersten Abschnitt
eingehend mitberiicksichtigt und konnten dies, weil sich kein prinzi-
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pieller Unterschied zwischen Kontaktstaimmen und solchen ergibt, die
sich aus Gewebsvirus beider exanthematischer Krankheiten durch den
Faulversuch oder sonstwie ziichten lassen. Kontaktstimme aus Wanzen
sind Proteusstimme, die nicht wesentlich von denen abweichen, die aus
dem exanthematischen Infektionsverhaltnis heraus ziichterisch auf kiinst-
lichen Néhrbéden gewonnen werden kénnen. (Unterschiede in der Ver-
girung eines einzelnen Zuckers in der Priifung der sogenannten ,,bunten
Reihen‘ bedeuten sehr wenig, weil sie auch ohne Interferenz von Wanzen
an Protei beobachtet werden, mit denen man nach Vaccination Meer-
schweinchen impft, sofern man, — wie immer und in allen Richtungen
— Ausgangsstamm und herausgeziichteten Stamm, oder aber zwei
Stimme verschiedener Tierpassage mit einander vergleicht.)

Als besonders wichtiges Ergebnis verzeichnen wir aber die kulturell
sichergestellte Erkenntnis von der Proteusnatur auch dieser Kontakt-
stimme.

Physiologisch bemerkenswert ist vorziiglich der Umstand, daB
wiederum die Entbindung aus dem parasitiren Verhiltnis, gleichviel,
welche Beurteilung es erfahren muB, sehr stark durch das LEVINTHAL-
Prinzip begiinstigt wird, wenn es auch keineswegs unentbehrlich er-
scheint. Dies zeigt sich darin, daB die GroBe der Einzelkolonien, wo wir
solche durch die Art unserer Verarbeitung erreichen, auf einer LEVINTHAL-
Platte um ein mehrfaches die auf der gleichen, nicht nach LEVINTHAL
behandelten, iibertrifft. Zum Zwecke dieser vergleichenden Feststellung
ist es zweckmiBig, den Inhalt der nimlichen Wanze auf zwei Vergleichs-
platten auszuspateln oder auszustreichen. Aber man erkennt den
Unterschied auch bei der Betrachtung gréBerer Kulturreihen verschie-
dener Anlage ganz miihelos, weil er ein regelmiBiges Vorkommnis
darstellt.

Als unsere Untersuchungen bis zu diesem Stande fortgeschritten
waren, besaBen wir noch keine hinreichende Vorstellung, wie diese hochst
merkwiirdige und fiir die theoretische Durchdringung unseres Gebietes
grundlegend wichtige Kontaktinfektion tatsichlich genetisch aufzu-
fassen wire. Man konnte mit sehr einfachen Verhiltnissen rechnen,
aber es waren, wie frither angedeutet, auch sehr verwickelte Méglich-
keiten denkbar. Es lag daher am nichsten, jetzt durch ausgedehnte
histologische Untersuchung kulturgebender Wanzen einen Versuch zu
machen, die Infektionsart zu erforschen. ,,Normalwanzen‘‘ wie Kontakt-
wanzen verschafften wir uns teils aus zuverldssigen Stallungen unseres
Hauses, teils durch Kammerjiager Berlins, teils durch freundliche Ver-
mittlung des Herrn WEIGL aus verschiedenen Hausern der Stadt Lwow.
Wir legten den gréBten Wert darauf, moglichst alle Versuche mehrfach,
mindestens in 5 Wiederholungen, und méglichst mit Wanzen verschiede-
ner Herkunft anzustellen. Monatelang ziichteten wir uns auch Wanzen
selbst, ohne daB wir hier diese Tiere und die Versuche mit ihnen beriick-
sichtigen wollen, weil sich hier leicht ein spiter ausfiihrlich zu erérternder
Versuchsfehler einschleichen kann.

Entsprechend der Anlage dieser Studien méchten wir uns auch in
dieser Frage so kurz wie moglich &uern und nur die uns wesentlich und
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vollig gesichert erscheinenden Erfahrungen hervorheben, weil eine ganz
ausfithrliche Darlegung, die bei der Fiille unseres Materials sehr nahe
gelegt wiire, einmal nicht recht in den roten Faden dieser Untersuchung
passen wirde und uns weiterhin dazu zwiinge, eine Reihe von Beob-
achtungen vorzubringen und zu erértern, die wir heute noch nicht sicher
zu erklidren imstande sind, wihrend aus dieser Abschweifung fiir die uns
beschéiftigenden Probleme kein sicherer Nutzen herausspringe.

Ganz entsprechend den Verhéltniszahlen der Kulturen ergaben natiir-
lich nicht alle histologisch gepriiften Wanzen Befunde, die derart von
denjenigen ,,normaler* Xon-
trollen abwichen, dal man sie
mit hinreichender Sicherheit mit
den — ja an anderen parallelen
Versuchsbedingungen  ausge-
setzten Wanzen gewonnenen ! —
kulturellen Ergebnissen in Zu-
sammenhang bringen diirfte.
Wir betrachten es vielmehr als
ein iiberaus wichtiges Ergebnis
unserer mehrmonatigenStudien,
daf sich ein betrdchtlicher Teil
der Kontaktwanzen histobakterio-
logisch und histopathologisch so
deutlich anders verhilt als alle

Kontrolltiere, daff wir die Tat-
sache einer Fremdinfektion auch
mit histologischer Methodik nach-
weigen konnen.

KosTyrscHEW hat sich in
sicherlich nicht unberechtigter
Weise gegen den MiBbrauch ge-
wendet, der in dem Begriffe
,» Symbiose'‘ mit der Anwendung
soziologischer ~Gesichtspunkte
auf physiologisch - biologische

Abb. 53. Prot. 483.
bis 4. 2. bebriitet aus der Niere des Fleckfieber-

NN-Kultur 1904, vom 28. 1.

Kontakt-Meerschweinchens 9778. Dieses Tier war
die zweite Passage des Meerschweinchens 9686, das
sich vermittels Wanzenkontakt an einem fleckfieber-
kranken Meerschweinchen infiziert hatte. Dieses
Tier 9;78 fiel durch eine ausgesprochene blau-rote
Verfirbung der Haut {iber den prall hervortreten-
den Hoden auf. Mikroskopisch entsprach diesem
Bilde eine schwere Stase im Bereiche des Papillar-
korpers, vgl. den Text S. 225. In der Bauchhdhle
fand sich ein fadensziehender Ergu8. In der Leber
erkannte man kleine Nekrosen unter einem erheb-
lichen fibrindsen Belage. — Giemsa. Die Kultur zeigt
wieder fein rickettsiforme Einzelformen in Haufen.

Erscheinungen getrieben wird!.

,,Es ist iiberhaupt irrig, das Prinzip der duperen ZweckmiBigkeit auf
die gegenseitigen Beziehungen der von uns beobachteten Naturer-
scheinungen zu verwenden; ganz gewagt ist es daher, dieser vermeint-
lichen ZweckmaiBigkeit noch den soziologischen Charakter beizugeben.
Diejenigen Fille der sogenannten Symbiose, die durch genaue Methoden
untersucht wurden, ergaben in der Tat ein Bild, welches der ,,s0zialen*
Theorie der Symbiose keineswegs entspricht. Am besten ist die Sym-
biose der Leguminosen mit Knéllchenbakterien studiert worden. Wir
wissen, deB die Bakterien in den Korper der Leguminose wie typische
Parasiten eindringen, indem sie die Haut der Wurzelhaare auflésen und

1 KostyTscHEW: Lehrbuch der Pflanzenphysiologie. S.247 ff. 1926.
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dabei ein krankhaftes Kriuseln dieser Organe hervorrufen. Ihrerseits
vollfiihrt die Samenpflanze eine Reihe von Wirkungen, welche auf die
Vernichtung der in dieselbe eingedrungenen fremden Organismen gerich-
tet sind, was manchmal in der Tat gelingt; dann bilden sich auf den
Wurzeln keine Knéllchen. Die Bakterien schiitzen sich vor der Ver-
dauung durch Ausscheidung einer besonderen Membran, wie es bei den
parasitischen Mikroben oft der Fall ist. Wenn es den Bakterien gelingt,
in das Wurzelparenchym zu gelangen, so findet nach der Auflésung des
Bakterienschlauches eine Einwirkung des Zellplasmas auf die entbls8ten
Bakterien statt. Ist das Plasma der Samenpflanze geniigend kriftig,
um die Bakterien in Bakteriode zu verwandeln, so entwickeln sich nor-
male Knollchen, erfolgte aber die Infektion der Wurzel zu spit und ist
das Ubergewicht der Krifte
auf Seiten des Mikroorganis-
mus, so findet keine Ent-
wicklung von Bakterioiden
statt und die Samenpflanze
erkrankt durch die Anwesen-
heit des Eindringlings. Es
liegt also hier ein deutliches
Bild des hartnickigen Da-
seinskampfes zwischen der
héheren und niederen Pflanze,
ein typisches Bild des Para-
"L A £ * *s.* = sitismus vor.”

P B s VN Y Mit einem gewissen Rechte
Abb. 54. Prot. 518. NN-Kultur 2065 aus der Leberdes lehnt KosTyTSCHEW auch die

Meerschweinchens 9918, das mit einer Normalwanzen- O H
emulsion gespritst wn.’ Diese ergab unmittelbar keiner- prinzipt elle Unterscheldung

lei Bakterienkultur! (Normalwanze 56—60, 24 Stunden  parasitirer und saprophyti-
b B0 gehlen) Do Meewhweoein bogons nah  scher Ernilhrung ab. Man darf
ist grob-kokkoid, aber gewiB in diesem Bestre-

ben nicht zu weit gehen.

Immer wieder erkennen wir wohl, daB Parasitismus und Saprophytismus
derart ineinander iibergehen kénnen, daB der Parasitismus nur als eine
sehr besondere und weniger mannigfaltige, aber nicht grundsitzlich unter-
scheidbare I.ebensform von der weiteren saprophytischen abweicht. Das
Leben des Parasiten ist aber ein eng in die Bande der Wirtsphysiologie
und Wirtsreaktivitit geschlagenes. Der Parasit lebt in dem Wirte nicht
mit den gleichen Fermenten wie auf toter Materie, denn die Gegenwir-
kung der Sifte hemmt gewisse Fermente. Bietet sich auBerhalb des
Korpers eine Fiille von Lebensméglichkeiten, so ist er hier durch die
Normen des Wirtes ausgesprochen beschrinkt. Es ist nicht notig, dies
hier im einzelnen auszufithren. Einzelheiten sind auch fiir jedes para-
sitire Verhiltnis verschieden. Wir haben die Proteusinfektionen stu-
diert. Die kulturellen Untersuchungen haben die Briicke vom Parasiten
zum Saprophyten auch hier liickenlos geschlagen, und insoweit stimmen
wir KosTyTscHEW wohl zu; aber die pathogenetische Betrachtung hat
zu einer sehr scharfen Unterscheidung zwischen saprophytirem Keim
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und parasitirem Virus gefithrt. Wir haben diesen Unterschied aus bio-
logischen auf physiologische Fragestellungen gefiihrt und in ihm einen
Faktor von so groBer Bedeutung gefunden, daB wir ohne seine genaue
Kenntnis niemals die Biologie dieser Bakteriengruppe im freien, halb-
freien und parasitir-gebundenen Leben begreifen konnten.

Uber die ,,intracelluliren Symbionten* ‘! (BUCHNER) bzw. ,,Rwlcett-
sien'‘ der Bettwanze besteht eine betrichtliche Literatur, auf die wir aber
nicht ausfithrlicher einzugehen beabsichtigen, weil sich eigentlich nicht
viel mehr ergeben hat als die Erfahrung einer das ganze Tier fast regel-
méfig befallenden, ihm unschéidlichen und germinal iibertragbaren In-

5. ¥

Abb. 55. Prot. 357. Normalwanze. Vorderer Mitteldarm. Zelle mit blischenartigen an Protozoen
erinnernden Parasiten (Rickettsien?).

fektion mit duBerst pleomorphen bakteriellen Keimen, die man nie
ziichten und daher nie genau bestimmen konnte und mangels entgegen-
stehender Beweise fiir etwas Einheitliches, also fiir die formal besonders
stark schwankenden Bildungen einer ,,Art‘“ ansprach. Die bekanntesten
Arbeiten stammen von ARKWRIGHT, ATKIN und Bacor2 und von
HEerTiG und WoLBAcH3. Eine weitere Bearbeitung fand dieses Gebiet

1 P. BucHNER: Tier und Pflanze in intracellularer Symbiose. Borntraeger,
1921. — Ders.: Studien an intracellularen Symbionten. 1. Die intracellularen
Symbionten der Hemipteren. Jena 1912; auch in Arch. f. Protistenkunde Bd. 26.

2 Rickettsia-like Parasite of the Bedbug (Cimex lectularius). Parasitology
XIII, S.27. 1921.

3 Studies on Rickettsia-like micro-organisms in insects. Journ. of Med.
Research XLIV, S. 329. 1923.
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durch Kusgop!. Hier geniigt es vollauf, die Zusammenfassung von
HerTic und WoLBAcH wiederzugeben.

»Rickettsia lectularia“. ,Ein gramnegativer, intracellulirer, pleo-
morpher Organismus, bisher nicht geziichtet, ruft eine Allgemeininfek-
tion vieler Organe der Bettwanze, Cimex lectularius, in weltweiter Ver-
breitung hervor. Der Grad der Infektion wechselt sehr, aber der Or-
ganismus erscheint nie pathogen, obwohl er manche Zelle hypertro-
phieren 1iBt. Die verschiedenen Formen dieser Rickettsia umschlieBen
kleine kokkoide und diplokokkoide Kérper, kleine gekriimmte, gebogene
wie grade Stabchen, Bazillen und Fiden. GréBe und Firbbarkeit dieser

Abb. 56. Prot. 353. Normalwanze. Dunkel: Darmwand mit reichlicher Infektion. Kokkoide
Rickettsien im MALPIGHIschen Gef&8 sowie blaschenartige zusammengelagerte Keime im benach-
barten Fettkdrper.

Formen schwankt sehr wie auch ihr verhiltnismiBiges Auftreten im
befallenen Organ. Die Fiden sind oft aktiv beweglich. In Verbindung
mit dieser Allgemeininfektion besteht stets ein Pseudoorgan oder Myce-
tom, dessen Zellen von wechselnden Mengen der genannten Typen von
Mikroorganismen, aber gewohnlich mit einer groBen Anzahl gekriimmter,
gebogener und ringférmiger Bildungen erfiillt sind. Gewisse scheiben-
formige Granula scheinen im Mycetom genetisch mit den Ringformen
zusammenzuhiingen. Andere grilere Granula sind vielleicht mit den
langen Fiiden verkniipft, die zu einer Kugel aufgekniuelt sind. Die Ova-
rien und Eier sind stets infiziert und sorgen so fiir die Infcktion des

1 Bakteriensymbiose bei Wanzen. Arch. f. Protistenkunde 47. 1924.
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Embryo, in dem die Organismen und gewisse Wirtszellen eine bestimmte
Entwicklung eingehen, die zur Bildung des Mycetoms in Nymphen und
Imagines fiihrt. Die Erscheinung des Mycetoms und seiner Organismen
geht vielen anderen Fillen intracellulirer ,Symbiose’ parallel.*

Dieser im ganzen wohl zutreffenden, wenn auch etwas summarischen
Darstellung entnehmen wir also vorldufig als besonders wichtig die
Apathogenitit der intracelluliren, formmannigfaltigen ,, Rickettsien‘. Dem
gegeniiber haben wir bei den Kontaktinfektionen also besonders sorgsam
alle diejenigen Punkte zu beobachten und zu studieren, in denen die
Schmarotzer der Kontaktwanzen hiervon abweichen.

Abb, 57. Prot. 356. Normalwanze. Darmwandzelle mit fidigen ,,Eigenrickettsien‘.

Spiterhin wird es dann unsere Aufgabe sein miissen zu priifen, ob
diese grundsitzlichen und definitiven Ausfilhrungen tatsichlich zu
Recht bestehen und ob wir nicht imstande sein werden, zu festeren Vor-
stellungen vom Wesen dieser ,,Rickettsia lectularia‘‘ oder wie wir vor-
ziehen werden zu sagen: dieser ,,Eigenrickettsien‘‘ der Bettwanze zu
gelangen.

Wir gingen von der Feststellung aus, da8 , Eigenrickettsien‘ der
Wanze nach der ,,Warmbliitermethodik‘‘ nicht kultivierbar sind. Dem-
gegeniiber schafft der Bedingungskomplex des ,,Kontakts* in geeigneter,
noch genauer zu analysierenden Form die Voraussetzungen unserer Kul-
turen.

LaBt sich daraus folgern, daB die ,,Eigenrickettsie‘ etwas vollig Ver-
schiedenes ist von den Proteuskeimen, die im Warmbliiter gedeihen
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oder gedeihen kénnen? Ist die Eigenrickettsie iiberhaupt ein Proteuskeim,
eine Rickeltsia, wenn wir unseres Erachtens tn Erfillung einer zwingenden
Notwendigkeit nunmehr diese Bezeichnung fiir parasitire intracellulire
Zustinde infektionstiichtiger bzw. ,.symbiontisch’‘ gedeihender Proteus-
bazillen vorbehalten?

Diese Frage liBt sich nur durch Kultur beantworten, Kultur, die
naturgemil wieder der Biologie dieser Keime, den Lebensumstinden
Rechnung zu tragen hat. Denn es ist wohl leicht zu erkennen, daB die
Eigenrickettsien sich etwa ebenso oder dhnlich zur Wanze verhalten,
wie das exanthematische Virus zum exanthematisch erkranktenTiere

Abb, 58. Prot. 354. Normalwanze. Zellgewebe der Bauchhdhle mit sp&rlichen, st&bchenfdrmigen,
intracelluléren ,,Rickettsien‘:.

oder zu seinem zustindigen Zwischenwirt. Es ist vielleicht sogar noch
fester in diese Lebensgemeinschaft gefiigt, da sie wohl durch Genera-
tionen hindurch Bestand hatte. (Man vergleiche die Ausfithrungen iiber
WEeiGLs Laus-Lauspassagen der R. Prowazeki!)

In diesem Zusammenhange ist eine Erfahrung von besonderem Wert,
die YamaTo in unserem Laboratorium machen konnte. Bei Kiichen-
schaben (Blatta germanica), die, als typische Saprophagen, sehr oft
Proteuskeime in sich aufnehmen, gehen diese auch in den Fettkorper
iiber. Dieser ist ein phagocytires Organ, in welchem nach den grund-
legenden Untersuchungen von BLOCHMANN bakterienfiihrende Zellen zer-
streut verteilt sind. Proteusbazillen, die solche Schaben frisch auf-
genommen haben, lassen sich ziichterisch leicht gewinnen.
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Immerhin konnte YamaTo eine Beobachtung erheben, die wir in
ganz gleicher Weise bei unseren Kontaktinfektionen (mit Proteus X 19),
wie kurz angedeutet wurde, machten. Wihrend die urspriingliche Kul-
tur, wie jeder Bakteriologe weil, auf den gewéhnlichen Standardnihr-
boden iippig gedeiht, erweist sich ein Teil der Kulturen aus der Wanze
und zuweilen aus der Kiichenschabe auf solchen Nihrbéden schlecht
moglich, wihrend die Behandlung des Niéhrbodens nach LEVINTHAL
das Wachstum sofort viel iippiger gestaltet oder iiberhaupt erst ermog-
licht. Damit ist gezeigt, daf bei unseren Parasiten jegliches parasitire
Verhdltnis physiologisch dahin wirkt, daB der Keim, wie vielleicht die

Abb. 59. Prot. 267. R.M.-Kontakt-Wanze 2. Zupfpriparat mit einzelnen , Rickettsien‘:.
Kultur +4-.

Mehrheit der Zellparasiten, ohne das LEVINTHAL- Prinzip schlecht gedeiht.
Wir haben auf diesen Zusammenhang bereits frihzeitig bes unseren Fleck-
fieberstudien aufmerksam gemacht. Diirften wir aus unseren Kontakt-
versuchen mit Wanzen oder Schaben schlieBen, daB3 schon der Proteus X
in dieser Richtung erhebliche Anspriiche stellt, wenn man ihn aus dem
Arthropoden zuriick gewinnen will, so darf man erwarten, daB die
,,Bigenrickettsien‘‘ demgemiaB ebenso schwer und schwerer zu ziichten,
d. h. dem Adaptationszustande zu entreien sind, als wir dies beim Er-
reger des Flecktyphus erfahren haben.

Leider gibt die Erfahrung dieser Voraussetzung recht. Es lag uns
zunichst nichts daran, die Eigenrickettsien um jeden Preis zu kulti-
vieren. Wir wollten nur ganz sicher sein, daB unsere Methoden sie nicht
zu erfassen vermogen, falls es sich um normale Bestinde von ,,Eigen-
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rickettsien“ handelt. Weder auf Serumams-Agarplatten unter aéroben
wie anaéroben Bedingungen, noch in ,,NN*‘ bei 30—37° gelang es in nun-
mehr Hunderten von Kontrollen, irgendeine Kultur zu erzielen. Diese
Versuche wurden dauernd mit jedem Wanzenmaterial wiederholt und
lieferten stets das namliche Ergebnis, wenn frisch gefangene Wanzen ver-
arbeitet wurden.

Ganz dhnlich einer Erfahrung, die SPENCER und PARKER an der Zecke
Dermacentor, dem Ubertriger des Rocky Mountain spotted fever, machen
konnten, stellen wir zundchst fest, dap die Wanzen, die in einem derartigen
Kontakt gehalten wurden, dap sie Kulturen lieferten und gesunde Meer-

> 3

Abb. 60, Prot. 320. R.M.-Kontakt-Wanze 2. Schnittpriparat vom Mitteldarm mit zahlreichen
in der Lichtung verteilten kokkoiden Bakterien.

schweinchen leicht zu infizieren vermochten, eine weit grifere Menge von
Bakterien bzw. ,, Rickettsien' bergen als andere Wanzen. Wir wissen, daBl
die sogenannten ,Normalwanzen‘ bereits alle moglichen Formen be-
herbergen. Wiire es richtig, wofiir man einige Uberlegungen anfiihren
kann, daB alle oder doch die meisten dieser Formen nur Erscheinungs-
formen einer Infektion sind, so ist damit eigentlich ohne weiteres ersicht-
lich zum Ausdruck gebracht, daB ein Proteuskeim, wenn er in dem
Korper eines derartigen Arthropods dauernd oder zeitweilig zur An-
siedlung kommt, je nach dem Gewebe andere Lebensbedingungen findet
und andere Gestalt annimmt; wobei es sicher ist, dal gewisse Degenera-
tionsformen in Kulturen gewissen intracelluliren ,,Rickettsia‘‘-Bildern
ungemein #@hneln. Streng bewiesen ist diese Annahme gewebsmaBig
wechselnder Gestalt keineswegs; aber schon die Moglichkeit dieser Er-
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Abb. 61. Prot. 382. R.M.-Kontakt-Wanze 6. Ubersichtsbild. Man erkennt eine riesenhaftfdurch

Infektion angeschwollene Zelle, die in die Lichtung des in der Mitte gelegenen Darmquerschnittes
kissenartig vorspringt.

Abb. 62. Prot. 410. R.M.-Kontakt-Wanze 6. Gewaltig infizierte Darmzelle, die — nach Art der
in Abb. 61 wiedergegebenen polsterartig in die Lichtung vorspringt.
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6rterung verhindert uns, einen kiinstlich eingebrachten Keim durch die
Wanze mit histologischer analytischer Methodik so zu verfolgen, da wir
ihn gegen die Formen der ,,Eigenrickettsia““ unter allen Umstinden ab-
grenzen konnten. Wir konnen sehr bald nur mehr feststellen, daB viel-
fach als Folge der Infektion und Begleiterscheinung der Kultivierbarkeit
nach Warmbliitermethodik sowie der Infektiositét fiir Kontaktmeer-
schweinchen die Zahl der ,,Rickettsien‘‘ ins Ungeheuere vermehrt ist,
wéihrend zugleich bestimmite Besonderheiten dieses Bakterienbestandes der-
artiger Wanzen auftreten, die man kaum mit dem normalen Rickettsien-
bestande in Zusammenhang bringen kann.

Abb. 63. Prot. 365. Zupfpriparat R.M.-Wanze 15. AuBerordentlich charakteristisches Rickettsien-
bild solcher Kontakt-Wanzen.

Diese Besonderheiten betreffen zunichst Felsenfieberkontaktiwanzen
und zwar ihren Darmkanal. An Rocky Mountain- Wanzen sicht man sehr
eigenartige kissenartig in die Lichtung vorspringende und zum Platzen
mit , Rickettsien‘‘ erfiillte Zellen. Sie sind auf das allerdichteste mit
kurz kokkoiden oder lanzettlich-rickettsiformen Bakterien erfiillt, wie
wir sie ganz genau entsprechend aus den Geweben und den Kulturen
Rocky Mountain spotted fever-kranker Meerschweinchen kennen. Diese
Gebilde sind aber vielfach verhiltnismiBig grob und stark firbbar. Greift
man zu den Bildern, die WoLBACH! aus der Zecke, besonders mit Hilfe
von Zupfpriparaten gewonnen hat, so gelangt man zu duBerst befrie-

1 8. Burt WoLBACH: Studies on Rocky Mountain spotted fever. Journ. of
Med. Research XLI, Nr.1 (Nr.177), S. 1 {f. 1919.
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digenden Ubereinstimmungen, ohne daB wir hierauf besonderen Wert
legen méchten. Unendlich viel zarter sind vielfach die intracelluliren
bakteriellen Einschliisse solcher Wanzen, die sich in den Anhangsschliu-
chen des Darmes finden. Hier wuchern sie teils in kleinen, anfangs viel-
fach paranukleiiren kugligen Haufen, teils in mehr diffuser Durchsetzung
der auskleidenden Zellen, die sie vielfach zum Untergange bringen, so
daB man sie dann massenhaft in den Lichtungen antrifft. Sie ent-
sprechen in Firbbarkeit und GroBe dem Gewebsvirus in der GefiBwand,
insbesondere in der Muskularis kleiner Arterien, sind also viel zarter als
die erstgenannten Formen, wenn sie auch etwas gréber erscheinen als

Abb. 64. Prot. 366. R.M.-Kontakt-Wanze 5. GroBer Bakterienhaufen im Lumen des Vorder-
darmes. Daneben schattenhafte rote Blutkdrperchen.

die Rickettsia der Menschenlaus, die uns als Typus der ganzen Gruppe
zu gelten hat. Wir mochten spiter im Zusammenhange der patho-
genetischen Darstellung einige Photogramme derartiger Metastasen
innerhalb des ,,Exanthems‘‘ geben, um der Legende von dem ,,unsicht-
baren Virus‘‘ durch die augenscheinliche Darstellung so gut sogar photo-
graphisch darstellbarer Erreger entgegenzuwirken (vgl. Abb. 105/6 auf
S.196/7). Die Darstellbarkeit ist beim Flecktyphus nicht ganz so leicht,
aber doch anndhernd und, wie wir frither gezeigt haben und noch im
letzten Abschnitt dieses Buches weiter belegen werden, hinreichend
deutlich, wo sie gelingt, unbeschadet der noch zu erérternden Frage,
ob diese Darstellung immer alle wirklich vorhandenen Formen inner-
halb des Gewebes sicher darstellt. Eine gradweise abgestufte Sichtbar-
machung ist zwar einmal ein Ausdruck wirklich erschwerter Nachweis-

Kuczynskl, Fleck- und Felsenficber. 7
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barkeit, dann aber auch eine Widerlegung einer zu weit getriebenen
Lehre von der ,,Unsichtbarkeit’ gewisser virulenter Bakterien.

Die Schwellung der Zelle geht so weit, daB sie teilweise platzt und
ihren Inhalt entlidt. Vorher scheint zuweilen doch eine Schidigung der
Zelle bzw. ihres Kernes moglich, wenn man auch schwer aus dem histo-
logischen Bilde ein unbedingt giiltiges Urteil abzuleiten imstande ist.
Nun tritt der Zellinhalt in die Darmlichtung iiber und ist hier seltener
ziemlich gleichmaBig verteilt, 6fter in kleinen oder groBeren Klumpen
sichtbar. Zuweilen entlidt sich im mikroskopischen Priaparate das Virus
wie Sand aus einer Stundenubr aus einer stark infizierten Zelle in die

Abb. 65. Prot. 873. R. M.-Kontakt-Wanse 6, 5. Mitteldarm-Endabschnitt. Zum Platzen gefiillte
infizierte Zelle, beim 8chneiden etwas angerissen. Man beachte den hier verwirklichten Wucherungs-
typus, der bei ,,Normalwanzen‘‘ nach unserer Erfahrung nicht zur Beobachtung gelangt.

Umgebung. Sehr hiufig sind in engster Nachbarschaft eine Reihe oder
Gruppe von Zellen schwer infiziert, wiihrend groBe Strecken weit sonst
keine auffillige Infektion erkennbar ist. Das Zupfpridparat derartiger
Wanzen ergibt gleichfalls recht bezeichnend Bilder, wie man sie bei
Normalwanzen unseres Erfahrungskreises nie sieht.

Wir halten also als vorliufiges Ergebnis der histologischen Durch-
forschung von Rocky Mountain spotted fever-Wanzen fest, daff Wanzen
nicht nur quantitatty durch die Zahl ihrer , Rickettsien‘‘, sondern auch
qualitativ durch gewisse Bilder besonders gesteigerter und eigenartiger Zell-
infektion ausgezeichnet sind. Diese Kennzeichen erinnern zweifellos in
hohem Mafe an Bilder, die gerade in infektionstiichtigen Zecken gesehen
werden.
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Bemerkenswert erscheint der Umstand, daB diese und infektions-
tiichtige Wanzen iiberhaupt sehr hiufig reichlich Keime innerhalb der
Darmlichtung erkennen lassen. Bei Wanzen, die mit vielen Fleckfieber-
tieren in engstem Kontakt gesessen haben, ist das Bild der Zellinfektion,
soweit unsere Erfahrung reicht, ein anderes, wenn es auch schwer sein
diirfte, eine genaue und erschopfende Beschreibung zu geben. Auch hier
kommt es zu sehr starken Entladungen von Bakterien aus den Wandzellen
in die Darmlichtung. Gleichzeitig siecht man gar nicht sehr selten, daB
Wandzellen bei sonst dichter Infektion auch Bakterien in dichten Haufen
unter Vakuolenbildung abbauen, resorbieren: Symbiose wandelt sich,

Abb. 68. Prot. 513. R M.-Kontakt-Wanze 8, 9. Vorderster Darmteil mit einer stark infizierten
und gewaltig angeschwollenen Zelle, dle so stark in die Lichtung hervorragt, daB sie hier scheinbar
in fhr liegt, ohne daB die Wurzel der Zelle im Zusammenhange der Darmwand getroffen wire.

wie so oft, in Phagocytose. Andererseits wurde eine stark zellschidigende
Wirkung mehrfach besonders in den Blinddirmen der sogenannten
MacricHIschen Schliuche gesehen. Vielfach begegnet man ausge-
sprochenem Zelluntergang. Selbst dort, wo er in einem einzigen Quer-
schnitte fehlt, deutet er sich durch eine reichliche Anwesenheit von
,,Rickettsien‘“ in den Lumina an, wo man sie bei normalen Tieren sehr
selten antrifft. Manchmal sind diese Lichtungen mit ,,Rickettsien* so
ausgegossen, wie die vorderen Darmhdrner einer Fleckfieberlaus am Ende
ihres Lebens.

Bei den Rocky Mountain spotted fever-Wanzen sieht man also in
dieser Richtung ganz #dhnliches und findet in mannigfachen Organen
der Leibeshohle, sogar auch im Zentralnervensystem Zelluntergang,

T*
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pathologische Kerngestaltungen, Pseudosynapsis z. B. — daneben im
Fettkorper Mitosen — daf gar kein Zweifel dariiber bestehen kann, daf
diese Infektionen fir die Wanze nicht gleichgiiltig sind. So sehen wir auch
gerade bei gut gelingenden Infektionsserien Wanzen untergehen. In
anderen Fillen dagegen gedeihen die Wanzen iippig und sterben nicht —,
dann ist in der Regel die Infektion wiederum eine miBige oder fehlende,
wie man durch Kultur und Kontaktversuch feststellt. Jedenfalls scheint
aber die Kontaktinfektion, gleichviel welcher Herkunft, nicht gesetz-
méBig zum Absterben der befallenen Wanze zu fiihren, wie es im Falle
der Fleckfieberinfektion der Laus gesehen wird.

Abb. 67. Prot. 876. R.M.-Kontakt-Wanze 6, 7. Stark infizierte Zelle, deren Parasiten ganz kuglig
wachsen und sich gerade wie Sand aus einer Stundenuhr in die Lichtung entleeren. Vorzliglich
diese Bilder sind (iberaus bezeichnend und von denen in Normalwanzen durchaus abweichend.

Nun ist, wie erwahnt, nicht allein das Vorkommnis bezeichnender
Zellinfektionen, das Auftreten von schweren Zellschiadigungen und das
freie Auftreten von ,,Rickettsien‘ in den Lichtungen fiir die Aufnahme
,fremder‘‘ Rickettsien bezeichnend, sondern zugleich zeigt sich eine im
ganzen #uBerst starke Infektion der Tierchen. Besonders an einigen
»Flecktyphuswanzen‘ fiel uns eine derartig starke Infektion des Fett-
korpers, dieses typisch phagocytiren Organes, auf, daB es bei schwacher
VergréBerung im Giemsabilde ganz schwarz-blau dalag und sich auf
das allerdichteste mit Biischeln und Biindeln von Bakterien infiziert er-
wies. Gleichzeitig natiirlich sind die Generationsorgane, die Muskulatur,
das Nervensystem infiziert, wie dies zum Teil aus den leider nur in be-
schrinkter Anzahl hier wiederzugebenden Photogrammen deutlich genug
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Abb. 68. Prot. 469. Fleckfieber-Kontakt-Wanze 1. 2. MALPHiGIsche Gefi8e mit rickettsiformer
Infektion und Zelluntergang. Viele freie Rickettsien im Lumen.

Abb. 69. Prot. 346. R.M.-Kontakt-Wanze 20. Schwere Infektion der Kdrpergewebe (Nervensystem).
Zellschidigung.
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Abb. 70. Prot, 460. Fleckfieber-Kontakt-Wanze, Reihe 8. Schwerste Rickettsieninfektion der Darm-
wandzellen mit Uberschwemmung der Darmlichtung nach Platzen von Zellen.

Abb, 71. Prot. 439, Fleckfieber-Kontakt-Wanze 1, 5. Mitteldarmzelle mit Rickettsieninfektion.
Sehr hiufiges, aber schwer gegen normale Infektion abgrenzbares Bild.
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hervorgeht. Wenn also die Kulturen den Schiuf veranlaften, daf sich
Wanzen im Kontakt mit exanthematisch kranken Tieren zu infizieren ver-
mogen, 8o ergibt die histologische Untersuchung hierzu erginzend, dap diese
exponterten Wanzen einer ausgedehnten und schweren Infektion unterliegen,
einer echten unzweifelhaften Infektion, wihrend ja die ,,Eigenrickettsien
typisch harmlose und im allgemeinen wohl nie zellschidigend wirkende
»» Symbionten darstellen.

Aber selbst wo die schwere Zellschiadigung noch nicht so deutlich ist,
ergibt sich meist, daB der Charakter der Infektion mit Eigenrickettsien
etwas anders ist als der mit den fremden Protei. Diese wachsen vielfach

T ‘a\.‘ /

r.-.l". o
1, 9% £

Abb. 72. Prot. 464. Fleckfieber-Kontakt-Wanze 1. Ubersichtsbild bei schwacher VergrdBerung.
Unter dem Darmepithel erkennt man das ganz tintig schwarz erscheinende Zellgewebe, das diese
abnorme Firbbarkeit aufweist, weil es mit Bakterien voligepfropft ist.

in den Darmzellen von einem Zentrum ausgehend, kuglig, geballt, ver-
driingend, wihrend die Eigenrickettsien unter gleichen Bedingungen die
Zelle diffus durchwachsen, bzw. sich im Zellinnern nicht, geballt be-
wegen, ohne den Zellkern zu verdringen oder zu stirkeren Verinde-
rungen zu bringen.

Schon bei diesen Infektionen findet man unterhalb des Darmepithels
sowie zwischen den Muskelfasern langfidige Bakterienformen in meist
geringer Anzahl.

Diese Wucherung wird dagegen duBerst stark bei Wanzen, die an Meer-
schweinchen gesogen haben, die mit Proteus X 19 infiziert wurden. Man
muB sich sehr genau iiber die Verhéltnisse der Spermatozoen im Korper
unterrichten, wenn man nicht zunichst annehmen will, daB der ganze
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Korper, Fettkorper, Muskulatur, Nervensystem, von Spermien durch-
setzt ist. Natiirlich kann hiervon keine Rede sein. Aber das Tier er-
scheint in #uBersten Fillen tatsichlich von langfidigen Bildungen so
durchwachsen, daB man bei der Gestalt der Wanzenspermien zunéchst
wohl an solche denken kénnte. Sie finden sich innerhalb wie auch reich-
lich auBerhalb von Zellen. Wie weit hier die oft sehr betriachtliche Zu-
nahme fidiger Bakterien in den Darmzellen auf Eigen- oder Fremd-
bakterien der Wanze zuriickgeht, vermégen wir zuniichst nicht zu beant-
worten. Auch hier ist die Schidigung, besonders am Zentralnerven-
system, zuweilen sehr ausgesprochen.

Abb. 78. Prot. 463. Einzelbild des Fettkdrpers aus vorstehender Abbildung. Man erkennt, daB
der schwarze Strich des Ubersichtsbildes tatsichlich der dichten Bakterienfdrbung zuzuschreiben
ist, die den ganzen Zellkdrper auf Grund seiner ganz ungewdhnlich starken Infektion erfaSt.

Besonders auPerhalb des Darmkanals dhneln sich Wanzen, die
X-Bakterien und solche die Flecktyphusvirus aufgenommen haben, oft
betrichtlich, wihrend die Befunde der Rocky-Wanzen davon doch meist
abweichen.

Im ,,exanthematischen Kontakt‘ infiziert sich der Darm an jeder
Stelle, und wir begegnen ,,Viruszellen“ wie freien ,,Rickettsien‘‘ schon
in den vordersten Abschnitten, wo die Verinderung des aufgesogenen
Blutes eben beginnt. Die stirksten Infektionen allerdings finden sich
in den hinteren Darmteilen, besonders dem diinnen, oft schleifenartig
gelegten Abschnitt, der sich an den sackartig erweiterbaren Haupt-
abschnitt des eigentlichen Mitteldarms anschlieBt und der demgemi
zuweilen in der Wand zahlreiche Viruszellen zeigt, wihrend seine Lich-
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Abb. 74. Prot. 472. Fleckfieber-Kontakt-Wanze 1, 10. Hinterer Teil des Darmes mit, starker
Infektion der Wandzellen, z. T. Phagocytose.

Abb. 78. Prot. 101. Fleckfieberwanze 2, II. Starke Infektion einer Darmwandzelle mit
zahlreichen in Vakuolen untergehenden Bilscheln von Bakterien.
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Abb, 76. Prot. 404. R.M.-Kontakt-Wanze 9, Fettkdrper neben dem Mitteldarm mit {kdig-
prickettsiform*‘-infizierter Zelle. Typus der Normalwanzeninfektion.

Abb. 77, Prot. 460. Fleckfieber-Kontakt-Wanze 1. Schnitt 2. MAaLPIGHIsches Gefi8 mit starker
rickettsiformer Infektion und vielen Bakterien in der Lichtung. In diesem Gef#Se finden sich
viele untergehende Zellen.
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tung stellenweise durch thrombenartige Ausgiisse bereits aus Zellen ent-
ladenen Bakterienmaterials fast verstopft erscheint.

Wir mochten uns bereits an dieser Stelle grundsitzlich gegen den
Versuch wenden, aus den saprophytir feststellbaren Leistungen und
Eignungen eines Keimes auf parasitire zwingende Schliisse zu tun. Ge-
mifB den Ausfiihrungen von SORAUVER-LINDAU! duBerte von HALL hin-
sichtlich des B. Proteus die Meinung, er konne in unseren Breiten un-
moglich als fakultativer Parasit auftreten, weil er erst iiber 30° seine
toxischen Eigenschaften gewénne. Diese Ansicht stimmt keinesfalls. Es
mag vielleicht richtig sein, daB im Nahrbodenstoffwechsel gewisse giftige

Abb. 78. Prot. 461. Fleckfieber-Kontakt-Wanze Reihe 8. MALPIGHIsches Gef&8 mit fidiger und
kokkoider Infektion. Kokkoide Rickettsien im Lumen.

Stoffe nur bei gewissen Temperaturen in hinreichender Menge gebildet
werden, um physiologisch nachweisbar zu sein. (Obwohl hieriiber keines-
wegs ausreichende Untersuchungen an verschieden eingesteliten Proteus-
stimmen vorliegen.) Aber unsere tierpathologischen Erfahrungen wider-
sprechen dem Geiste dieser Uberlegung; denn die bakterielle Wirksam-
keit im Infektionsvorgang kann sich ganz anderer Mittel und Waffen be-
dienen als sie uns ein Laboratoriumsstudium ohne Kenntnis dieser natiir-
lichen Moglichkeiten zu erforschen gestattet. Auf diesen wichtigen Ge-
sichtspunkt kommen wir bei der Besprechung der Pathogenese der
tierischen Krankheit noch zuriick. Fiir die Wanze stellen wir nur fest,

1 Die pflanzlichen Parasiten. Handb. d. Pflanzenkrankheiten II, 1, S. 105.
1.
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daB wir die besten Infektionserfolge allerdings bei einer méglichst hohen
Raumtemperatur erzielten, die ungefihr 24—27° Celsius betrigt, wih-
rend Versuche bei tieferer Temperatur o6fter unbefriedigend verliefen.
Es muBte zunichst jedenfalls zweifelhaft bleiben, ob wirklich eine Tempe-
ratur von mindestens 32° fiir die Entwicklung des Fleckfiebervirus auch
in der Wanze erforderlich ist, wie sie von DA RocHA-LIMA fiir das Lause-
virus angegeben wird.! Die Schwierigkeit einer ganz genauen Beur-
teilung liegt darin begriindet, daB sich die tierische Wirme in den Glas-
kifigen namentlich, wenn mehrere Meerschweinchen zusammen gehalten
werden, staut, so daB die Raumtemperatur kein ganz genaues MaBl der

Abb. 79. Prot. 307. OX 19-Kontakt-Wanze 1. Durchwucherung der Koirpergewebe mit fadigen
Bakterien.

Temperatur mehr abgibt, unter der die Wanzen wirklich leben. Wir
haben daher eine Zeitlang die Meerschweinchen zu einem Teil unserer
Versuche samt ihren Wanzen im Wirmeschrank bei 33° C gehalten.

Das zuweilen wenigstens bessere Ergebnis der Wirmeschrank-

1 Eine absolute Giiltigkeit kommt der Angabe RocHaA-LiMas sicherlich nicht
zu. Sie 148t auBer acht, daB die Infektion von Lausen zu erheblich lingeren
Inkubationen fiihren kann, als dies gewdhnlich beobachtet wird. Ebenso spricht
das Uberleben des Fleckfiebervirus im infektidsen Blute unter den spiter zu
schildernden Bedingungen tiefer Temperaturen (4—10° C) sowie die dabei be-
obachtete gewaltige Vermehrung leicht mikroskopisch nachweisbarer Keime in
allerdings wochenlang ausgedehnter Beobachtung gegen eine strenge Geselz-
mdipigkest jener viel angefiihrten und fiir die Praxis von Lauseversuchen sicherlich
nicht zu vernachlassigenden Aussage.
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Abb. 80. Prot 393. OX 19- Kontakt-Wanze 1. Durchwucherung der Kdrpergewebe und Zellen
mit fidigen Bakterien.

Abb. 81. Prot. 806. OX 19-Kontakt-Wanze 1. Sehr starke fadig-bakterielle Infektion. Man
beachte die z. T. pathologische Kerngestaltung, sowie die Phagocytose.
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Kontaktversuche beim Flecktyphus zeigt, daB auch fiir die Wanze ganz
gleich dem Verhalten in der Kleiderlaus (Rocha-Lima) tatsichlich ein
Temperaturfaktor mitspricht oder mitsprechen kann, wenn eine be-
friedigende schnelle Entwicklung etwa aus fleckfieberkranken Tieren auf-
genommener Keime stattfinden soll.

Kulturelle und mikroskopische Ausbeute gehen einander gut parallel.

In diesem Zusammenhange interessiert es uns besonders, daB die be-
troffene Wanze nicht allein nach Ausweis ihrer geweblichen Reaktionen
erkrankt, sondern daB auch ein Teil der Wanzen vorzeitig stirbt, andere,
vielleicht die meisten, die Infektion, wie wir noch besprechen werden,

Abb. 82. Prot. 398. OX 19-Kontakt-Wanze 1. Bakterielle Infektion der Kdrpergewebe (Ganglion).
Man beachte die langen und gewundenen fidigen Formen, die vielfach nur im Querschnitt
getroffen sind.

iiberwinden, ohne daB wir uns heute schon getrauen méchten, hieriiber
genauere Angaben zu machen.

Wenn wir uns zuniichst derart kurz iiber die geweblichen Verhélt-
nisse in der Wanze auBern, obwohl uns ein ungewshnlich groes und
reichhaltiges Material hieriiber auf Grund monatelanger Versuche vor-
liegt, sei noch einmal betont, daB wir hier keine Pathologie der Wanze zu
schreiben beabsichtigen, weil wir die Normologie dieser Arthropoden in
Hinblick auf ihre Symbionten noch keineswegs hinreichend kennen. Eine
Ausdeutung der zahlreichen beobachteten Bilder im einzelnen wiirde
aber viel zu weit von dem Faden unserer Untersuchung abfiihren und
ausfiihrliche Erérterung der Histologie usw. erfordern, die Interessen-
kreise ganz anderer Art betreffen, als sie fiir unsere Untersuchungen an-
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genommen werden konnen. So moge die beabsichtigte Beschrinkung
Entschuldigung finden, zumal dadurch das Dargestellte als unzweifel-
hafter Besitz den Vorzug genieBen darf, daB es in einem an Problemen
#uBerst reichen Fragengebiet so wenig wie moglich selbst Problema-
tisches darbietet.

Mehrfach haben wir aus unseren positiven ,,Kontaktwanzenver-
suchen® die erwachsenen Wanzen entfernt und die Jungbrut aufgezogen.
Es war uns bisher nicht méglich, auf Befunde zu stoBen, die eine Uber-
tragung der Kontaktprotei auf die Nachkommenschaft irgendwie dartun
konnten, wenn wir damit die unmittelbare Infektiositat und kulturell-

Abb, 83. Prot. 417. OX 19-Kontakt-Wanze 6. Fettkdrper. Schnitt 1. Man beachte die sehr
sahlreichen, langfidigen Bakterien.

positive Verarbeitung der Nachkommenschaft meinen. Man muB
natiirlich auBerst vorsichtig sein und nur Erfahrungen verwenden,
deren man in ihrer Eindeutigkeit und Klarheit véllig sicher ist. Da
dies fiir den einzelnen Versuch natiirlich nie in vollendetem oder
ideal wiinschenswertem Umfange zutrifft, ist eine entsprechend breite
Anlage der Versuche und mehrfache Wiederholung jeder Anordnung
mit gleichbleibendem Erfolge fiir eine vollwertige Beurteilung zu
erstreben.

LieBen wir Wanzen eines erfahrungsgemi8 zur Infektion fiihrenden
Versuches weiter an den Tieren, auch wenn sie abfieberten, ohne neue
Futtertiere hinzuzugeben, sitzen und priiften wir dann den Wanzen-
bestand erst nach Ablauf von etwa drei oder mehr Wochen, so fanden
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wir wiederholt keine Wanzen mehr, die nach der Warmbliitermethodik
ziichtbare Bakterien enthielten.

Diesen hier besprochenen Versuchsreihen liegen éuBerst reichliche
Wanzenkontrollen zugrunde, wovon die tabellarische Ubersicht einen
sehr bescheidenen Ausschnitt gewihrt. Niemals, wenn wir beispielsweise
Wanzen aus der Stadt oder Nachzucht gepriifter Wanzen fiir die Versuche
verwendeten, stieBen wir auf Ergebnisse, die die dargestellten erschiittern
konnten.

Dreimal jedoch begegneten wir bei ausgedehnten Priifungen der
Wanzen unserer Stallung, wo wir teils vorher die infizierten Versuchstiere,

Abb. 84. Prot. 421. OX 19-Kontakt-Wanze 5. Hinterer Darmteil mit starker Bakterieninfektion
der Zellen, die z. T. stark in die Lichtung vorspringen.

teils die aus irgendwelchen Griinden aus den Versuchen entlassenen
dauernd hielten, Wanzen, die sich infiziert und infektios erwiesen. Der
Umstand, da8 man immerhin noch nach mehreren Wochen, wenn lingst
keine infizierenden Siéuger mehr in der Stallung gehalten wurden, noch
proteusinfizierte Wanzen antreffen kann, mahnt zu duBerster Vorsicht
und hat uns bei unseren Untersuchungen zuerst groe Schwierigkeiten
bereitet. Sie waren um so gréer, als es bei uns merkwiirdig schwierig ist,
selbst durch Kammerjiger Wanzen zu erhalten. Die gliicklichen Be-
sitzer verleugnen sie ganz bestimmt, weil ein Gestiindnis ihre mensch-
liche und biirgerliche Wiirde zu beeintrichtigen scheint!

Zieht man dagegen Wanzen in Glasbehiiltern an dauernd gewechsel-
ten gesunden Tieren auf und vermiBt man nach etwa drei Wochen sowohl
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eine kulturell feststellbare Infektion der Wanzen wie eine fieberhafte
Erkrankung der Meerschweinchen, so kann man im allgemeinen damit
rechnen, daB der Nachwuchs dieser Wanzen frei von Warmbliiterprotei
ist, und kann sich seiner zu einwandfreien Versuchen bedienen, wenn er
herangewachsen ist. Kleine larvale Stadien sind deshalb schlecht zu ver-
wenden, weil ihre notwendige Desinfektion vor einer kulturellen Ver-
arbeitung auf Schwierigkeiten stoBt.

Es ist aber durch einen solchen Versuch keineswegs ausgeschlossen, daf
»Eigenrickettsien trgendwann und irgendwie das Meerschweinchen den-
noch infizieren kinnen.

-

Abb. 85. Prot. 427. OX 19-Kontakt-Wanze 7. Kokkoide Rickettsien neben ganzen Striingen fiadiger
Bakterien, die den Gewebsstrukturen folgen, so daB sie eine Art zartes Flechtwerk bilden.

Wir verfiigen iiber eine Reihe von Versuchen, in deren Verlauf wir
Meerschweinchen Wanzenemulsionen (von einer bis zu 5 Wanzen) in den
Bauchraum gespritzt haben, ohne daB es zu einer irgendwie merklichen
Infektion gekommen wire. Ebenso haben wir wahllos ,,gesunde* Tiere
herausgegriffen, die gewil im Stalle efwas verwanzt waren, und haben
kulturell negative Ergebnisse zahlreicher Organ- und Blutkulturen gehabt.

Diesen negativen Beobachtungen, die also zuniichst dagegen zu
sprechen scheinen, daB Normalwanzen irgendwie Meerschweinchen zu
infizieren imstande sind, stehen nun eine Reihe ganz einwandfreier Beob-
achtungen gegeniiber, die wir im Laufe der Monate angestellt haben und
die sich vermehrt haben, seitdem wir gelernt haben, auf diese Dinge rich-
tig zu achten.

Kuczynski, Fleck- und Felsenfieber. 8
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Zuniichst haben wir festgestellt, daB ein einziges Meerschweinchen,
das mit etwa 30 ,,Normalwanzen‘‘ in einem Glasbehéalter zusammensitzt,
zwei Monate hindurch ganz gesund und fieberfrei bleiben kann, — was
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Abb. 86. Dies Meerschweinchen ,,866° wurde mit etwa 20 Wanzen in K
dann hochfieberhaft. Die Kultur ergab Proteuskeime der beschrie!

erkrankte

benen Art, die Weiterimpfung von Blut und Gewebsbrel eine

schnell ganz bdsartig werdende tddliche Proteusinfektion der Impflinge. (Eine &hnliche wie die im Text geschilderte Beobachtung.)

unbedingt dafiir spricht, daB die Wanzen des Ver-
suches einwandfrei sind! — daf aber nach zwei
Monaten das Tier plotzlich anfangen kann zu fiebern,
am dritten Tage getitet eine Leber zeigl, die von un-
zdhligen kleinsten nekrotischen Herden auf das dich-
teste durchsetzt erscheint, und eine Reinkultur eines
Proteuskeimes aus allen Organen unschwer ziichten
lapt.

Gerade dieser Befund allerkleinster dichtester
nekrotischer Herde, die die ganze Lebermasse ziem-
lich gleichmaBig durchsetzen, ist bei den sonst be-
obachteten ,, Kontakttieren‘‘, wie wir sie ausfiithrlich
besprochen haben, namlich denjenigen, die mit ex-
anthematisch oder sonst proteuskranken Tieren
zusammen gesessen haben, ungewéhnlich. Dagegen
haben wir dhnliches ganz gelegentlich im Laufe der
Jahre bis in die jiingste Gegenwart an anscheinend
normalen Meerschweinchen unseres Einkaufes ge-
sehen, ohne friiher diesen Erscheinungen weiter nach-
gegangen zu sein.

Wir haben sorgsam die zum Zeitpunkt der Er-
krankung des oben besprochenen Meerschweinchens
noch lebenden einigermaBen groBen und préaparier-
fahigen Wanzen untersucht und in keiner mit
unserer iiblichen Methodik Proteuskeime nachge-
wiesen! Aber die Wanzen hatten sich — ohne daB3
die Ursachen, Alter oder Erkrankung, sicher zu
nennen wiren — bereits stark vermindert.

Dann haben wir Wanzen fiir ein bis zwei Tage
im Wirmeschrank bei 34° am Meerschweinchen
gefiittert und hernach jeweils 3—5 einem Meer-
schweinchen intraperitoneal eingespritzt, nachdem
wir von den zerzupften Wanzen Plattenkontrollen
auf Proteus angelegt hatten. In einem Falle trafen
wir bei den wahllos aus unserem Versuchsstall ge-
fangenen Wanzen tatsichlich eine infizierte und
hatten demgemaB nach kiirzester Inkubation eine
sehr kennzeichnende Erkrankung, die keiner wei-
teren erneuten Schilderung bedarf. In zwei weiteren
Versuchen dagegen spritzten wir sicher kulturell
negative Wanzen, die also keinerlei Proteuskultur

auf Serum- Ams- Agarplatten lieferten, und erhielten nach einer etwas
langeren Inkubation der sorgsam wanzenfrei gehaltenen Meerschweinchen
Infektionen, die nun ziichtbare Proteuskeime aufweisen und den klaren
Beweis dafiir liefern, daB geméB der zuvor mitgeteilten Erfahrung anderer
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Art, von sogenannten Normalwanzen doch Infektionen von Meerschweinchen
ausgehen konnen, wobei die Wanzen selbst nach dem Warmbliiterverfahren
steril sein konnen, wdhrend aus dem Sdugetier typische Proteuskeime
kultiviert werden. Derartige Versuche haben wir weiterhin sehr oft
mit dem gleichen Ergebnisse wiederholen kénnen.

Es ist leicht einzusehen, welche Folgen eine derartig gegliickte In-
fektion in einem auch nur miBig verwanzten Gebiet haben muB: da
nimlich eine Erkrankung der blutspendenden Tiere nach Art einer
bakteriamischen Proteusinfektion vorliegt, erhalten die Wanzen die
Gelegenheit, reichlich Proteusbakterien mit dem Blute aufzunehmen.
Dies kann dann plétzlich zu dberraschenden Kulturergebnissen an-
scheinend ,,normaler‘ Wanzen fiithren.

Es ist sicher, da8 Infektionen von Meerschweinchen durch den blofen
Saugakt der Normalwanzen eine intensive und langdauernde Exposition,
vielleicht die vielfaltige Injektion von ,,Eigenrickettsien und eine ge-
wisse Sensibilisierung zur Voraussetzung des Haftens haben. Dies ist
natiirlich tm etnzelnen etwas hypothetisch. Wir entsinnen uns, daB die
»,Normalrickettsien‘‘ praktisch niemals in dem Lumen des Darmkanals,
meist innerhald der Zellen in bescheidener Anzahl getroffen werden.
Es wiire also denkbar und ist notwendig anzunehmen, da es ganz seltene
Augenblicke gibt, wo auch diese Eigenrickettsien sich plétzlich und epi-
sodenhaft derart vermehren, daB sie in betrichtlicher Menge in die
Lichtungen des Darmes und seiner Anhinge, der Speicheldriisen usw.
kommen, und so in den Kreislauf des Wirtstieres gelangen, an dem die
Wanze dann gerade saugt. Wir konnen dies aus dem einfachen Grunde
bisher nicht sicher sagen, weil man nie auf diese Verhiltnisse geachtet
hat und weil man jedenfalls den Hinweis auf solch Vorkommnis durch
einen Infekt so spit erhielte, daB ein Suchen ganz zwecklos erscheinen
miiBte, wie denn auch die kulturelle Priiffung der Wanzen bisher selbst
dort oft negativ war, wo der positive Tierversuch aufweist, da8 die Be-
dingungen der Tierinfektion fiir die Eigenrickettsien durch biologische
unbekannte Verhiltnisse oder vielleicht durch einen bloBen Massen-
faktor gegeben waren. Es ist duBerst lehrreich, in diesem Zusammen-
hange Versuche zu betrachten, die wir sogleich eingehend zu besprechen
haben werden, Versuche, in denen Wanzen unter dauerndem Tier-
wechsel den verschiedenen ,, Kontakten‘‘ ausgesetzt waren. Insbesondere
gilt dies hier fiir Wanzen, denen alle 2—3 Tage neue ganz gesunde Meer-
schweinchen als Futtertiere zugesellt wurden. Diese ,,Normalmeer-
schweinchen‘ zeigen ein fir die Frage der Infektiositdt der Eigen-
rickettsien duBerst bedeutsames Verhalten. Die bemerkenswerten Er-
fahrungen von SPENCER und PARKER! lehren uns sehr bezeichnender
Weise, daB sogar bei eindeutig exogen infizierten Zecken Anwesenheit der
potentiellen Erreger keineswegs mit Krankheitserregung zusammenfillt.

Wir haben die ,,Kontaktstimme‘‘ und diese unmittelbar gewonnenen
Stimme von ,,Eigenrickettsien‘ der gleichen kulturellen Priifung unter-

1 SpENCER, RR. and Parker, RR.: Rocky Mountain spotted fever, in
Public Health Reports 38 ff. 1923 ff. Reprints 834, 976, 982.
8‘
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zogen, wie wir sie im vorigen Abschnitt ausfiihrlich erliutert haben.
Dabei fand sich auch hier kein durchgreifender Unterschied gegeniiber den
Proteusstimmen, die aus dem exanthematischen Infektionsverhdlinis, etwa
durch den Faulversuch, abgeleitet waren. Sie wiesen die gleichen Hemmun-
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gen des Schwirmens usw. auf, die wir als Folgen eines echten Infektions-
verhéltnisses deuten muBten.

Fiir die Wanzen ergibt sich also zundichst weiter der Schluf, daf die
Eigenrickettsien wirklich Protei sind, Protet von so hoher Einpassung in das
s8ymbiontische'* Verhiltnis zur Wanze, daf es in der Regel nicht gelingt, es
durch unsere Kulturmethoden zu durchbrechen — Analogie zu den schwer
2u zerstorenden, d. h. kulturell zu durchbrechenden ,exanthematischen‘
Infektionsverhiltnissen des Menschen und der Siugetiere. Unter gewissen
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Bedingungen jedoch geht die Eigenrickettsie auf das Meerschweinchen iiber
und erzeugt hier eine Krankheit, die durch einen ,,sichtbaren‘ und leicht
»2iichtbaren’ Proteuskeim hervorgerufen wird.

Wir haben gewip noch keinen endgiiltigen Beweis dafiir, dafB alle beob-
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Abb. 87b.

Abb. 87a und 87b. Die hier wiedergegebenen Fieberkurven betreflen normale Meerschweinchen
aus bekannter Zucht, die jeweils wihrend zwel bis drei Tagen in Kontakt mit einer sehr groBen
Zahl von Wanzen gehalten wurden, so daB diese lediglich an dem betreffenden Meerschwei

Blut saugen konnten und dies auch, wie unmittelbarer Augenschein lehrte, ergiebig taten. Viel-
fach wurden dic Glasbeh&lter dieser Versuche verdunkelt gehalten. Dle Wanzen erhielten in
einem briickenartigen Holzgestell Unterschlupf. Die geringe Regsamkeit der Meerschweinchen
erlaubt solche Anordnungen ohne groBe Wanzenverluste herzustellen. 30 bis zu 200 Wanzen sogen
derart jeweils an dem Versuchstier! Das Ergebnis ist in den meisten Fillen eine Infektion.
Kreuze kennzeichnen natilrlichen Tod, angeklammerte Kreuze diagnostische Totung! Infolge der
immerhin sehr kurzen Exposition und der geringen Zahl der einverleibten und an den neuen
Wirt noch nicht angepaBten Keime sind die meisten Infekte nicht tddlich, sondern fithren nur
zu Fieberbewegungen, allerdings oft lang hingezogenen Charakters, oft auch nur fliichtigen
Charakters. Dennoch offenbart die Kultur den Charakter der zugrunde liegenden Krankheit als
Proteusinfektion. Ihre Bosartigkeit wichst sofort durch Tierpassage. Weiterhin kann aber jede
Nachinfektion mit irgendeinem Virus div Proteusinfektion durch Wanzenkontakt aufflammen
lassen und zu ilberraschenden Todesfillen unter den Versuchstieren fithren. Zur Kritik der Fieber-
bewegungen muB beachtet werden, daB streng genommen Temperaturkurven nur neben gleich
viel Kontrollen oder in Verbindung mit einer Kurve der AuBentemperatur verwertet werden
diirfen, da namentlich durch kleine Infekte oder Impfungen labile Meerschweinchen schon auf
geringe Xnderungen der AuBentemperatur auch auf zu enge Haltung mit ihrer Kérpertemperatur
ansprechen. Daher sieht man auch die absolut hdchsten Temperaturen bef hoher AuBentemperatur,
sel es bei uns im Sommer oder in heiBeren Klimaten. So kann sich das normale Temperaturma

um 1'/2 Grad oder etwas mehr heben und senken.
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achteten Formen wirklich in einen Lebenskreis, eben des Wanzenproteus,
gehoren, aber die Wahrscheinlichkest ist eine sehr grofe, daf diese Vor-
stellung im wesentlichen richtig ist. Wir haben die kulturelle Aufgabe nicht
unmittelbar gelost, aber wir haben sie mittelbar dadurch erledigt, daf wir
wieder eine ,, Kontaktinfektion'‘ erwirkt haben.

Angesichts dieser Ergebnisse kénnte man fragen, ob nicht — beson-
ders in Hinblick auf die im niachsten Abschnitt behandelten serologischen
Verhiltnisse — auch die frither besprochenen Kontaktprotei ziichtbarer
Art in Wanzen auch nur ,Eigenrickettsien“ sind! Dies erscheint aber
durchaus unwahrscheinlich, wenn man lediglich die Prozente der Ziicht-
barkeit vergleicht. Sie sind in Wirklichkeit noch sehr viel stirker unter-
schieden, als dies in der vorangesetzten Ubersicht herauskommt, weil
wir aus mehrfach beriihrten Griinden mehrere Versuche so lange haben
stehen gelassen, bis sie wieder negativ waren, Versuche, die aller Wahr-
scheinlichkeit nach die Verhiltniszahlen der positiven F.xperimente noch
wesentlich verbessert hiatten. Aber auch so ist der Unterschied ein so
bedeutender und spricht in Verbindung mit der Mikroskopie durchaus
dafiir, daB hier zweierles vorliegt: Eigenrickettsien angepafter Art und
Fremdinfektion voriibergehender Art. Dadurch wird aber wiederum die Er-
scheinung der ,,Eigenrickettsia‘‘ sehr wichtig, denn sie gibt uns ein neues
Beispiel firr die alte Erfahrung, die wir an den menschlichen Proteus-
infektionen, den Virusinfektionen, gemacht haben, daB namlich der adap-
tierte Keim sehr schwer seinem Adaptationsverhiltnis zu entreiBen ist,
daB er aber, sofern dies gelang, sich als das darstellt, was er ist, als ein
etwas veranderter vulgirer Proteus hochst variabler LebensduBerungen
und damit sehr wandlungsfihiger fermentativer und pathogener Lei-
stungen!

Vor allen Dingen muB hier noch ein sehr wichtiger Gesichtspunkt
Beachtung finden. Die Wanzen unserer bisher besprochenen Versuche
hatten stets sehr ausgiebige Gelegenheit zum Saugen. Wenn also zwischen
den allermeisten ,,Normalwanzen‘‘ bei verschiedenen Temperaturen und
einem Teile der , Kontaktwanzen‘‘ ganz ungeheuerlich erscheinende Un-
terschiede des ,,Rickettsien‘-Gehaltes bestehen, so kann die Ursache
hierfiir kaum in einem Quantitiatsunterschiede der Erndhrung gesucht
werden. Da es sich im iibrigen um Tiere einer und derselben Zucht han-
delt, liegt kein Grund dafiir vor, Unterschiede etwa der ,,Rasse*, der
tierischen ,,Konstitution‘‘, anzunehmen. Es muB vielmehr etwas anderes
hinzukommen, und dies unbekannte Etwas muB an die Erndhrung ge-
kniipft sein. Es besteht kaum die Moglichkeit zu der Annahme, da8 das
Blut der fiebernd-kranken Tiere an sich dazu beitriige, den Rickettsien-
bestand der daran saugenden Tiere so gewaltig zu vermehren. Sonst
miiBten wir diese Wirkung auch dort beobachten, wo pneumonisch kranke
Meerschweinchen Wanzen ausgesetzt sind, und hier fehlt eine solche Wir-
kung vollkommen. So werden wir auch von dieser Uberlegung ausgehend
auf die Fremdinfektion als eigentliche und ausreichende Ursache der
Parasitenzunahme innerhalb der Bettwanze hinfewiesen.

Dennoch kénnte auch hierin kein naturwissenschaftlich befriedigen-
des Vorgehen erblickt werden. ,,Indizienbeweise’ konnen uns wirklich
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nicht befriedigen. Wir miissen uns vergegenwirtigen, daB Eigenrickett-
sien auf Meerschweinchen iibergehen. Ganz sicherlich wissen wir nicht
von vornherein, wann im einzelnen Falle dieser Vorgang statthat. Wir
konnen ihn auch nicht willkiirlich beeinflussen. Diese Eigenrickettsien
konnen jedenfalls eine Riickinfektion der Wanze an seinen eigenen, das
Meerschweinchen bakteriamisch durchsetzenden Keimen zur Folge ha-
ben. Diese Riickverpflanzung tierpassagierter Eigenrickettsien, besser
Protei, kénnen wir nicht als solche erkennen. Weist die Wanze bei-
spielsweise an einem exanthematisch infizierten Meerschweinchen eine
kultivierbare Proteusinfektion auf, so kann diese auch von den in die
Zirkulation geworfenen, dort im Tiere haften gebliebenen, Infektion er-
regenden, kreisenden und wieder aufgenommenen Eigenrickettsien her-
rithren. Alle angefiihrten Griinde, die fiir die Fremdinfektion zu sprechen
scheinen, konnen zunichst diese sicherlich zuweilen verwirklichte Mog-
lichkeit nicht beseitigen. Wir kénnen also die riickliufige Wanzeninfek-
tion von ihrer Fremdinfektion nicht kulturell oder mikroskopisch mit
Sicherheit unterscheiden. Aber wir konnen sie verhindern.

Zu diesem Zwecke haben wir in mehrfach wiederholten teuren und
miihevollen Versuchen zu groBeren Wanzenbestinden gepriifter Art
Meerschweinchen, teils gesunder Beschaffenheit, teils infizierte, gesetzt,
aber stets die Meerschweinchen nach so kurzer Zeit wieder entfernt,
daB wohl eine Infektion der Meerschweinchen bzw. der Wanzen, nicht
aber eine Riickinfektion der Wanzen mit ihren ausgeschiitteten ,,Eigen-
rickettsien“ via infiziertes Tier eintreten konnte. Diese Versuche haben
bei gesunden Meerschweinchen zu villig negativen kulturellen Befunden
an den Wanzen gefiihrt.

LieBen wir jedoch jetzt in einem unserer Versuche nach mehr-
wochiger Beobachtung das letzte Meerschweinchen in Dauerkontakt mit
den Wanzen, so erzielten wir zunichst eine ungemein bésartige Pro-
teusseptikimie dieses Tieres, das schlieBlich mit einer Proteusperitonitis
und Darmlahmung einging, weiterhin fanden wir die groBe Mehrheit der
alteren Wanzen dieses Glases dicht infiziert und daher leicht unserem
Kulturverfahren zugingig. Hierbei erwies nun der Vergleich dieser Kul-
turen mit dhnlich angesetzten und durchgefiihrten, also sicher gegen
,», Eigenrickettsien‘ geschiitzten Fremdinfektionsversuchen, da tatsich-
lich, wie wir bereits vorher vermutungsweise ausgesprochen hatten, die
riicklaufige Eigenrickettsieninfektion wie eine wilde durch die verhiltnis-
méafbig groben Einzelformen der Kulturen gegen sicher rein exanthema-
tische Fremdinfektionen leidlich abgrenzbar ist, wenn wir auch nicht
allzu groBen Wert auf diese Moglichkeit legen mochten.

In klarstem und unzweideutigem Gegensatz zum ,,Normal-Versuch*¢
infizieren sich Wanzen bei etwa 24° C an Rocky Mountain spotted fever-
kranken, alle 2—3 Tage gewechselten Meerschweinchen regelmiBig und
in mehreren unserer Versuche zu 100%,! Dabei legen wir Wert auf die
Feststellung, daBl wir sowohl beim Felsenfieber wie beim Fleckfieber alle
und so auch diese Versuche an ganz verschiedenen ,,Stimmen‘ vor-
genommen haben, um irgendwelche zufillig gegebene Irrtiimer durch
besonderes Verhalten eines bestimmten Stammes auszuschlieBen.
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Genaue Vergleiche haben uns dazu gefiihrt, einen mindestens jeden
3. Tag vorgenommenen Wechsel des ernihrenden Wirtstieres der Wan-
zenversuche fiir hinreichend zur Vermeidung der ,,Riickinfektion* mit
, Eigenrickettsien zu erachten.

Ebenso gelingt es in derartig mit stets wechselndem Tierbestande
durchgefiihrten Versuchen, den ganz biindigen Nachweis zu fithren, da8
auch das Fleckfiebervirus zu einer entsprechenden, ziichterisch ganz
leicht nachweisbaren Infektion in entsprechendem Kontakt gehaltener
Wanzen zu fithren vermag, wenn auch die Ausbeute eine Wenigkeit hin-
ter der bei Rocky Mountain spotted fever zuriickbleibt.

Wir halten es also auf Grund dieser vielfiltigen Versuche fiir sicher,
daf von exanthematisch proteuskranken, wie von proteuskranken Meer-
schweinchen tberhaupt, eine Proteusinfektion der Wanze ausgehen kann,
wenn die beidseitige Exposition (man kinnte von reziproker Exposition
sprechen) gegeben ist. Allerdings muB man sehr ausdriicklich darauf hin-
weisen, daB selbst bei den gemeinen Proteusinfekten im allgemeinen nur
die bakteriamisch hochfieberhafte Periode die fiir die Wanzeninfektion
giinstige und hinreichende Voraussetzung schafft. Ebenso ist es bei den
exanthematisch kranken Tieren unerliBlich, daB sie gerade zu den Zeiten
der dichtesten Keimaussaat im Blute den Wanzen ausgesetzt sind. Tat-
sichlich kénnen wir noch nichts dariiber aussagen, wie viele Keime dazu
notig sind, daB eine Wanzeninfektion, wie die geschilderte, zustande-
kommt. Im Falle des Fleckfiebers hatten wir jedenfalls schlechte Er-
gebnisse, als wir zweifelhafte Stimme verwenden muBten, sehr gute da-
gegen, als wir uns mit Hilfe infizierter Lause neue hochvirulente Infek-
tionen verschafften.

Wenn wir also vielleicht noch keine hinreichende Sicherheit dariiber
besitzen, wie viele oder wie wenige Keime die Uberpflanzung der Infek-
tion aus dem kranken Tiere in die Wanze herbeifithren, so wissen wir
doch wenigstens jetzt ganz bestimmt, daB eine solche Uberpflanzung
stattfinden kann und daB nicht etwa eine riicklaufige Infektion des den
Wanzen ausgesetzten Tierbestandes mit Wanzen-,,Eigenrickettsien*‘ dies
Ergebnis vortiduscht. Diese Feststellung ist natiirlich von gréBter Be-
deutung

1. fiir die Bewertung des biologischen Verhaltnisses zwischen schwer
ziichtbaren Gewebsvirus und leicht ziichtbaren Wanzenkeim,

2. fiir die Beurteilung der sehr eigenartigen serologischen Beziehun-
gen, die wir im folgenden Abschnitt darzustellen versuchen werden.

Bleiben wir hier bei dem kulturellen Befunde, so sehen wir, da8 das
immerhin doch sehr ,,eingestellte und scharf charakterisierte ,,Virus
allein durch die Wanzenpassage in einen Zustand gebracht wird, der
véllig mit dem jener Stimme iibereinstimmt, die wir etwa durch die
Methode des Faulversuches ausgesondert haben. Die Wanze fihrt uns
in diberaus wertvoller Weise ohne unser Zutun das experimentum crucis
vor, wie die Verdnderung der Lebensbedingungen den Charakter, die Lei-
stungen und damit auch, wie wir sogleich hinzufiigen missen, die Patho-
genitit eines hoch adaptierten Virus dndern kann. Sie bildet das vollendete
Gegenstiick unserer kulturellen Erfahrungen. Ist Kultur ein sehr gewalt-
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sames Verfahren, so ist der Eintritt des Felsenfiebervirus in die Wanze
ein sehr mildes und dennoch sicheres Verfahren. Aber die Wanze iiber-
triigt nicht, auch unter den geschilderten besonderen Umstinden nicht,
das Felsenfieber, bei dem wir ruhig verweilen diirfen, weil hier die Ver-
hiltnisse am allerklarsten liegen und es uns auf das Prinzip mehr an-
kommt als auf die weitere Frage, ob nun immer oder nur unter besonders
giinstigen Umstdnden der nédmliche Vorgang beim Fleckfiebervirus zu
beobachten ist. Dies Prinzip der biologischen Denaturierung eines exan-
thematisch eingestellten Keimes durch einen nicht nosotypischen ,Zwi-
schenwirt’ — wie die Wanze — zeigt uns aber das Virus des Felsen-
fiebers fiir die ganze Gruppe der exanthematischen Proteuskeime. Ebenso
erkennen wir, daB der hiochstadaptierte Wanzenproteus allein durch eine
einzige Tierinfektion derart verindert wird, daB er, in die Wanze durch
ihren Saugakt zuriickversetzt, eine leicht ziichtbare Infektion der Wanze
bewirkt. Wir erkennen die Bedeutung der biologischen Einpassung des
Viruskeimes fiir die Bewahrung seiner biologischen Charaktere.

Der Faulversuch etwa sondert aus den verschiedenen Infektionsver-
héltnissen sehr dhnliche, praktisch kulturell kaum oder gar nicht unter-
scheidbare Stimme. Die Wanze liefert uns sicherlich aus dem Virus des
Felsenfiebers sowie aus dem Bestande ihrer Eigenrickettsien ein weiteres
Material nahezu gleicher Beschaffenheit. Jedenfalls iiberwiegt in all die-
sen Fillen die grundsitzliche Ahnlichkeit der erforschbaren Verhaltungs-
weisen bei weitem vorhandene Unterschiede. Diese Erfahrung muf
unsere theoretischen Erwigungen leiten. (Uber ein etwa verschiedenes
immunisatorisches Vermogen der verschiedenen Keime unter den hierzu
als geeignet erkannten Bedingungen kann ich leider noch kein bindendes
Urteil abgeben, da hierzu sehr ausgedehnte Untersuchungen und damit
auch entsprechende Mittel erforderlich wiren, an denen es gegenwiirtig
leider durchaus fehlt. Jedoch besitzt auch diese zunichst eng ,,speziali-
siert’ erscheinende Frage eine erhebliche allgemeine Bedeutung!)

Richtung und Grad der biologischen Einpassung bildet jeweils das ent-
scheidende und das unterscheidende Moment; wird sie aus trgendwelchen
Griinden hinfillig, so ergibt sich etwas sehr weitgehend Ubereinstimmendes.
Umgekehrt dagegen kommen wir zu der Aussage, daB aus dem gewohn-
lichen Proteuskeime #uBerst anspruchsvolle, d. h. gegen Milieuwechsel
krankhaft empfindliche ,,Erreger‘‘ oder ,,Symbionten‘* hervorgehen kon-
nen, falls der Proteus in bestimmte Verhéaltnisse zu anderen Organismen
tritt, die vielleicht alle daran gebunden sind, daB er sich zuvor gewissen
Arthropoden anpaBt. In diesen wird er teils zu — fiir andere Organismen
belanglosen — ,,Eigenrickettsien, teils zu bedingt oder unbedingt patho-
genen ,,Erregern von Krankheiten solcher GroBtiere, an denen diese
Arthropoden, die nun ,,Zwischenwirte** genannt werden, saugen. Aber
die Einpassung in die AnthropodensymBiose — so schwer auch eine echte
,,Adaptiogenese‘‘ experimentell zu erzielen sein mag — diirfte der
Schliissel zu solcher Umstellung sein; die Eignung zu solcher Ein- und
Anpassung dagegen ist zweifellos innerhalb der Proteusgruppe eine ver-
schiedene, ohne daB wir aus dieser Unterschiedlichkeit und diesem wech-
selnden Verhalten leicht und einwandfrei Gruppenbildungen irgend-
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welcher Art ableiten koénnten, die mit Sicherheit mehr als praktische
Zwecke menschlicher Ordnung und Ubersichtlichkeit erreichen wiirden.

Es ist von besonderem Interesse, sich zu vergegenwiirtigen, daB die
Fremdinfektion der Wanze durch das Gewebsvirus des infizierten Meer-
schweinchens ihr vollendetes Gegenstiick in der Fremdinfektion des
Meerschweinchens durch die ,,Eigenrickettsia‘‘ der Wanze findet. Wie
sich aber das gesunde und das exanthematisch kranke Meerschweinchen
an den wanzenpassagierten Virusstimmen im Sinne einer gemeinen Pro-
teusinfektion anstecken, so erleidet auch die Wanze bei der Riickinfek-
tion mit ihren meerschweinchenpassagierten Eigenrickettsien eine neu-
artige und schwere Infektion, die zu einer wirklich ,,wilden’* Vermeh-
rung der Keime in ihrem Korper unter erheblichen Verinderungen der
,»Rickettsia‘‘-Zellbeziehungen fithrt. Es unterliegt auf Grund unserer
neuen Versuche kaum einem Zweifel, daB gerade an dem so iiberwil-
tigenden histologischen Bilde, das wir bei Fleckfieberkontakt antrafen,
eine derartige ,,Eigenrickettsien‘‘-Infektion mitgespielt hat und bewirkte,
daB sich die sehr éhnliche ,,Eigenrickettsien‘‘- und Proteus X-Infektion
im histologischen Bilde der Fleckfiebervirusinfektion niherten.

Jede ,,Rickettsia‘‘ verdankt ihr bezeichnendes Verhalten einem
Lebenskreise, dessen Erhaltung notwendig ist, damit auch dies bezeich-
nende Verhalten gewahrt bleibt. Zwei Organismen oder mehr kénnen
dann einer und derselben Rickettsia als Wirt oder Zwischenwirt dienen,
ohne ihre Fihigkeit, auf den oder die anderen Wirte zuriickzukehren,
zu vernichten, wenn sie die wesentliche biologische (richtiger wohl: phy-
siologische) Einstellung erhalten, an die eben ihr bezeichnendes Verhal-
ten in diesen Wirten und Zwischenwirten gekniipft erscheint. Sie kénnen
aber auch, wie wir jetzt gewissermaBen im Modellversuch erstmalig ge-
zeigt haben, auf andere Wirte oder Zwischenwirte iibergehen, die ihre
wesentliche Einstellung verindern. Damit verlieren sie jedoch ihre ,,spe-
zifisch*‘ erscheinende frither bewihrte Wirtsrelation in so hohem MaBe,
daB praktisch eine Readaptation ausgeschlossen erscheint, wodurch eben
verhindert wird, daB diese nicht-zustindigen, nicht-nosotypischen Wirte-
Zwischenwirte ,,epidemiologisch*, d. h. im Sinne einer Ausbreitung der
Infektion, eine Rolle spielen. Sie dibertragen wohl Keime, aber keine
Krankheit, weil die Keime verindert sind. Diese Ausfithrungen sind
natiirlich nur ein anderer, aber vollkommenerer Ausdruck fiir die ein-
fache praktische Erfahrung, daB die betrachteten nicht-nosotypischen
Verhiltnisse fiir die Krankheit zu vernachlissigen sind. Um so groBer
allerdings ist ihre Bedeutung fiir das Verstindnis und die Beherrschung
dieser Gruppe von Krankheitskeimen.

Die Erfahrungen in der Proteusgruppe besitzen grundsétzliches Inter-
esse fiir jedwede Theorie des Parasitismus. Besonders die neuen, hier
zum ersten Male mitgeteilten Erfahrungen an Wanzen bestirken uns in
der Auffassung, daB sicherlich eine Reihe von sogenannten ,,Rickettsien*‘
wirklich Verwandte, weil Proteusformen, sind. Jetzt erkennen wir noch
klarer und durchsichtiger die gewaltige und hinsichtlich der beobach-
teten Lebensraume (Milieu) ebenso vielfiltige wie einheitliche, d. h. im
Typus einheitliche, in der Durchfiihrung mannigfaltige Verbreitung der
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Rickettsien- Proteuskeime. Wir beachten das stets wesensihnliche Ver-
halten, das vielfach zu einem Eindringen in ,,Wirts‘‘-Zellen fiihrt, unab-
hiéingig von der wechselnden Akuitidt und vitalen Bedeutung der hier-
durch im ,,Wirte** veranlaten Vorginge, fiir die auch die Folge der
Infekte (,,Passage‘) bedeutungsvoll werden kann, und zwar sowohl im
Sinne einer Verstirkung der Keimwirkung (,,Animalisierung*) wie auch
im Sinne einer Abschwiichung. Fiir beide Moglichkeiten kennen wir
Belege aus unserem besonderen Erfahrungsgebiet. Das Verhalten ist
immer ein dhnliches, unabhiingig davon, ob wir, wie in diesem Abschnitt
den ,,Zwischenwirt’* bzw. Kaltbliiterwirt oder, wie im folgenden, den
Warmbliiterwirt betrachten. Die Grundlage dieser vielen und jeweils
wieder sehr ,,typisch‘ erscheinenden parasitiren Verhiltnisse der Protei-
Rickettsien, die Grundlage also dieser ,, Rickettsiosen‘‘, liegt in der Grup-
penkonstitution ,,Proteus‘.

Wir stimmen also durchaus mit GOETTE! iiberein: Die Fihigkeit zum
Parasitismus ist seine selbstverstindliche — weil konstitutionell im vor-
parasitiren Zustande gegebene — Voraussetzung. GOETTE bringt hier
noch einen allgemein wichtigen Gesichtspunkt bei: ,,Wir sehen, daB die
Variationsmoglichkeit der freilebenden Tiere ebenfalls nicht unbegrenzt
ist; immerhin 6ffnen sich ihnen bei den phyletischen Anderungen ihrer
Organisation in der Regel neue Existenzmoglichkeiten, wiithrend der
Parasit einer fortschreitenden Einschrinkung der Metamorphosen ent-
gegensieht, weil seine Existenzméglichkeit stets an dasselbe Ziel gebun-
den ist, und die andauernde Riickbildung vieler iiberfliissiger Organe
auch die Moglichkeit von Neubildungen vermindert. In der phyletischen
Entwicklung der Schmarotzer ist der Parasitismus nicht die Ursache von
Neubildungen, sondern beschriankt vielmehr jhre Zahl und ihre Entwick-
lungsrichtungen, auch in der iiberkommenen Organisation, die mehr
durch Riickbildung von entbehrlichen und Vereinfachung von unent-
behrlichen Teilen als durch vollstindige Neuerungen abgeindert wird.

NaturgemiB liegen die Verhéltnisse im Kreise der Bakterien etwas
anders als bei zellig organisierten Tieren und Pflanzen. Immerhin bleibt
eine bedeutsame gbereinstimmung: der Parasitismus rudimentiert und
fixiert, er 1Bt verkiimmern und versteinern. Er verringert die Méglich-
keiten der Formung wie der Leistung, festigt aber so die Notwendig-
keiten jener Formungen und Leistungen, auf die der Parasit angewiesen
ist. So gewinnen diese fiir den Parasiten eine so iiberragende Bedeutung,
daB sie jedenfalls dem Beobachter wichtiger und wesentlicher erscheinen,
als entsprechende Erscheinungen nichtparasitierender Lebewesen. Gegen-
iber den Erfahrungen an polyplastiden (mehrzellig organisierten) Para-
siten ist es sogar auffillig, daB bei bakteriellen, wie den von uns stu-
dierten, eine ,,Kultur‘‘ gelingt, also eine Aufhebung jenes gefestigten und
die bakteriellen Bildungen einschrinkenden Lebensverhiltnisses, zu dem
der Parasit in dem Verhiltnis engster Adaptation zu stehen scheint. So
grau und eintonig wie im Vergleich mit dem fein ziselierten parasitiren
Verhiltnis das kulturelle ist, so unspezifiziert erscheint die Kulturform

1 GoETTE, A.: Die Entwicklungsgeschichte der Tiere. 1921. S. 156 ff.
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gegeniiber den ,spezifische‘* Krankheit, und zwar ,,8pezifische’* Krank-
heit erzeugenden Parasiten.

Die praktische Bedeutung dieser nicht-nosotypischen Verhiltnisse ist
um so geringer, als der abgeartete, biologisch denaturierte Keim zunichst
meist keine sehr erhebliche Pathogenitiit besitzt. Er erringt sie entweder
durch Tierpassage, also kettenweise Uberimpfungen, wie wir sie mit Ab-
sicht oder aus Unkenntnis kiinstlich durchfithren, — oder durch den
bereits besprochenen Massenfaktor, wie ihn gewisse unserer Versuche
geschaffen haben. Es ist natiirlich keineswegs ausgeschlossen, daB sol-
ches auch in der Natur (namentlich soweit Menschen sie zur Unnatur
umgestalten) eintritt, aber es wird jedenfalls ein seltenes Vorkommnis
sein. Vielleicht liefern uns aber Erfahrungen dieser Art ein Verstindnis
fiir die Mdoglichkeit, daB auch aus scheinbar gesunden Menschen in inni-
ger Nachbarschaft mit kranken unter schlechten hygienischen Verhalt-
nissen gelegentlich Proteuskeime geziichtet wurden. Aber die hieriiber
vorliegenden Erfahrungen, besonders wie sie DIENES mitgeteilt hat, sind
mit Recht als unzureichend bezeichnet worden (vgl. Erorterung und
Schriftennachweis bei G. WoLFF)1. Man kann sie riickschauend nicht
mehr in den fiir unsere heutige Beurteilung erforderlichen Punkten
erginzen.

Man kénnte aber nun ernsthaft die Frage aufwerfen, ob nicht alle
oder viele oder doch eine unberechenbare Menge unserer ,,Viruskulturen*
aus Meerschweinchen unter einem ,,Wanzenfehler‘ zu leiden hiitten, ob
wir etwa dadurch getiuscht worden wiren, dal wir durch Wanzenprotei
verseuchte Meerschweinchen vor uns hatten, die wir infiziert hatten und
die uns zwar Kulturen geliefert hitten, aber Kulturen ihrer Kontaktprotes,
nicht jedoch des Virus.

Diese sicherlich voll berechtigte Frage muB verneint werden. Den
sicheren Beweis gegen diesen Einwand bildet die unerlifliche und immer
durchgefiihrte Verfolgung des fraglichen Infektes durch eine Reihe von
Tieren, also die Beobachtung der Passage. Besonders im Falle des Fleck-
fiebers haben wir zu wiederholten Malen tatsichlich einen derartig als
moglich angenommenen Mischinfekt beobachtet. Er fiihrt unweigerlich
in bereits den ersten Passagen zum Untergang der Fleckfiebererkran-
kung! Die charakteristischen Gewebsreaktionen im Meerschweinchen
horen auf. Eine Verimpfung auf Kaninchen totet diese, aber keine WEIL-
FeLixsche Reaktion tritt auf, der anatomisch-histologische Befund wird,
wie wir spiter erértern und zu begriinden versuchen werden, durch groBe
Nekrosen der Leber ein deutlich von der exanthemischen Krankheit ab-
weichender, und die vorher bei Reihenimpfung einigermaBen gleichblei-
bende Inkubation sinkt schnell ab. Diese Infektionen werden frither oder
spater in der Tierreihe zu schnell todlichen.

Es erweist sich, daB gerade das Fleckfiebervirus im Meerschweinchen
iiberaus empfindlich gegen solche Mischinfektionen ist, wihrend das
Rocky Mountain spotted fever-Virus sich sehr wohl lange Zeit neben

1 WovrrF, G.: Die Theorie, Methodik und Fehlerquellen der WEL-FELIX-
schen Reaktion, Weichardts Ergebn, 5, S. 532. 1922,
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derartig wilderen Proteusstimmen in der Tierreihe zu halten vermag.
Avuch hier weist allerdings die genauere Anatomie durch groBe Leber-
nekrosen und die feinere Histologie durch den Nachweis dichter Wuche-
rungsherde vergroberter (besonders leicht ziichtbarer) Proteusbazillen
neben den Reaktionen auf das exanthematische Virus einwandfrei auf
den gemischten Charakter des Infektes hin. Herr Dr. DHAR hat diese
Verhiltnisse liebenswiirdigerweise griindlich studiert, als wir derartige
Mischinfekte antrafen. Bei der groBen Infektiositit des Virus des Felsen-
fiebers gelingt es, durch geeignete Impfungen mit hoch verdiinntem
Material wieder das exanthematische Virus rein zu erhalten. (Wir haben
diese Untersuchung aus Interesse an der Sache durchgefiihrt, obwohl uns
eine Fiille von Zecken durch das Entgegenkommen der amerikanischen
Forscher erlaubte, beliebig viele Virusstimme im Tier zu erzeugen.)

Fiir die aus dem Menschen und aus den Liusen gewonnenen Kulturen
kommen solche Bedenken dagegen ebensowenig in Betracht wie fiir die
zahlreichen Kulturen der frisch vom Menschen oder von der Laus bzw.
Zecke aus infizierten Meerschweinchen und Ratten, die wir besonders
in letzter Zeit zur entscheidenden Priifung dieser moglichen Fehler-
quelle sorgsam angelegt und studiert haben.

Praktisch ist aber betm Arbeiten im Laboratorium sehr wohl sorgfdiltig
zu beachten, daf Meerschweinchen und wohl auch andere Kleintiere Tréiger
von Proteusinfektionen sein konnen, die auf Verwanzung zuriickzufithren
sind und peinlich mit kulturellen und anderen experimentellen Arbeiten
interferieren kénnen. (Allerdings ist bei den gegen Proteus widerstands-
fahigeren Kaninchen und Ratten die Proteus-Bakteriamie eine recht ge-
ringe, 8o daB sich auch manchmal nur schwer Passagen von Tier zu Tier
erzielen lassen. Hinsichtlich der exanthematischen Virusformen bietet
die Ratte etwas giinstigere Vermehrungsbedingungen dar.)

Wir wiren iibrigens kaum diesen Infekten bei uns begegnet, wenn
wir nicht Interesse daran genommen hitten, Wanzen zu studieren, und
aus eben diesem Grunde zu einem bestimmten Zeitpunkt die regelmiBige
Entwanzung unterlassen hitten. Wir benutzten namlich friither Metall-
kifige, wihrend wir heute nur mehr sicher wanzenfrei zu haltende Glas-
behdilter fiir unsere Meerschweinchen verwenden. So entstand eine fliich-
tige Katastrophe, die fiir uns von unschiatzbarer Bedeutung wurde, weil
wir aus ihr eigentlich erst den Zusammenhang geschilderter Art erkann-
ten, um ihn dann in bewuBt geleiteten Versuchen erneut und mit aller
erreichbaren Ubersichtlichkeit herzustellen. Es versteht sich von selbst,
daB wir entsprechend riickschauend nach dem Verlaufe der Tierversuche
unsere Kulturen einer aussondernden Kritik unterzogen haben, ein Um-
stand, der in Hinblick auf die serologischen Studien sehr ernst betont
werden muf}, weil von ihm naturgemaB die Verwertbarbeit der Kulturen
und der mit ihnen angestellten Versuche abhingt.

Noch einmal mdéchte ich auf die Frage zuriickkommen, was wir aus
den Wanzen ziichten, die wir einer Infektion ausgesetzt haben. Zur Be-
antwortung dieser Frage mu8 man zwei Punkte beriicksichtigen: ein-
mal, daB wir jetzt aus verschiedensten Kriterien erweisen kénnen, daB
es sich um exogene Bakterien ihres Darmschlauches handelt, wie wir dies
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eingehend abgebildet und erldutert haben, sei es nun, daB eine echte
Fremdinfektion oder eine riickliufige Infektion verinderter Eigenrickett-
sien vorliegt; dann, daB jeder kultivierte Fall auch nach allen Richtun-
gen der Kultur und Serologie nach Vermogen durchgepriift und einheit-
lich gefunden wurde. Wir werden dies im folgenden Abschnitt sehr ein-
gehend zu erértern haben.

Wenn sich also, beispielsweise in den besonders eindrucksvollen Be-
obachtungen der Einbringung von X 19-Bakterien oder von Virus des
Felsenfiebers, kulturell etwas Einheitliches ergibt, so spricht dies keines-
wegs dafiir, daB wir hier nichts Neues in die Wanze gebracht haben,
sondern zunichst nur dafiir, daB wir etwas einheitlich Anderes heraus-
holen. Wir werden diesem Schlusse aber miBtrauen miissen, — und wir
haben ihm miBtraut, bis er uns auf Versuche gefiihrt hat, die seine Denk-
maoglichkeit nicht sowohl, als seine Denknotwendigkeit erweisen.

Wir miissen in diesem Zusammenhange noch einmal darauf hin-
weisen, daB zweifelsohne die Ansteckung gesunder Meerschweinchen
durch Kontakt sehr viel leichter in Berithrung mit proteuskranken Tie-
ren erfolgt, als durch bloBe Wanzenexposition, jedenfalls wenn wir einige
Dutzend Beobachtungen verwerten, um Zufille auszuschalten. Aber all
diese Infekte sind identisch, gleichviel, ob wir den Kontakt mit X 19-
oder exanthematisch kranken Tieren bewirkt haben, oder ob eine spon-
tane Wanzeninfektion eintritt, sofern nur Infektion iiberhaupt eintritt.
All diese Infekte gleichen vollends, wie wir noch sehen werden, denen,
die wir nach Einverleibung von Kulturen erzielen, die wir aus fleck-
fieber- oder felsenfieberkranken Tieren gewonnen und wieder auf das
Tier zuriickgebracht haben, ohne den Erfoly einer exanthematischen
Krankheit, deren kulturelle Erzeugung nicht leicht und nicht héufig
und nur unter besonderen Bedingungen gelingt. Sie gleichen also den
Infekten, die wir meist sehen, wenn wir irgendeine Kultur von Néhr-
agar spritzen, die wir etwa durch den Faulversuch gewonnen haben.

Bei der Darstellung der Reihe von normalen Meerschweinchen, die
wir einer dichten Exposition seitens ,,normaler’ Wanzen ausgesetzt
haben, haben wir erkannt, daB, je fliichtiger die Exposition, desto schlei-
chender der Verlauf wird. Der erste Versuch, der uns die Infektiositit
der Wanzen iiberhaupt erwies, und erst nach dreiwochiger Inkubation
zu einer fieberhaften Erkrankung der Meerschweinchen fiihrte, brachte
eine so dichte Durclisetzung der Leber mit kleinsten Nekrosen hervor,
daB darin tatsichlich ein Unterschied gegeniiber den viel stiirmischeren,
weil virulenteren Erkrankungen im Kontakt mit Felsenfieber-Meer-
schweinchen etwa gelegen ist. Hier liuft die ganze Erkrankung sehr viel
akuter ab. Die Herde werden daher zahlenmiBig beschrinkter, aber
groBer. Es braucht jedoch kaum hervorgehoben zu werden, daB diese
Feststellung kein wesentlich unterscheidendes Merkmal herstellt, son-
dern lediglich bemerkenswerte Hinweise fiir die Beurteilung der Dauer
und Virulenz sonst #éhnlicher oder gleicher Infekte gestatten mag.
SchlieBlich aber erzielt man denselben Infektionserfolg am Meerschwein-
chen, wenn man es vorsichtig mit toten ,,wilden‘ Proteuskeimen, etwa
X 19, immunisiert und' dann nachtriglich infiziert. Die Infektion ver-
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lauft in diesem Falle gleichfalls so lang hingezogen, da8 es zu deutlichen
Gewebswirkungen der Bakterien und damit zu jenem Bilde kommt, das
wir bei allen eben besprochenen Keimen finden, die entweder dem exan-
thematischen Verhiltnis durch Kultur oder durch Wanzenpassage ent-
rissen sind oder aber ohne eigentliche Pathogenitit und Virulenz fiir
den Warmbliiter zu besitzen, unter besonders giinstigen Umstiinden aus
Kaltblitern-Arthropoden in den Warmbliiter iibertreten und ihn infi-
zieren konnten.

Wir beschlieSen diesen Abschnitt mit einem gewissen Gefiihl der Be-
troffenheit insofern, als wir uns vor die Moglichkeit gestellt sehen, daB
die Erreger zweier wohl unterschiedener exanthematischer Infektions-
krankheiten von einem fiir sie nicht zustindigen, nicht nosotypischen
,»Zwischenwirt‘‘ aufgenommen, ihren Charakter derart andern, daB sie
ihre ,,spezifische‘‘ Pathogenitit zugunsten eines viel indifferenteren Ver-
haltens einbiiBen und in gleicher Weise wie gemeine Proteuskeime des
Typus X 19, die denselben Weg genommen haben, zu einem einheitlichen
Infektionsvorgang fithren, der von dem exanthematischen beider Pri-
gungen durchaus und grundsitzlich abweicht, wie sich auch die ,,Er-
reger* selbst hernach nicht mehr sicher bakteriologisch differenzieren
lassen. Wir erinnern uns, daf wir in dem ersten — kulturellen — Abschnitt
festgestellt haben, daf die ziichterische Losreifung der beiden exanthema-
tischen Keime aus thren Infektionsverhiltnissen auch nach bakteriologi-
schen Gesichtspunlkten 2u so iiberaus dhnlichen Keimen fiihrt, daf ihre
sichere Trennung mit diesen Mitteln undurchfiihrbar erscheint. Innerhalb
der Proteusgruppe erscheint fir die kulturell-biologische Beschaffenheit
eines Keimes die Tatsache des vorangegangemen Infektionsverhiltnisses
schlechthin sehr viel wichtiger als die besondere Art und Beschaffenheit
dieser Infektion.

Die Parallele dieser Wanzenerfahrungen zu den hochst wichtigen
Feststellungen von SPENCER und PARKER an der Zecke Dermacentor,
der Ubertragerin des Felsenfiebers, ist so augenscheinlich, da8 wir hier
noch kurz darauf eingehen miissen.

Am Dermacentor stellte NogucHI fest, daB nach seiner Kulturmetho-
dik aus nicht-infektiosen Zecken in 409, aus infektiosen dagegen in 85%,
Zuchten seines ,,B. rickettsiformis‘‘ gewonnen werden konnen.

Die von uns aus Rocky Mountain-fieberkranken Tieren gewonnenen
Kulturen entsprechen so weitgehend in ihrem formalen und reaktiven
Verhalten den eben genannten Kulturen NocucHis, daB wir zwar nicht
mit voller Sicherheit die Identitit dieser Kulturen und unserer Virus-
kulturen behaupten kénnen — zumal gewisse Unterschiede z. B. hin-
sichtlich der Temperaturoptima bestehen —, wohl aber bestimmt damit
rechnen diirfen, ,,daB der B. rickettsiformis NocucHIs in der Gruppe
des B. proteus, im besonderen der infektiosen Unlergruppe, aufgeht'
(Kuczynsgl und BRANDT).

SPENCER und PARKER stellten nun fest, daB die allgemeine Rickett-
sieninfektion der infektiésen Zecken eine sehr viel hihere ist als die der
nichtinfektiosen, soweit wie dies die ja in derartigen Urteilen zuverléssige
mikroskopische Untersuchung erkennen laBt.
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Erwachsene Zecken, die erst im erwachsenen Zustande infiziert wur-
den, konnen vermittels des Stiches (Saugaktes) uninfektios sein, wih-
rend die Einspritzung ihrer Eingeweide in das Tier noch Infektion ver-
mittelt. Diese geht iiber das abgelegte Ei auf die kommende Generation
iber und laBt sich in ihr noch nachweisen. Aber wie lange und unter
welchen Umstianden wissen wir noch nicht, obwohl die iibersichtlichen
und klug angelegten Versuche der Forscher auf eine Losung dieses be-
sonders wichtigen Problems hinzuzielen scheinen. Es umschlieBt min-
destens teilweise auch das Problem der ,,Eigenrickettsien‘‘ (meist) nicht-
infektiosen Charakters bei Arthopoden, die auch Triger infektiGser
Rickettsien sind.

,»Bezog sich diese Angabe auf Zecken, die erst im erwachsenen Zu-
stande infiziert worden waren, so sind die Verhiltnisse bei Zecken andere,
die auf einem larvalen Stadium Gelegenheit zur Infektion hatten.* Wenn
man sie am Ende des Winters priift, 8o infizieren sie leicht Tiere durch
den Saugakt, withrend die Einspritzung des Zeckeninhaltes das Tier nur
dann infiziert, wenn die Zecken erst bebriitet oder gefiittert sind. Auch
fand man das Virus in gefiitterten ausgewachsenen Tieren, die auf einem
fritheren Stadium ihres Zyklus infiziert waren, in hherem MaBe gefihr-
lich und viel reichlicher als Gewebsvirus oder Zeckenvirus anderer Sta-
dien. Neue Priifungen zeigen eine betriichtliche Konzentration des Virus
in vollgesogenen Nymphen, die als Larven infiziert wurden.

Die Wanzenerfahrungen weisen darauf hin, daB verschiedene Protei
in einem Arthropod nebeneinander gedeihen konnen, ohne daB eine so
leichte Unterscheidung méglich wire wie etwa im Falle einer Doppel-
infektion der Laus mit R. Prowazeki und R. pediculi. Wir haben Grund
zu der Annahme, daB auch in der Zecke die kulturell sichere Trennung
mehrerer, einander nahestehender Formen auf erhebliche Schwierig-
keiten stoBen kinnte. Bei spiiterer Gelegenheit werden wir noch darauf
hinweisen miissen, daB bei anderen Kulturbedingungen, wie sie z. B. aus
dem Warmbliiterwirt heraus verwirklicht sind, Quantititsverhiltnisse des
Virus fiir die Kultivierbarkeit eine erhebliche Rolle spielen. Es ist aller-
dings durchaus fraglich, wieweit man diesen Gesichtspunkt hier verwer-
ten darf. Unter der Annahme der Zulissigkeit wire es nicht schwierig,
durch Hilfshypothesen die Erfahrungen an Zecken verstandlich zu ma-
chen. So kinnte man daran denken, daB eine schwere Fremdinfektion
auch die Eigenrickettsien ,6fter’ zu stirkerem Wuchern anregt als
andere ,,normale‘ Einwirkungen auf die Zecke, und so etwa die Kultur-
verhiltnisse NoaucHIs zu erkliren versuchen. Dann wiirde allerdings
scine Kultur, seiner Annahme entsprechend, nicht Virus, sondern Eigen-
rickettsien der Zecke darstellen. NoGuUcHI hat mit einer von der unseren
abweichenden Technik bei 28° aus Zecken seinen ,,B. rickettsiformis‘
geziichtet. Da er aus den infizierten Wirtstieren (Meerschweinchen) keine
dhnlichen Kulturen gewann und da sich nach Aussage der iiblichen Im-
munititsreaktionen keine Beziehungen der Kulturen zum kranken Kor-
per nachweisen lieBen, so verneinte NoatcHI, iiberhaupt Virus in Hinden
zu halten. Wir selbst glaubten ehedem, daB diese Annahme doch viel-
leicht nicht voll zugetroffen hiitte. Jedenfalls schienen unsere Kulturen
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aus dem infizierten Tiere und Nocucais B. rickettsiformis einander un-
gewohnlich dhnlich, soweit wir dies zu beurteilen imstande waren. Den-
noch ging dieser frither gezogene SchluB vielleicht zu weit; jedenfalls
miissen wir gerade auf Grund unserer etwas vertieften Kenntnisse sehr
vorsichtig zu Werke gehen; denn eine ganz sichere Entscheidung ist un-
gewohnlich schwer und um so schwerer, als wir die denaturierende Wir-
kung der Kultur auf adaptierte Proteuskeime genauer kennen gelernt
haben.

Auch eine Kultur der Wanzenrickettsia und des exogen aufgenom-
menen Virus stimmt fast vollkommen iiberein, wenn wir vielleicht von
der Feinheit der Formgestaltung absehen. Wir miiten in unabsehbar
schwierige Untersuchungen iiber etwa abweichende Potenzen der Keime
eintreten, um zu besseren Entscheidungen vorzudringen. Aber bei der
Wanze liegen die Verhiltnisse wohl dennoch fiir die Beurteilung giinsti-
ger als bei der Zecke. Diese lieferte, ob infektios oder nicht, Kulturen,
nur in wechselnd giinstiger Ausbeute. Die Wanze liefert dagegen nach
unserem Verfahren nie Kulturen, wenn sie nicht in ihren Organismus bio-
logisch nicht hinreichend adaptierte Proteuskeime aufgenommen hat.
Hier ist daher die Wahrscheinlichkeit eine bedeutende, daB auch — trotz
der allgemeinen und nach Teilhabern nicht abschidtzbaren Keimvermeh-
rung — die Kultur lediglich die denaturierten Fremdkeime erfaBt. Es
mutet wie ein wissenschaftliches Fangballspiel an, aber wir miissen es
dennoch erneut betonen, daB auch die durch Meerschweinchenpassage
denaturierte Eigenrickettsia der Wanze der gleichen Regel unterliegt,
wenn sie wieder in die Wanze eintritt und dann wirklich kaum von
irgendeinem anderen der Fremdkeime zu unterscheiden ist — wie wir
im nichsten Abschnitte sehen werden, auch nicht mit Hilfe serologischer
Untersuchung. Unser Zuchtverfahren faBt auch sehr geringe Keimmen-
gen, wenn es sich um die dem adaptierten Verhiltnis entglittenen han-
delt. Es versagt auch sehr gewaltigen Mengen von Eigenrickettsien
gegeniiber, wenn wir sie als Wanzenemulsion verarbeiten und durch ent-
sprechende MaBnahmen (Zentrifugieren etwa) anreichern. Daher beto-
nen wir abschlieBend, daB hochstwahrscheinlich unsere Wanzenkultur
nicht einen durch duBere Einfliisse ,,mit‘‘ vermehrten Bestand an Eigen-
rickettsien, auch nicht solche und Fremdbakterien erfaBt, sondern da@
sie nur exogen aufgenommene Proteuskeime darstellt.

Wir sehen also, daB unser fritherer Einwand gegen NocucHis Deu-
tung vertiefter Kenntnis gegeniiber an Gewicht verliert. Die Verhalt-
nisse der Zecke liegen schwieriger als die der Wanze. Auch dort wird
die Entscheidung, wie bei allen hoch adaptierten , Rickettsien‘, am
besten in der Weise erstrebt, wie wir es — allerdings damals noch un-
bewuBt — am Felsenfiebervirus durchgefiihrt haben, namlich durch die
Loésung des Keimes aus dem Adaptationsverhiltnis zum Arthropoden
und Uberfiihrung in ein neues Infektionsverhiltnis. Aus diesem heraus
wird das Virus geziichtet. Sonst jedoch ist es duBerst schwierig, das
Virus und die apathogenen Eigenrickettsien zu unterscheiden.

Wanze wie Zecke lassen nur erkennen, daB Infektionstiichtigkeit mit
betrichtlicher Vermehrung des ,,Rickettsienbestandes‘‘ einhergeht. Hier

Kuczynski, Fleck- und Felsenfieber. 9
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wie dort sehen wir zunichst, wie schwer die Trennung von ,,Eigenrickett-
sien und ,,Fremdrickettsien‘‘ ist. Eine weitergehende Deutung muB
wirklich aufklirenden neuen Untersucuhngen vorbehalten bleiben, fiir
die vielleicht die mitgeteilten Versuche eine erste Grundlage bilden
konnen. Eine Frage von ganz iiberragender praktischer und theoreti-
scher Bedeutung wire vorziiglich die, ob die ganz auffallenden Virulenz-
unterschiede des Felsenfiebererregers fiir den Menschen in verschiedenen
Gegenden der Staaten mit dem eigenartig von Wirt zu Wirt wechselnden
(,,polyxenen‘‘) Leben der Zecke zusammenhiingen.! Hier taucht eine Vor-
stellung auf, die seit JENNER und PasTEUR Biirgerrechte in der Patho-
logie besitzt. Dies Problem erschwert zunichst noch die Lésung der
bereits angefiihrten, aber vielleicht wird seine Bewiltigung besonders
dazu beitragen, die schwierige Virulenzfrage und mit ihr die nach dem
Verhiltnis von ,,Eigen‘‘- und ,,Fremd‘‘-Rickettsien einer Losung zuzu-
fithren.

IV. Das serologische Verhalten der Virusformen und
Kulturen. Die Erscheinung der ,,Wirtseignung*.

Die Serologie prift — soweit als sie Mikroben betrifft — die Ver-
dnderungen, die im Blute bzw. Serum des Makroorganismus auftreten,
wenn dieser mit Mikroorganismen in Wechselwirkung tritt und weiter-
hin umgekehrt die Beeinflussung dieser, verwandter und auch fremder
Mikroben durch solche Sera und Blute. Sie begriindet so praktische
Methoden, die aus bestimmten Reaktionen auf bestimmte Mikroben
schlieBen lassen, und wird zur Methode der Forschung, wo wir diese Wir-
kungen der Mikroben fiir wissenschaftliche Zwecke niitzen oder ihre Ent-
stehungsbedingungen und ihren Ablauf studieren. So hat sich die neuere
Forschung mit sehr viel Eifer darum bemiiht, aus Verinderungen des
Serums auf Leistungen gewisser Zellen und Gewebe Schliisse zu ziehen,

1 Man kann diese Frage gar nicht beriihren, ohne der physiologisch bemer-
kenswert innigen Beziehungen zu gedenken, die zwischen blutsaugenden Arthro-
poden und ihren Blutspendern bestehen und sich héchstwahrscheinlich auch den
s, Bigenrickettsien dieser Arthropoden mitteilen. Es ist jedenfalls in diesem
Sinne ein recht wichtiger Hinweis durch den Umstand gegeben, daB die Meer-
schweinchenwanze auch, wie wir im folgenden Abschnitte sehen werden —
ihrem antigenen Charakter nach — ,,Meerschweinchen‘‘- Protei, die Menschenlaus
dagegen ,,Menschen‘-Protei enthdlt. Nun erscheint jeder einigermaBen seB-
hafte, blutsaugende Arthropod in einem gewissen Grade auf die Blutart ange-
wiesen, an die er sich einmal gewdhnt hat. Es ist bekannt, daB man Menschen-
lause nur an Menschen (und hoheren Affen) zu halten vermag. Anderes Blut
wird zwar aufgenommen, die Laus erkrankt aber von seinem GenuB, Ebenso
haben wir in ausgedehnten Versuchen feststellen kdnnen, daB auch Wanzen
duBerst schlecht plétzlichen Wechsel der Futtertiere ertragen. Massensterben
ist fast immer die unmittelbare Folge, Schon WoLBACH und seine Mitarbeiter
haben derartiges beobachtet, wenn auch nicht richtig gedeutet. Es gelingt jedoch
leicht, die Wanzen-Jungbrut an einen neuen Wirt zu gewéhnen, Wir haben Hin-
weise darauf erhalten, daB sich dies auch den Proteusparasiten der Wanzen
einzupridgen vermag, ohne daB wir diese schwierigen Untersuchungen bereits
hitten zu vollem Abschlu8 bringen kénnen,
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withrend man sich noch verhéltnismi8ig wenig um die andere Frage ge-
kiimmert hat, ob man nicht aus feineren serologischen Zeichen auf Reak-
tionen des Mikroben in Verbindung mit dem Vorgange der Infektion
Schliisse zu ziehen verméchte. Mannigfache Beobachtungen haben die
schon élteren Forschern geliufige Vorstellung begriindet, daB bei einer
eigentlichen Infektion meist beide Teilnehmer Verinderungen erleiden,
8o daB auch in dieser Richtung das beliebte Gleichnis vom Kampfe eine
gewisse Brgriindung findet. Solche Verinderungen des Mikroben hat
beispielsweise METSCHNIKOFF in seinen ,,Vorlesungen‘‘ ausdriicklich er-
ortert.

HENLE, dieser iiberaus feine Kopf, bemerkt einmal sehr richtig, die
Natur antworte nur, wenn sie gefragt werde, oder richtiger, sie spreche
bestindig zu uns und mit tausend Zungen, aber wir verndhmen nur die
Antwort auf unsere Frage. So kommt auch in unserem Zusammenhange
alles darauf an, richtig zu fragen, unsere Versuche so anzustellen, da
wir ihnen das entnehmen kénnen, was uns zur klaren Erkenntnis fehlt.
Wir besitzen die Vorstellung, daB in der betrachteten Gruppe der Pro-
teusinfektionen der Infektionsvorgang — vom Erreger aus betrachtet —
zwar auf den physiologischen Eigenschaften der Gruppe des Erregers
beruht und durch sie erméglicht wird, die besondere Ausprigung des
Virus dagegen in seiner Existenz wie in seiner davon untrennbaren Wir-
kung durch eine — wiederum vom Standpunkt des Erregers aus gesehen
— pathologische Anderung seiner Leistungen zustandekommt. So wird
er auch gegen Wechsel seiner Umgebung duBerst empfindlich. Wir sehen
einmal, daB sich das Verhalten der Kulturen in sehr hohem MaBe danach
richtet, wie wir kultivieren, daB aber weiterhin die Milieuwirkung des
parasitiren Lebens sich ziemlich fest der Korperlichkeit des Keimes ein-
prigt. Dies driickt sich beispielsweise, wie wir sehr ausfiithrlich nach-
gewiesen haben, darin aus, daB gewisse physiologische Eignungen, die
fir normale Proteuskeime als besonders charakteristisch gelten, ver-
kiimmert sind und sich erst langsam und sehr charakteristisch erholen,
wenn wir den Keim aus dem Infektionsverhiltnis 16sen und unter sapro-
bische Lebensumstinde bringen, die doch wohl als die ,,normalen‘‘ fiir
die Proteusgruppe gelten miissen. Ist doch der Proteuskeim der welt-
weit verbreitete Fdulniskeim aérober Lebensweise, von dessen auBer-
ordentlich groBer Bedeutung als Krankheitserreger man eigentlich nur
sehr unbestimmte Vorstellungen hatte, vor dem wir zu der Erkenntnis
gelangten, daB die ,,Rickettsia Prowazeki‘‘ die intracellulire, in der Laus
parasitierende Form eines Proteuskeimes darstellt und daB auch der
Erreger des Felsenfiebers entsprechend zu bewerten ist, so daB man ge-
nétigt ist, von einer Gruppe ,,exanthematischer Proteusinfektionen* zu
sprechen, deren ungefihre Grenzen wir heute annihernd kennen.

Die Frage liegt also aus diesem Sachverhalt heraus wiederum sehr
nahe, ob diese Milieuwirkung auch serologisch zum Ausdruck kommt.
Sie dringt sich um so mehr auf, als wir in der WEIL-FELIXschen Reak-
tion eine der seltsamsten und scheinbar unklarsten, dabei aber eine der
zuverlissigsten — oder wie manche Forscher hierfiir sagen: spezifisch-
sten — Serumreaktionen besitzen, die wohl bekannt geworden ist.

0%
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Gerade serologische Uberlegungen haben bei der Erforschung der
exanthematischen Proteusinfektionen — Fleckfieber wie Rocky Moun-
tain spotted fever — eine in gewissem Sinne verhingisvolle Bedeutung
erlangt. Man versuchte namlich, sich ihrer auf Grund bewéhrter und
landliufiger Erfahrungen zu praktischen Entscheidungen zu bedienen,
indem man stillschweigend unterstellte, daB man ohne eigens hierauf
gerichtete Untersuchungen eine bei anderen Bakteriengruppen in ge-
wissen Grenzen zuldssige und niitzliche Methode auch hier zur Anwen-
dung bringen konnte. Kurz gesagt, konnten etwa Kulturen nicht ,,Er-
regerkulturen‘‘ sein, wenn sie nicht dem Kanon ungefihr entsprachen,
dem etwa der Typhusbacillus Geniige leistet. Unter dem Eindruck der
Laus und der Liuse-,,Rickettsia* stand der Bakteriologie als Bakterien-
diagnostiker vor Schwierigkeiten, die er lieber ablehnte oder durch recht
gewagte Hilfskonstruktionen (z. B. die Paragglutinationshypothese) zu
vermeiden versuchte — sofern er nimlich versuchte, beim Fleckfieber
diese Erfahrungen mit der Serumreaktion zu verschmelzen.

Der Arzt zielt auf Diagnostik und Therapie. So dienen unsere Kul-
turen unzweifelhaft in erster Linie diesen Zwecken, besonders aber dia-
gnostischen. Unsere Diagnostik der Krankheitserreger gibt diesen einen
bestimmten ,,Steckbrief (Zr1ss!) und stellt auf Grund solcher Piisse
»Arten‘“ auf. Aber Diagnostik ist mit den Worten eines zeitgenossischen
Logikers der Naturwissenschaft (ApoLrH MEYERZ2, 1926) ,stets nur
Propideutik fiir eigentliche Wissenschaft, aber durchaus noch keine
Wissenschaft selber‘.

Es ist schon jetzt bekannt, daB die artliche Gruppierung innerhalb
der Bakterien auf die groBten Schwierigkeiten st6B8t und kaum mehr
als einen praktischen Sinn besitzt, etwa den von Manévereinheiten in
der Strategie unserer Laboratorien. Die Skepsis gegeniiber dem Art-
begriff ist heute eine allgemeine und nicht auf Bakterien als Objekte
beschrinkt. Recht treffend éuBert sich ERIK NORDENSKIOLD? in seiner
,,Geschichte der Biologie‘‘: ,,DaB die systematische Art im alten Sinne,
die Individuen von einer gewissen Gleichheit umfaBt, eine grofie und
unverkennbare Bedeutung in rein praktischer Hinsicht hat, 1Bt sich
ohne weiteres einsehen. Ihre Bedeutung ist aber auch morphologisch
und physiologisch, da verschiedenartige Ubereinstimmungen, sowohl
#uBere als auch innere, einen und denselben Organismentypus auszeich-
nen, von den einfachsten in den Handbiichern angefithrten Merkmalen
bis zur Pricipitinreaktion. Aber die Artcharaktere, die gegenseitige
Gleichheit, sagen, wie festgestellt ist, nichts iiber die gegenseitige Ver-
wandtschaft aus, und die Vererbungsforschung ist derjenige Zweig der
Biologie, der den Artbegriff nicht anders als unter experimenteller Kon-
trolle anwenden kann.‘

1 H. Zg1ss: Das Bacterium vulgare (Proteus) HaouseRr. Ein kritischer Bei-
trag zu seiner Diagnose und seinem menschenpathogenen Verhalten. Weichardts
Ergebn. Bd. 5, 8. 698. 1922,

2 A. MEYER: Logik der Morphologie im Rahmen einer Logik der gesamten
Biologie. 1926.

3 Erik NORDENSKIOLD: Geschichte der Biologie. 1926. Vgl. bes. S. 626.
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Es ist nétig, in unserem Zusammenhange dies niichterne Ergebnis
einer umfassenderen Betrachtung wiederzugeben. Es war Kocas erfolg-
reich angewandter Grundsatz, Bakterien von verschiedener Gestaltung
und verschiedener Fermenttatigkeit so lange als verschiedene Arten und
Gattungen auseinanderzuhalten, als nicht der Beweis ihrer Identitit mit
voller Evidenz gefiihrt war (LOEFFLER!). In der Organismengruppe, die
uns beschiftigt, st68t man aber allenthalben auf Variabilitit, auf Pleo-
morphie in jeglicher Hinsicht, so daB unwillkiirlich, und nicht zum besten
der Sache der Streit um NAEGELI wieder auftaucht. (Allerdings hat
GRUBER? in seiner wunderschénen Gedenkrede auf L. PASTEUR seinen
Lehrer nicht erfolglos gegen allzuweit getriebene Angriffe in dieser Rich-
tung verteidigt!) Auch ,,morphologisch‘ glaubte man sich oft genug
bei der Behandlung unserer Probleme zu Urteilen berechtigt, die nach
dem allgemeinen Stande unseres Wissens kaum erlaubt erscheinen, denn
das Problem der Art und das der Form sind in vielen Punkten untrenn-
bar verwebt.

, Fiir die kausale Morphologie ist eine organische Form die Resul-
tante einer Reihe formbildender physiologischer Vorginge und von drei
Faktorenkomplexen abhiingig, von einer ,konstanten spezifischen Struk-
tur‘ (KLEBS) oder, mit DRrIESCH gesprochen, von der ,prospektiven Po-
tenz‘ der betreffenden Form, sowie von den ,inneren‘ und ,duBeren‘ Be-
dingungen ihrer Verwirklichung. Da die inneren Bedingungen, z. B. ,die
Qualitit und Quantitiat der in den Zellen vorkommenden Stoffe, die
mannigfachen Formen der auslésend wirkenden Fermente, die physika-
lischen Eigenschaften des Protoplasmas, Zellsaftes, der Zellwand usw.‘
(KLEBs 1903) ihrerseits wieder vollkommen abhingig von duBeren Be-
dingungen sind, versuchte KLEBS durch Variationen der letzteren nach
allen moglichen Richtungen hin den konstanten Kern, die ,spezifische
Struktur‘ oder ,prospektive Bedeutung‘ immer klarer herauszuschilen.*

,;Wie verhilt sich nun ein solches System der betreffenden Formen
zu dem analogen, von der reinen, vergleichend deskriptiv verfahrenden
Morphologie gelieferten? Ganz offenbar genau so, wie sich die Ableitung
einer verwandten Gruppe organisch-chemischer Substanzen auf Grund
ihrer Konstitutionsformeln verhilt zu einer rein morphologischen Uber-
sicht der gleichen Gruppe, die nur auf den priméiren und sekundiren
Qualititen, Form, Farbe usw. der Einzelindividuen der betreffenden
Gruppe beruht. Es wird niemandem in den Sinn kommen, die morpho-
logische Kenntnis der betreffenden Gruppe mit ihren oft falschen, weil
auBerlichen Ableitungen fiir besser und richtiger zu halten als die kon-
stitutionelle, die wir in der Biologie der physiologischen gleich setzen
konnen, weil sie uns ebenso wie diese sagt, auf welche Weise eine be-
stimmte Form synthetisch darstellbar ist. Es ist kein Zweifel moglich,
theoretisch ist die physiologische Kenntnis organischer Formen der rein
morphologischen erheblich iiberlegen* (A. MEYER).

1 FriEpRICH LOEFFLER: Vorlesungen iiber die geschichtliche Entwicklung
der Lehre von den Bakterien. I.Teil. 1887.

2 Max GRUBER: Pasteurs Lebenswerk im Zusammenhange mit der gesam-
ten Entwicklung der Mikrobiologie. Braumiiller, 1896.
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Die artliche Abgrenzung wankt, die Form wird zu einem Problem,
statt uns einen Halt zu bieten. Man konnte fragen, was dann eigentlich
noch iibrig bleibe, wenn sich dies alles verfliichtigt oder doch hinter den
Wolken noch unvollkommen analysierter Verhiiltnisse verbirgt. Dies
hieBe aber, von einem UbermaB in das andere zu verfallen! Wir miissen
nach bitteren Lehrjahren nur fiir das uns jetzt beschiftigende Thema
die Mahnung besonders sorgsam beachten, nichts als gegeben voraus-
zusetzen und nichts unbewiesen hinzunehmen, sondern unsere Schliisse
allein auf mannigfach variierten und gepriiften Versuchen und logisch
aus ihnen entwickelten Folgerungen aufzubauen. Wir diirfen nicht eine
iibliche Methodik bedenkenlos auf das Problem anwenden, sondern eher
in der Methodik das Problem suchen und zusehen, was sich daraus fiir
das Verhalten des Keimes und die Bedeutung seiner Reaktionen und
Zustinde ergibt.

Noch eine Bemerkung muB hier ausdriicklich zur Verstindigung
gemacht werden. Wir vermeiden es grundsatzlich, Erfahrungen der Ver-
erbungslehre hier in bakteriologische Betrachtungen einzufiihren, so-
lange als wir die grundsitzlichen Beziehungen bakterieller Zyklen so
wenig genau kennen. Wire aber irgendjemand dennoch geneigt, bewuBt
oder unbewuBt hier Gedankenginge dieses Gebietes anzuwenden, so
mége er zwei Erfahrungen beachten. ,,Ohne Kenntnis der Erblichkeits-
verhiltnisse kann man iiberhaupt keine biologische Analyse gegebener
Variationen erhalten. Die rein deskriptive Behandlung der Lebewesen,
sei es der herkommlichen Naturgeschichte oder selbst einer verfeinerten
Variationsstatistik, wird allein kein tiefer gehendes Verstéindnis bedin-
gen‘ (JOHANNSEN). Und weiter sei bedacht: ,,Es ist eine auBerordent-
lich hiufige Erscheinung, daB erbliche Mutation und nichterbliche Modi-
fikation vollig identisch sind‘“ (GoLDSCHMIDT!).

Wenn wir von den Bakterienfermenten (vgl. OPPENHEIMER ?) und den
Bakterienabsonderungen von ,, Toxin‘‘-Charakter absehen, so sind Ant:-
gene Somabestandteile des Bakteriums. Antigen wirkt ein Bakterienleib
durch Zusammensetzung und Aufbau, wobei sich aus beiden Faktoren
zusammen die wirksamen und zur Verarbeitung im Kérper kommenden
Bestandteile ergeben. Wenn aber dies Soma von duBeren Bedingungen
beeinfluBt wird und abhingt — denn bei Bakterien werden Soma und
Form zur Einheit — so begriindet dies eine tiefe Skepsis gegen die nicht
entsprechend durch Versuche begriindete Verwertung von serologischen
Somareaktionen im Sinne einer ,,natiirlichen‘‘ Zusammenordnung bzw.
Trennung von Mikroben — im Sinne eines natiirlichen Systems, einer
Entscheidung iiber Wert und Wesen von Formen und ihren Beziehungen
untereinander.

Wenn wir die anscheinend duBerst verwickelte Serologie der exanthe-
matischen Proteusinfektionen verstehen wollen, so gehen wir am besten
von einfachen Modellversuchen aus. Wir wurden auf sie erst durch ein-
gehende analytische Vorarbeiten hingelenkt, auf die uns das Erfahrungs-

1 R. GoLpscHMIDT: Physiologische Theorie der Vererbung. 8. 95. 1926.
2 OpPPENHEIMER: Fermente. Bd. 1. 1925.
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material fithrte, das wir der Beschaftigung mit den kranken Organismen
(Menschen und Tieren) entnahmen. Meines Erachtens ist der schonste
Beweis fiir die Richtigkeit des eingeschlagenen Weges die logische Not-
wendigkeit, mit der sich Versuch aus Versuch entwickelte und die soweit
ging, daB wir zuweilen neue Ergebnisse genau voraussagen konnten, ehe
die entsprechenden Versuche vorlagen. Dafiir haben wir durchaus dar-
auf verzichtet, uns die beliebte Sprache serologischer Symbolik anzu-
eignen. Gerade auf diesem gratscharfen Wege iiber die Héhen der Sero-
logie bewihrt sich die einfache, Schritt fiir Schritt setzende Gangart
besser als eine die Abgriinde der Erfahrung iiberspringende Phantasie.
Die serologische Festlegung eines Tatsachenbestandes trigt zwei Vari-
ablen Rechnung: den Mikroben und dem Makroorganismus. Beide sind
in wechselndem Umfang in Reaktion begriffen. Erkldren heiBt auch
hier, in einfachster Weise erschépfend beschreiben.

Es ist bekannt, daB der fleckfieberkranke Mensch sowie einige mit
Fleckfieber infizierte Tierarten, wozu das Meerschweinchen nicht gehort,
durch eine WEIL-FELIXsche Reaktion ausgezeichnet sind. Dies heiit,
daB zu einem bestimmten Zeitpunkte der Infektion ihr Blutserum die
Fihigkeit erlangt, Proteusbazillen des antigenen Typus X 19 zu aggluti-
nieren. Unsere erste Frage lautet daher:

Welches sind die dunklen Beziehungen, die Keim und Wirt verkniip-
fen und dazu fithren, daB in einigen Wirten (wie dem Menschen, einigen
Affen, der Ratte, dem Kaninchen, dem Huhn usw.) bei der gleichen
Infektion eine bestimmte Serumreaktion auftritt, die in ihrem Verlaufe
bei einem bestimmten anderen tierischen Organismus nie beobachtet
wird, obwohl wir genau wissen, daB auch dieses — refraktire — Tier
dann eine solche Reaktion, namlich die Zusammenballung des Pro-
teus X 19 durch das Serum, aufweist, wenn man das dieser Reaktion
entsprechende Bakterium, also den B. Proteus X 19 einverleibt?

Ist es durch entsprechende Versuchsanordnungen nachzuweisen, daB
sich im Infektionsvorgang irgendein Verhiltnis zwischen diesem antinom
reagierenden Wirt und seinem Proteusparasiten herstellt, das die Anti-
gen-Serumreaktion richtend bestimmt und damit in andere Bahnen lenkt
als bei anderen Tierarten als Triigern der gleichen Infektion, oder daB
umgekehrt bei den refraktiren Tierarten ein Mechanismus der Bezie-
hungen wirksam wird, der die Reaktion ausschlieBt?

r diese Fragen, deren Beantwortung in vielen Richtungen fiir das
Fleckfieberproblem entscheidende Bedeutung besitzen diirfte, gibt ein
einfacher Versuch Bescheid, den wir als Grundversuch zur Serologie
der Proteuskeime bezeichnen moéchten und auf den wir zunichst
eingehen wollen.

Man nimmt den in allen bakteriologischen Laboratorien vorhandenen
WerLschen Proteusstamm 0 X 19 und stellt sich aus ihm eine Vaccine
her. Hiermit spritzt man Meerschweinchen dreimal intraperitoneal in
Abstinden von 48—72 Stunden unter sorgsamer Wahrung der Asepsis.
Dann infiziert man das nimliche Tier mit der lebendigen Kultur in an-
gemessener Menge (etwa 1/; Vollose). Nach einigen Tagen beginnt das
Meerschweinchen hoch zu fiebern. T6tet man es nach mehrtigigem
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Ubersicht iiber das Verhalten von X-Stimmen in Meerschweinchen und Kanin-
chen sowie bei reihenweiser Verimpfung von Tier zu Tier (Beispiele).

Die Ausgangstiere jeden Versuches wurden in Abstinden von zwei Tagen drei-
mal mit bei 60° C abgetoteten Bakterien immunisiert, danach ein- bis zweimal

mit einer Aufschwemmung lebender Bakterien gespritzt. Die Impflin

wurden

mit !/,—*/,, Gehirn des infizierten Tieres in Ringer-Losg. ip. infiziert. Die
Kulturen wurden mit der Methode des Faulversuches und in ,,NN* geziichtet.

Dauverdes| m. infizi . Kultur
Versuchs Tier ert mit Serum Agglutination Schwirmen
13. 1. bis | Mee. 0X19 Stamm Serum 0X19: — variables
26. 1. 9775 0X19: Hammelser.: 1 : 3200 | Schwirmen
1:160 | Eigenserum: —
26. L. bis | Mee. | I. Passage |Stamm Serum 0X19: — variables
8. II. 9808 0X 19: — | Hammelser.: 1: 6400 | Schwirmen
Eigenserum: 1:20
1. IL bis | Mee. | II. Passage |Stamm Serum 0X 19: variables
8. IL. 9828 0X19: — 2 Stimme 1:200 | Schwirmen
Serum 0X 19:
2 Stamme —
Hammelser.: 1 : 3200
Eigenserum:
2 Stimme 1: 80
Eigenserum:
0X19 2 Stimme —
18. 1. bis | Mee. Wanzen- |Stamm Serum 0X19: — variables
26.1. | 9786 | kontakt-Inf. | 0 X 19: — | Hammelser.: 1 : 3200 | Schwirmen
24. L bis | Kan. 0X19 Stamm Serum 0X19: bis kein
7.11. | 9794 0X19: zur Titergrenze |Schwéarmen
1:3200 | Hammelser.: 1:100
26. L bis | Mee. [ Prag X2 |Stamm Serum Prag X 2: — | variables
11. II. | 9813 Prag X 2: | Hammelser.: 1: 1600 | Schwiarmen
1:320 | Eigenserum: —
11.11. bis | Mee. | L Passage |Stamm Serum Prag X 2: — | variables
27. I1. | 98656 Prag X 2 —:| Hammelser.: 1 : 3200 | Schwarmen
27.1. bis | Kan. [ Prag X2 |(Stamm Serum Prag X 2: konstantes
14. I1I. | 9818 | Pr.X2: bis zur Titergrenze | Schwiarmen
1:3200 | Hammelser.: —
Kan. 0X2 Stamm Serum 0 X 2: bis zur kein
9496 0X2: Titergrenze Schwirmen
1:1600 | Hammelser.: 1:100

R.M. Stamm 1099 geziichtet in ,,NN“ aus Milz von Mee 78 am 29. V. 1926.
Mee 9545 gespritzt mit Kultur 1089 (vom 30. X.—21. IX), von Organ geziichtet
ergab Stamm 802.

1099

Schwiarmt konstant

Starke Gelatine-Verfliissigung.
Wird im Prag X 2 Serum bis zur Titer-

Wird im R.M. Hammelserum 1:256

grenze agglutiniert.
agglutiniert.

802

Passagen.

Schwirmt voriibergehend in einzelnen

Keine Gelatine-Verfliissigung.

tiniert.

agglutiniert.

Wird im Prag X 2 Serum nicht agglu-
Wird in R.M. Hammelserum 1 : 3200
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Tier Serum ’ Kultur aus dem Tier
Kan. 9906 WF: 1:50 } Serum 0X 19: —
Te-P Virus Hammelserum: 1: 3200
(vom 26. IL.—8. III.) ' Eigenserum: —
Kan. 872 WF: — | Serum 0X19: —
R.M.-Passage Virus R.M.-Stimme: 1:80 | Hammelserum: 1 : 3200
(vom 22, I.—28. L) Eigenserum: 1:800
Kan. 9738 WF: — |Serum 0X19: 1:100
gespr. mit Kaninkultur 9664 | 9664 : 1:800 | 4 Stimme 2,468
= Te-P Virus 0X19: 1:25
(vom 5. I.—25. 1.) 4 Stimme 1, 3,5 7
Hammelserum: 1 : 800
Eigenserum: 1:1600 (1, 4)
» 1:100 (2, 6, 8)
” - (3’ )
Kan. 9710 WF: — |Serum 0X19: 1:100
gespr. mit Kaninkultur 9664 | 9664 : 1:400 | Hammelserum : —
= Te-P e Virus Eigenserum: 1:800
(vom 30. —24. L)
Kan. 9758 WF: 1:320 | Serum 0X19: —
gespr. mit Fleckfieber | 3500: 1:320 | Hammelserum: 1 : 3200
Stamm 3500 Eigenserum: 1:10
(vom 10. I.—25. L)
Kan. 9889 WEF': — | Serum 0X19: —
gespr.mit 9758 (=3500 nach | 9753: 1:3200 | Hammelserum: 1 : 3200
Kaninchenpassage) Eigenserum: 1: 3200
(vom 18. 11.—7. ITL)
Kan. 8959 Serum 0X19: —
gespr. mit 9640 (=0X 19 Hammelserum: 1: 3200
Kontaktstamm) Eigenserum: 1:100
Kan. 9879 PragX 2: 1:3200 | Serum PragX2: —
gespr. mit Stamm: Prag X 2 Hammelserum: 1: 3200
(saB mit Wanzen) Eigenserum: -
Kan. 9909 Serum 0 X 19: -
Mgespr. mit Gehirn eines Hammelserum: —
eerschweinchens, das mit Eigenserum: —
0X 19 infiziert war
Kan. 9954 WF: — | Serum 0X19: —
gespr. mit Te-Stémmen 283 1:800 Hammelserum: 1 : 3200
283, 6659 6669 ) Eigenserum: —
Kan. 9825 0X19: 1:6400 | Serum 0X 19: —
sa8, mit 0 X 19 vaociniert Hammelserum: 1 : 3200
und infiziert, im Kontakt- Eigenserum: -
wanzenversuch

Fieber, so findet man wohl meist schon deutlich vorwiegend kleine fleckige
Nekrosen, zuweilen auch etwas groBere nekrotische Bezirke in der Leber
bei gleichzeitig vergroBerter Milz. Faulversuch und fliissige Kultur aus
Leber und anderen Organen ergeben ein reichliches Wachstum von Pro-
teuskulturen. Wihrend das Serum des Meerschweinchens eine miBige,
aber einwandfrei deutliche Agglutination mit 0 X 19-Keimen ergibt, ist
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kesner der aus solchen Tieren gewonnenen Proteusstimme antigen mit dem
Ausgangsstamm — 0 X 19 — identisch. Impft man das Gehirn dieses
Tieres auf ein weiteres Meerschweinchen intraperitoneal nach Zertriim-
merung im Mérser, wie man auch vielfach das Passagefleckfieber weiter-
zufiihren pflegt, so erhalten wir nach kiirzerer Inkubation wiederum eine
fieberhafte und mit Lebernekrosen einhergehende Erkrankung durch in
gleicher Weise ziichtbare Proteuskeime. Das Serum dieser Tiere (Pas-
sage 1) ergibt niemals mehr einen X-Titer, und aus den Organen laBt sich
wiederum ein Proteusstamm ziichten, der gar keine erkennbaren sero-
logischen Beziehungen zu 0 X 19 mehr unterhilt, hochstens findet man
neben ginzlich inagglutinablen Stimmen auch solche, die bis zu einem
Titer von 100, selten 200 von ganz hochwertigen X 19-Seren (Titer 3600
bis 10 000) erfaBt werden. Dieses Verhiltnis trifft man aber auch in
ganz gleicher Weise bei Virusstimmen aus fleckfieberkranken Meer-
schweinchen an, wie wir bereits vor mehreren Jahren ausfiihrlich aus-
einandergesetzt haben. Hier wie dort ist diese an sich unbedeutende
Agglutinabilitit im iibrigen eine fliichtige und unbestindige Erschei-
nung, auf die wir noch guriickkommen werden. Jedenfalls ist eine voll-
stindige Anderung im antigenen Verhalten gegeniiber dem Ausgangs-
stamm eingetreten und auch auf Nahrboden findet im allgemeinen, so-
weit unsere bisherigen Erfahrungen reichen, kein Riickschlag zu dem
Ausgangsantigen statt.

Ganz gleiche Verhiltnisse ergeben sich, wenn man an Stelle des
0 X 19 einen X 2-Stamm wihlt. Die hieraus geziichteten Meerschwein-
chenstimme sind serologisch mit den aus dem 0 X 19 gewonnenen
tdentisch.

Tifer /ﬂ:ﬁzg x2 Serum Titer im /lamma’wv\/‘m
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Abb. 88. Das Diagramm veranschaulicht das Verhalten des Rocky Mountain spotted fever-Stammes

1009, der als einziger von allen bisher gezlichteten R.M.-Stdimmen durch seine Agglutinabilitit

mit Prag X2-S8erum ausgezeichnet ist, serologisch vor (1099) und nach (802) der Passage durch

ein Meerschweinchen. Man ersieht, daB er nach ihr seine serologischen Beziehungen vollstindig
gelindert hat.
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Es muB jedoch bemerkt werden, daB es nicht zu geniigen scheint,
daB die betreffenden Stimme auf Meerschweinchenorganen als Nihr-
grundlage wachsen, um ihren antigenen Bestand so auffallend zu ver-
indern. Dies zu priifen, haben wir wiederholt X 19-Kulturen (1/;—1/,, Ose)
intrakardial Meerschweinchen einverleibt und diese 20 Minuten spiter
getotet. Aus Faulkulturen solcher Tiere wurden nach der iiblichen Ver-
weildaver von 3—4 Tagen im Zimmer und 24—48 Stunden im Brut-
schrank unverdinderte X 19-Keime gezogen.

Ganz grundsitzlich méchte ich hier in aller Kiirze darauf hinweisen,
daB wir neben der Agglutination auch die Komplementbindungsreaktion
zur Priifung herangezogen haben. Im Gegensatz aber zu den Verhilt-
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nissen der Strepto-Pneumokokkengruppe zeigen hier bei den Proteus-
keimen die Agglutination und Komplementbindung wesentlich gleiche
Ergebnisse, soweit man bei den sehr zahireichen Stammen und den oft
kleinen verfiigbaren Serummengen unter Beriicksichtigung der beson-
deren Schwierigkeiten der Antigenbereitung und -einstellung parallele
Untersuchungen anstellen konnte. Wir haben daher nach mehrfachen
und recht zeitraubenden Priifungen das Verfahren der Komplementbin-
dung absichtlich vernachlissigt und uns auf die anscheinend die gleichen
Verhiltnisse treffenden, jedoch weit einfacheren und schneller zu hand-
habenden Agglutinationen beschrinkt. Ich méchte aber darauf hin-
weisen, daB gerade die Verhiltnisse des soeben geschilderten Grund-
versuchs eingehend und mit dem gleichen Ergebnis wie durch die Agglu-
tination auch durch die Komplementbindung untersucht worden sind.

Fiir das Studium des agglutinatorischen Verhaltens der Meerschwein-
chenstimme hat sich uns besonders ein Hammelserum bewihrt, das
eigentlich fiir viel engere und andere Zwecke angefertigt worden ist.
Dieser Hammel war zuerst ohne jedes Ergebnis mit 11 Gehirnen Rocky
Mountain spotted fever-kranker Meerschweinchen nacheinander ge-
spritzt worden. Hernach waren wir dazu iibergegangen, ihn mit vier
wahllos herausgegriffenen, aber besonders typisch erscheinenden Kul-
turen aus Rocky Mountain spotted fever-kranken Meerschweinchen,
und zwar zwei verschiedenen Stimmen entstammend, zu spritzen. Wir
verdanken diese Stimme der Giite der Herren McCoy bzw. der Herren
PARKER und SPENCER. Diese Kulturen fithrten in unserer Sammlung die
Bezeichnung 280, 348, 1402 und 1437. Nach anfinglicher Vaccination
spritzten wir in Abstanden von 8—10Tagen von 4 auf 10 Osen steigernd,
den Hammel intravends. Spater fiigten wir einen fiinften Kulturstamm
hinzu, den wir frisch aus einem mit einer Zecke infizierten Meerschwein-
chen gewonnen hatten. Der Hammel war also nur mit Meerschweinchen-
virus immunisiert worden.

Wihrend es im allgemeinen nicht gelingt, durch Einverleibung von
Passagevirus (Gehirn oder Blut) Rocky Mountain spotted fever-kranker
Tiere bei Kaninchen, Affen, Hunden oder Hammeln brauchbare agglu-
tinierende Sera zu erzielen, gelingt dies mit den Kulturstimmen auBerst
leicht. So erwies sich, daB das beschriebene Hammelserum praktisch
fast alle aus den allerverschiedensten und sehr zahlreichen Rocky Moun-
tain spotted fever-Stimmen geziichteten Kulturen erfaSte. AuBerdem
aber bemerkten wir sofort, daB das gleiche Serum unsere alten, aus den
Jahren 1923/25 stammenden Fleckfieberkulturen aus Meerschweinchen
in betriachtlicher Hoéhe erfaBte. Neuerdings haben wir diese Unter-
suchungen auf eine Reihe von Fleckfieberstaimmen bzw. die aus ihnen
geziichteten Kulturen ausgedehnt, die wir der Giite des Herrn WEIGL
aus Lemberg verdanken, sowie auf einige Stimme, die wir frisch aus
hochinfizierten Liusen des gleichen Laboratoriums bei uns anlegen konn-
ten. Auch hier ergab sich das namliche Verhalten, daf ein mit mehreren
einwandfreien, aus Felsenfiebervirus geziichteten Kulturen gewonnenes
Hammelimmunserum auch die Kulturen aus verschiedensten Fleckfieber-
stimmen, sofern sie das Meerschweinchen durchlaufen haben, derartig



140 Das serologische Verhalten der Virusformen und Kulturen.

agglutiniert, daB auf diesem Wege keine einwandfreie Trennung zwi-
schen den aus beiden Virusformen abgeleiteten Stimmen méglich ist.
Jedenfalls beobachtet man bei einem Serumtiter von 3200—6400 (je
nach der Entnahme) die gleichen Schwankungen.

Sofern 0 X 19- bzw. X 2-Stimme das Meerschweinchen durchlaufen
haben, verhalten auch sie sich agglutinatorisch genau wie die Meer-
schweinchenstimme aus Rocky Mountain spotted fever und Flecktyphus.
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Abb. 80. Dies Diagramm zeigt die Agglutination verschied Gruppen von Stimmen in
X-Seren und im R.M.-Hammelserum.

Daraus ergibt sich in weiterer Folgerung, da trotz ganz verschieden-
artigem Ausgangsmateriale eine so hohe Ahnlichkeit zwischen den ver-
schiedenen Protei besteht, die man aus Meerschweinchen ziichten kann,
daB man mindestens hinsichtlich des agglutinatorisch faBbaren soma-
tischen Aufbaus praktisch von einer Gleichheit der Stimme reden darf.
Wir waren bestrebt, diese wichtige Feststellung durch einen weiteren
Versuch tiefer zu begriinden. Wir hatten Gelegenheit, aus schweren
Abszessen bei einem Midchen, das an einer unklaren Dermatose litt,
einen typischen ,,wilden Proteus zu ziichten. Dieser Stamm lieB sich
nicht von den Seren erfassen, die wir im Zusammenhange unserer Unter-
suchungen gewonnen hatten. Er schwirmte und verfliissigte iippig die
Gelatine. Wihrend das Midchen naturgemi keine WEIL-FrLixsche
Reaktion zeigte, agglutinierte der Originalstamm in einem sehr hoch-
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Proteusstamm 84 (aus der Hautklinik) gespritzt auf Mee 9833; davon 3 Stimme
aus dem Faulversuch: 9833,, 9833,, 9833, und 2 Stimme aus ,,NN‘: 1997, 1998.
Verhalten der Stimme:

.. o e Schwiirmen Gelatine
Agglut
Stimme gglutination auf Agar | Sochwirmen | Verfliissigung
84 |Serum 0X19: 1:200 konstantes stark ver-
Hammelserum: 1:100 | Schwirmen fliissigt
1997 |Serum 0X19: — variables | schwach ge- | keine Ver-
Hammelserum: 1:3200 | Schwirmen | schwirmt fliissigung
Serum Mee 9833: 1:25
1998 |Serum 0X19: — konstantes | geschwirmt stark ver-
Hammelserum: 1:50 Schwirmen fliissigt
Serum Mee 9833: 1 : 400
9833, |Serum 0X19: 1:25 »
Hammelserum: 1:200
9833, |Serum 0X19: 1:25 »
Hammelserum: 1:100
9833, |Serum 0X19: 1:25 kein
Hammelserum: 1:3200 | Schwirmen
Eigenserum: 1:80
Bunte Reihe:
& s .8
@ o g _3 o gt
HERR R AR AR RE R I 1
5 g ] o m S < S B =
al & | 3 3 3 2 g 25 2

84 |getriibt| Bliuung | Rétung | Bliuung | Rétung | Rétung |unver- | Spaltung
re Boden- Boden- | Boden- |indert| Fluor-
satz satz satz escenz *E
1997| , | Rotung| » ” Spal- | Spaltung | S
dann | tung 8
Bliduung E
1998 ,, |Triibung| ,, unver- » » » | Spaltung| &
Ent- andert Fluor-
firbung escenz

wertigen X 19-Serum in einer Verdiinnung von 1:100. Ungefihr
ebenso hoch erfaBte ihn unser Hammelserum. Nach Vaccination und
Infektion von Meerschweinchen mit diesem Stamm wurde aus den ersten
Meerschweinchen bereits neben gleichfalls inagglutinablen Kulturen eine
solche gewonnen, die sich im Hammelserum bis zu seiner Titergrenze
agglutinieren lieB. Also hatte auch dieser Stamm durch Anpassung an
das Meerschweinchen ein Meerschweinchenverhalten in agglutinatorischer
Beziehung erlangt.

Es liegt uns nun nur noch ob, diese Zusammenstellung durch die
Angabe zu ergiinzen, daB sich auch die aus ,,Kontaktwanzen‘‘ gewon-
nenen Kulturen in ihrem agglutinatorisch-antigenen Verhalten mit die-
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sen Meerschweinchenstémmen ausnahmslos identisch verhalten, sofern
es sich um Wanzen handelt, die fortdauernd an Meerschweinchen gehalten
wurden.

Unser serologischer Grundversuch lipt sich also dahin zusammenfassen,
daf das Meerschweinchen den agglutinatorisch fafbaren Antigentypus der
Proteuskeime, der vom Rocky Mountain spotted fever und dem Fleck-
typhus stammenden, der X - Stimme und wilder Stimme derartig verindert,
daf der vielleicht vorher scharf erfaPte Typus weitgehend verschwindet

und einem etnheitlichen neuen,
0=19 dem Meerschweinchentypus, Platz
. Prag=z macht, in bzw. an dem sich
i hochstens Reste desaltenantigenen

6001 = Verhaltens nachweisen lassen.
w1 = Solchen ,,Resten* sind wir
erst begegnet, als wir unsere
wr - - B ~ | serologischen Studien durch
300 - — Jahre hindurch auf viele Hun-

derte von Stimme ausgedehnt
hatten und vor allem die einzel-
nen Stimme immer wieder aufs
neue nach allen Richtungen ge-
priift hatten. Hierbei fanden

200 -—_ - = —

Tl —— il

Lt
3500 Th 36 2b Ja 061 5327 45L4 5157
Mee L Mee L L Mee Mee L Mee

Abb. 90. Dies Diagramm veranschaulicht die ge-
legentliche, sehr schwankende Agglutinabilitit
einiger Fleckfieberstimme in X-Serien. (Mee =
Meerschweinchenstamm; L = Liusestamm.) Aus
hunderten von Priifungen sind wenige derjenigen
Stimme herausgegriffen, die {lberhaupt dies ganz
seltene Phinomen zeigen, einige sind aufgenommen,
die es nicht zeigen. Sie entsprechen dem typischen
Verhalten, wihrend die seltenen und flichtigen X-
Agglutinationen wahrscheinlich in das Gebiet der
»Nachwirkungen‘ fritherer Verhaltungsweisen fal-
len, also dartun, wie zih sich Lebensperioden dem
Keim einprigen, deren Wirkung und typische an-
tigene Ausprigung im Bakterium bereits lingst vor-
iiber sind. Es handelt sich um Rickschlige des
Meerschweinchens-Antigens auf das urspriingliche
Menschenantigen, soweit der gans einzige Fall der
Stimme 5151 und 3500 vorliegt. Bei Liusestimmen
liegt kein abnormes Verhalten vor, weil sie dieser
antigenen Richtung natiirlich nahe stehen.

wir, wie wir dies in friiher ver-
offentlichten eingehenden Mit-
teilungen ausfiihrlicher darge-
stellt haben, daB der bereits in
diesem Buche erwihnte Meer-
schweinchen - Fleckfieberstamm
3500 gelegentlich von X-Seren
ziemlich hoch agglutiniert wird
— dies Verhalten aber auBer-
ordentlich wechselt und oft
langere Zeit verschwunden ist —,
der nimliche Stamm aber sehr
regelmiBig im Kaninchen be-
trichtliche X-Titer hervorruft.
Er besitzt also die sonst bei Meer-

schweinchenstimmen seltene Fihigkeit der Erzeugung von X-Titern im
dazu fahigen Tiere in stirkstem MaBe, obwohl dieser seit vielen Jahren
kultivierte Stamm keineswegs Infektionen von Fleckfiebertypus ver-
mittelt. Sonst haben wir nur ganz selten noch Stimme gefunden, die
aus Meerschweinchen gewonnen, in X-Seren gelegentlich agglutinierten.
Hierher gehort der gleichfalls bereits mehrere Jahre geziichtete Stamm
5151. Alle anderen aus Meerschweinchen geziichteten Fleckfieberstimme
versagten in dieser Beziehung, wenn sich auch solche fanden, die gelegent-
lich im Kaninchen X-Titer erzeugten, immer unter Ausschlu8 jener Fille,
wo es gelang, Viruskulturen wieder dem exanthematischen Verhiltnis
anzupassen und echt exanthematische Infekte mit ihnen auszuldsen.
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Es handelt sich hier also um Ausnahmen, die aber im Zusammen-
hange anderer in diesem Buche mehrfach erwihnter Erscheinungen von
erheblichem biologischen Interesse sind, weil sie uns darauf hinweisen,
daB durchlaufene Lebensperioden erheblicher Eindringlichkeit die Re-
aktivitdt des Keimes auf lange Zeit hinaus beeindrucken kénnen (,,Nach-
wirkung‘), selbst wenn er in eine Lebensperiode und einen Lebensraum
eingetreten ist, der die Reaktivitit des Keimes in andere Richtungen
lenkt. Man darf nicht vergessen, daB es sich um zwei derart abnorm
»,anamnestisch‘‘ reagierende Fleckfieberstimme handelt, wihrend wir
etwa 200 ganz sorgfiltig und sehr vielmehr Stamme fliichtig auf ihr ent-
sprechendes Verhalten

mit véllig negativem Er- —0x1
folge untersucht haben. _""';’-9""”' ;’””""
Nach dieser Feststel- o

lung erscheint es fast
selbstverstindlich, daB
ein mit Meerschwein-
chenstimmen gewonne-
nes Serum niemals auch
nur eine einzige der zahl-
reichen Kulturen erfaBt,
die wir aus kranken Men-
schen oder infizierten
Menschenléusen gewon-
nen haben. Es bedarf
kaum des Hinweises dar-
auf, daB dagegen diese
Stimme nach Vaccina-
tion und Infektion im g
Meerschweinchen den 55 § § 3
antigenen Meerschwein-

chentypus _ annchmen. smx:mmn: reosbanlit, de X o, s
Wir haben dies erst kiirz-  stimmen geimpft hatte. Links sind Titer mit dem Meer-

: : schweinchenstamm 3500, ht. Iche mit verschied
lich erneut emgehend I.lusestlmmen'zur Darstellung gebracht.

untersuchen kéonnen und

stets gleichbleibende Versuchsergebnisse gehabt. Agglutinatorisch ist
das Meerschweinchenantigen und das Menschenantigen deutlich unter-
schieden.

Aus diesem einfachen und klaren Verhiltnisse heraus erklirt sich
ohne weiteres die Erfahrungstatsache, daB das Meerschweinchen nie-
mals im Verlaufe des Fleckfiebers eine WEIL-FELIXsche Reaktion er-
langt, obwohl es durchaus imstande ist, auf die unmittelbare Zufuhr
des fertigen X 19-Antigens mit X 19-Agglutination zu antworten. Im
Infektionsvorgang dagegen erlebt es nicht die Bedingungen, die in ihm
die Entstehung von X 19-Agglutininen gestatten. Wir wissen, da8 auch
tote Lauserickettsien beim Kaninchen eine WEIL-FeLixsche Reaktion
hervorrufen. Die Liuserickettsia ist antigen so beschaffen, daB sie im
Menschen und im Kaninchen, in hinreichender Menge zugefiihrt, selbst
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dann die Reaktion hervorruft, wenn ihre Vermehrung ausgeschlossen
ist. Rechnet man dagegen mit natiirlichen Infektionsvorgingen, so ist
eine erhebliche Virusvermehrung nétig, ehe der Kérper mit den Erschei-
nungen der Krankheit und den sie begleitenden Immunreaktionen ant-
wortet. Wenn, wie im Falle des Meerschweinchens, diese Vermehrung
mit einer Anderung des antigenen Verhaltens des Virus einhergeht, so
entfilltljeglicher Grund fiir die Entstehung jener Antigenreaktion (WEIL-
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Abb. 92. Dies Diagramm veranschaulicht die agglutinatorischen Titer in Kaninchen, die nach
Einspritzung von Felsenfleber-Kulturen bsw. von Virus fixe auftraten. Man erkennt aus dieser
Ubersicht sehr gut, das sich unter unseren R.M.-Stimmen zwei befinden, die als gute X-Agglu-
tininbildner, wenn auch schwankenden Grades, zu bezeich sind: Der Stamm 280, der X 19-
Agglutinine und der Stamm 1099, der X 2-Agglutinine weckt. Dies Verhalten ist als Parallele zu

dem der aus dem Fleckfiebervirus abgeleiteten Stimme bemerkenswert.

Feurxsche Reaktion), die im wesentlichen einem antigenen Typus des
Virus entspricht, wie wir ihn im Menschen, in der Menschenlaus und in
einigen Tieren, unter diesen besonders der Ratte, antreffen.

Es ist vom Standpunkte unserer gegenwirtigen Kenntnis selbstver-
stindlich, wenn wir frither zu folgend geformtem Schlusse gelangten:
»Die verschiedenen Virusstimme, die im Kaninchen X 19- oder X 2-
Titer hervorzurufen vermégen, besitzen genau wie das Passagevirus oder
Virus fixe (das durch Serienimpfung in Meerschweinchen gehalten ist)
diese Fihigkeit im Meerschweinchen nicht oder nur in ganz geringem
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MaBe. Auch hierhin besteht volle Parallelitit zwischen dem Passage-
virus und unseren Stimmen.‘

Ich darf darauf hinweisen, daB gerade die Fihigkeit der von gemei-
nen Proteusstimmen so iiberaus eindrucksvoll abweichenden Kulturen
aus Fleckfiebertieren, in geeigneten Tieren WEIL-FELIXsche Reaktionen
zu erregen, fiir uns in der Vergangenheit ein besonders wichtiges Mittel
wurde, die Beziehungen der Kulturen zum Fleckfiebervirus zu kliren.

Die Ratte bildet in der Tat das beste Gegenstiick zum Meerschwein-
chen. Wenn das Meerschweinchen die X-antikorperbildenden Funktionen
des Virus vernichtet !, so kann man von der Ratte sagen, daB sie sie im
Gegenteil in einem so hohen MaBe fordert, daB sie sogar dort auftreten,
wo irgendwelche uns nicht nidher bekannten Griinde sie, beispielsweise
beim Menschen, verhindern. Die

Ratte fallt durch ihre regelmiBig Rulbiren  Viras Bxe
hohe WEIL-FELIXsche Reaktion nach _Geapritat.  gespritat.
Einverleibung von Fleckfiebervirus ER
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Organen wuchs — mit der Methodik  Avbb.93. Das Disgramm veranschaulicht die

derFaulkuuu,-gewmnen_ ein Stamm, agglutinatorischen Titer, die in Affen und
. . . Hunden nach Einspritzung von Felsenfieber-

der in allen Bezichungen als ein kulturen baw. von Virus fixe auftraten.

X 19-Stamm erschien. — Ein ent-

sprechendes Ergebnis hatten wir im Falle einer Ratte, der wir eine

Aufschwemmung von fiinf Fleckfieberliusen eingespritzt hatten.

Von allen Untersuchern ist immer wieder festgestellt worden, dal
der felsenfieberkranke Mensch keine WEIL-FELIXsche Reaktion erlangt.
Ebenso gelingt es nach unseren zahlreichen Versuchen in der Regel nicht,
mit Blut- oder Hirnvirus am Kaninchen eine solche hervorzurufen.
Wir haben wohl einige Male in derart behandelten Kaninchen niedere
X.-Titer beobachtet, aber sie richteten sich gegen 0 X 2 bzw. Prag X 2,
nicht aber gegen X 19. Gelegentlich sahen wir allerdings X 19 Agglu-

1 Man vergleiche mit diesen dutzendfach gepriiften und stets gleichmaBig
bewiahrten Versuchen die Angabe von SILBER aus dem Institute von BARIKIN
(1922, Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig.
89 sowie 1924, 91), daB man das Antigen wilder Protei im Meerachweincher.» 2u
einem X 19-Antigen umgestalten konne, wenn man derartige wilde Protei in
Kollodiumsickchen in die Bauchhéhle fleckfieberinfizierter Meerschweinchen
bringe. Eine weitere Erdrterung dieser ,,serologischen‘* Stiitze der Paraggluti-
nationshypothese der WEIL-FELIXschen Reaktion eriibrigt sich wohl.

Kuczynski, Fleck- und Felsenfieber. 10
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tinationen bei Hunden, sowie bei einem Mangabi (Affen), die mit Gehirn
felsenfieberkranker Tiere geimpft waren. In diesem Zusammenhange ist
es bemerkenswert, daB in Parallele zu den Erfahrungen an Fleckfieber-
stimmen ganz selten auch Felsenfieberkulturen in Kaninchen X-Titer
hervorrufen. X 19 Titer sahen wir allerdings nur bei einem einzigen
Stamme (280), wihrend X 2-Titer etwas ofter beobachtet wurden. All
diese Beobachtungen sind jedoch wiederum Ausnahmen und lassen sich
nur bei grofler Ausdehnung der Untersuchungen anstellen. Es bedeutete
dafiir fiir uns eine sehr grofe Uberraschung, daB es an der Ratte regelmifig
gelingt, durch Einverleibung von Meerschweinchen-Felsenfiebervirus, von
infizierten Zecken, von Virus, das den Menschen durchlaufen hat, eine
regelmdpige und hohe WEIL-FELIXsche Reaktion zu erzeugen.

Felsenfieber und Fleckfieber stehen sich, wie wir noch im folgenden
Abschnitt niher erortern werden, trotz kleiner Verschiedenheiten im
Verhalten ihrer Erreger zu den Geweben des Korpers, im Aufbau des
Exanthems usw., sehr nahe. Wenn man bisher besonderen Nachdruck auf
das unterschiedliche Verhalten in serologischer Hinsicht gelegt hat, so
verschwindet dieser Gesichtspunkt vollig angesichts des von uns fiir die
Ratten erkannten gleichartigen Verhaltens gegeniiber Fleckfieber- und
Felsenfiebervirus. KEs wire natiirlich wichtig zu wissen, warum der
Mensch und das Kaninchen nicht auch bei beiden Krankheiten mit
gleichartigen Serumreaktionen antworten. Wir kénnen hierfir im
Augenblick keine befriedigende Losung geben. Gerade wenn man das
Verhalten des Kaninchens im Auge behilt, kann es nicht geniigen, etwa
darauf hinzuweisen, daB es die Bosartigkeit und der Grad der Erkran-
kung wiire, der bei dem viel gefihrlicheren Felsenfieber des Menschen
(Sterblichkeit an einigen Orten iiber 509, der Erkrankten!) eine positive
Serumreaktion unterdriickt, wihrend es in der Ratte, die nur ganz leicht
und fiir den Beobachter nicht eigentlich sichtbar erkrankt, ebenso zur
Entwicklung der Agglutination kdme, wie wir auch bei anderen Infek-
tionskrankheiten gerade in den allerschwersten Fillen oft auf negative
Serumreaktionen stoBen.

Nach diesem ganzen Verhalten der Ratte nimmt es nicht wunder,
daB X 19-Stamme, die wir in die Ratte schicken, sich in ihr nicht ver-
éndern, sondern in der Regel den Kérper der Ratte in der gleichen
antigenen Form, in der sie ihn betreten haben, wieder verlassen.

Nicht so regelmiaBig ist das Verhalten des Prag X 2-Stammes in der
Ratte. Mehrfach ziichteten wir aus entsprechend mit ihm vorvacci-
nierten und dann infizierten Ratten nicht mehr den Proteus X 2, sondern
einen Proteus, der von unserem R.M.-Hammelserum gut agglutinato-
risch erfa8t wurde; jedoch gelang es in einzelnen Versuchen auch, wieder
einen X 2-Typus zu ziichten. Immerhin kann man in jedem derartigen
Infektionsversuche, der wieder auf die Ausgangsstimme kulturell zuriick-
fithrt, betrachtliche Titerschwankungen des neuen Stammes gegeniiber
dem gleichbleibenden Testserum beobachten.

Das Kaninchen hat hinsichtlich des Fleckfiebers eine eigenartige
Stellung zwischen dem Meerschweinchen und der Ratte. Spritzen wir
einem Kaninchen Fleckfiebervirus ein, so erlangt es bekanntermafBen
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eine WEIL-FELIXsche Reaktion. Injizieren wir ihm Fleckfieberkulturen
aus Meerschweinchen, so erhalten wir, wie wir bereits erwahnt haben, bei
einer sehr beschrinkten Anzahl von Kulturen wiederum im Kaninchen
fliichtige WEIL-FELIXsche Reaktion, die leicht durch die Schnelligkeit
ihres Auftretens und Verschwindens dem Beobachter entgehen konnen,
wenn er das serologische Verhalten der Tiere nicht sorgfaltig und dauernd
verfolgt. Ganz wenige Fleckfieberkulturen, aus Meerschweinchenvirus
abgeleitet, besitzen nach Art des von uns ausfiihrlich erforschten Stammes
3500 die Fihigkeit, intensive X-Titer im Kaninchen hervorzurufen, ob-
wohl sie selbst von X-Seren nicht erfallt werden.

Spritzt man einigen Kaninchen nach entsprechender immunisatori-
scher Vorbehandlung X-Keime ein, so gelingt es, diese aus den Tieren
wieder in ihrem charakteristischen antigenen Verhalten zu gewinnen.
Betrachtet man dagegen das Verhalten der Stamme, die man durch
irgendwelche Kultur aus Kaninchen gewinnen kann, nachdem man diese
Kaninchen mit Passagevirus von Fleckfiebermeerschweinchen oder
Meerschweinchenkulturen gespritzt hat, so st68t man auf sehr merk-
wiirdige und vielfiltige Verhiltnisse, zu deren leichterem Verstandnis wir
wiederum vorteilhaft von gewissen Erfahrungen an Kulturen ausgehen.
Zunichst kann sich das agglutinatorische Verhalten eingefiihrter Kul-
turen durch die Passage irgendwie &ndern. Weiterhin erleben wir sehr
haufig folgendes Verhalten: Das Serum des infizierten Tieres faBt bis zu
einer gewissen Titerh6he den eingefiihrten Stamm ; der aus dem Infektions-
verhiltnis herausgeziichtete Stamm dagegen wird von dem namlichen
Serum kaum oder gar nicht erfaBt. Dieses vollige paradoxe Verhalten ist
fiir die Proteusinfektionen, so unverstindlich es auch zunéchst erscheint,
iiberaus bezeichnend und findet sich in der Beobachtung wieder, daf aus
dem Menschenblut mit unseren verschiedenen, bisher erwihnten Verfahren ge-
ziichtete Stimme tn der Regel von dem Krankenblut selbst nicht oder nur
sehr unvollkommen erfaft werden. Der besonders eingehend erforschte
Stamm 3500 liefert uns einen besonders eindrucksvollen Hinweis auf
die Anderungen, denen Proteuskeime durch die Infektionen und die sich
anschlieBenden Kulturen unterworfen sein kénnen. Der Stamm 3500
gehort zu den wenigen Meerschweinchenstimmen, die von dem er-
wiithnten Felsenfieber-Hammelserum nur sehr schlecht agglutinatorisch
erfalBt werden. Wir haben diesen durch das Kaninchen geschickt, aus
dem wir ihn wieder ziichterisch isoliert haben. Nach diesem Vorgang
wurde er vom Hammelserum bis zur Titerhohe erfaB3t, hatte aber merk-
wiirdigerweise seine vorherigen antigenen Eigenschaften, z. B. das stark
ausgesprochene Vermogen, WEIL-FeLixsche Reaktion zu erzeugen,
eingebiiBt. Dabei erfalte das Serum des betreffenden Kaninchens den
Erfolgsstamm unserer Kultur nicht. Beispiele dieser Art lieBen sich aus
unserer Erfahrung beliebig vermehren. (Im Prinzip gilt das gleiche fiir
jeden derart infizierten Organismus, also auch fiir Mensch und Ratte.)
Notwendlg ist dieses Verhalten nicht. Es zeigt sich jedoch, daB zwar
im allgemeinen im Kaninchen keine sehr einschneidenden Anderungen
des eingefiihrten Antigenbestandes stattfinden, daB aber im Laufe der
Infektion dennoch irgendwie derartige leichte Veridnderungen eintreten,

10*
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die immerhin dazu fihren kénnen, da8 das , Krankenserum‘ mit dem
geziichteten Erfolgsstamm keine ,spezifische’* Reaktion ergibt.

In diesem paradoxen serologischen Verhalten liegt jedoch keine logi-
sche Schwierigkeit fiir das Verstindnis. Der Kulturstamm ist ein durch
das Kullurverfahren somatisch fortentwickelter Stamm, der irgendwie anders
tst als die Virusform. DaB daher echtes Infektionsserum nicht jeden
derartigen Kulturstamm zu erfassen braucht, ist unschwer einzusehen.
Fithren wir dagegen nach Immunisierung einen Kulturstamm in ein
Kaninchen ein, so gibt es zwei Moglichkeiten, entweder er bleibt, was
er war und wird als solcher in den Wirtszellen verarbeitet und im Wirts-
serum agglutiniert — oder er wandelt sich irgendwie somatisch unter
dem EinfluB wirksamer, aber doch noch unvollkommener immunisato-
rischer Milieuwirkung. Dann kann es vorkommen, daB der kulturell
wieder entbundene Keim vom Serum nicht erfat wird. Unwandelbar
unterliegt im exanthematischen Infektionsvorgang der Zell- und Serum-
wirkung allein das reine Virus — wie wir es kulturell eben nicht erfassen,
sondern uns nur aus Ldusen zu priparieren vermidgen — sowie jene
X-Typen, die sich aus gewissen Wirten neben den agglutinatorisch ver-
sagenden Stimmen ziichten lassen. Im Falle kiinstlich zur Infektion
verwendeter Proteusstimme besteht entsprechend eine unmittelbare Be-
ziehung zwischen dem Serum und dem eingefiithrten Stamm, nicht jedoch
in gleicher Sicherheit zwischen Serum und aus dem Tier geziichteten
Stimmen. In solchen und den vorher erwéhnten Féllen kann es sehr
wohl vorkommen, da8 eine gewonnene Kultur aus agglutinablen und

" unagglutinablen Bakterien besteht, so daB man entsprechende Aggluti-
nationen erhilt, bis man durch Erzielung von Einzelkulturen die Be-
standteile heraussondert.

Aus der Tatsache, daB unser Hammel-Testserum auch die agglu-
tinatorisch im Infektionsserum versagenden Stimme allermeist erfalt,
ersehen wir, daB ihre Entstehung einer festen Regel folgt, daB sie gut
nachweisbare Beziehungen zueinander, also auch zu ihren Ursprungs-
infektionen unterhaliten, nur daB diese nicht in Agglutinationen durch
die Infektionssera selbst notwendig ihren Ausdruck finden, weil es —
um es nochmals der besonderen Wichtigkeit wegen zu wiederholen — gar
nicht zutreffend sein muB, daB diese betreffenden Stimme, wie sie die
Kultur dem Forscher anbietet, in ihrer besonderen Beschaffenheit dem
Wirtstiere zur parenteralen Resorption angeboten wurden. Vielfach
sieht man in der Tat bei einer zweiten Passage solcher Stamme durch
Kaninchen im folgenden Tiere gute agglutinatorische Beziehungen auf-
treten. Auch die Agglutination kann nur als eine besondere im Serum
nachweisbare Erscheinung aufgefat werden, die einer bestimmten zell-
stindigen Verarbeitung koérperfremden Materials folgt. Sie ist daher
sehr eng an die besondere Beschaffenheit dieses resorbierten Stoffes ge-
bunden und versagt (auch diagnostisch) notwendig, wenn sich der Stoff
durch MaBnahmen auBerhalb des Rahmens des Infektionsvorganges
(Kultur!) irgendwie #@ndert.

Wir kénnen also jetzt unser bisheriges Ergebnis fiir die Serologie des
Fleckfiebers dahin zusammenfassen, da8 die Kulturstimme sich von
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dem Virus ableiten, mit ihm aber nicht identisch sind. Auch sie sind
,,denaturierte Virusformen‘‘. Die somatische Entwicklung des Parasiten
wird insofern von dem Wirtsverhiltnis bestimmt, als die Ziichtbarkeit
von X-Formen wie die Erzeugung von X-Agglutininen allein von be-
stimmten Wirten aus gelingt. Als solche haben wir Mensch, Affen, Ratte,
Huhn, Kaninchen erkannt. Keineswegs alle aus dem Virus abgeleiteten
Kulturstimme solcher Organismen besitzen X-Typus. Aber ein Teil von
ihnen kann ihn besitzen. Die iiberwiegende Mehrheit der Staimme gehort
einer groBen Gruppe an, die vom Krankenserum im allgemeinen nicht
agglutiniert wird und im Falle des Fleckfiebers untereinander vielfach
kleine antigene Unterschiede aufweisen kann, ohne daB diese Unter-
schiede aber sehr bedeutend wiren. Sie werden nur dort grundsitzlich
groB, wo wir Nagerstimme und Menschenstimme einander gegeniiber
stellen und vergleichen. Die kulturelle Erfassung von X Stammen kann
nicht als Beweis dafiir angesprochen werden, daB solche auch wirklich
im Korper vorhanden und wirksam waren. Die unzweifelhafte Tatsache,
daB auch die anderen Virusstamme wesentlich — fermentativ-somatisch-
pathogen — vom Virus abweichen bzw. sich aus ihm durch Entwicklung
im parasitiren Leben unterdriickter Charaktere ableiten, laft sich
zwanglos auf die Beziehung von X-Keimen zu Virus von antigenem
X-Charakter iibertragen: Der X-Keim ist die somatisch abgeleitete,
denaturierte Kulturform des Virus von antigener ,, X-Richtung*.

Das Felsenfiebervirus verhilt sich nicht gleich, aber dhnlich. Auch
hier besteht die eigenartige Beziehung, daB sich aus dem Virus Stimme
ableiten, die vom Krankenserum meist nicht agglutinatorisch erfaBt
werden. Untereinander sind sie noch wesentlich iibereinstimmender be-
schaffen als die Fleckfieberstimme. Typenseren erfassen sie ebenso wie
die Fleckfieberstimme, sofern es sich um Meerschweinchenvirus handelt.
Von Felsenfieberkulturen ausgehend gelangt man also viel leichter zu
derartig (Felsenfieber- und Fleckfieberkulturen) erfassenden Seren. Eine
WeiL-FELxsche Reaktion tritt nur bei der Ratte und zuweilen (?) beim
Huhn auf. Uber die RegelmiBigkeit dieses Vorkommnisses beim Huhn
besitzen wir jedoch noch ein zu kleines Erfahrungsmaterial.

DemgemiB verhilt sich in seinen serologischen Beziehungen das
Felsenfiebervirus dhnlich dem Fleckfiebervirus sowohl im Meerschwein-
chen wie in der Ratte, wilhrend der Mensch, der ja an Felsenfieber in
schwerster Form erkrankt, sich serologisch beiden Krankheiten gegen-
iiber verschieden verhilt.

Eine volle theoretische Auswertung der WEIL-FELIXschen Reaktion
bei Felsenfieber kann nicht erfolgen, weil wir hierzu das reaktive Ver-
halten sehr vieler Protei — infizierender wie wilder — in den verschie-
denen Versuchstieren genauer kennen miiten. Jedenfalls geht das
reaktiv nahe verwandte Verhalten des Virus vom Fleck- und Felsen-
fieber hervor, wihrend es offen bleibt, wie sich andere Protei in dieser
Richtung verhalten. Wir haben erkannt, daB die Reaktionen der Keime
funktionell mit ihrer Eignung kraft Anlage und Keimgeschichte, aber
auch mit der Reaktionslage, in die sie versetzt werden, zusammenhéngen.
Beide Faktorengruppen sind also gleicher Weise zu beriicksichtigen. —
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Impft man ein und dieselbe Ratte in entsprechendem Abstand mit den
beiden exanthematischen Virusformen nacheinander, so kann man ein
erneutes Ansteigen der WEIL-FELIXschen Reaktion beobachten, wie ja
auch die Fieberreaktion am Meerschweinchen zeigt, daB im allgemeinen
keine Kreuzimmunitit besteht; auch die X-Antigen-Entwicklung findet
also im neuen Infektionsvorgang ungestort statt.

Wir muBten die Frage aufwerfen, welche Bedeutung der Tierpassage
fiir die Virulenz zukommt. Beim Rocky Mountain spotted fever konnten
wir mehrfach, wenn auch nicht regelmdifig beobachten, da die Riick-
impfung des Virus von der Ratte auf das Meerschweinchen zu einem
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Abb. 94. Darstellung einiger WEIL-FELIXscher Reaktionen bei Ratten und Hithnern nach Ver-
impfung von Virus des Felsen- bzw. Fleckfiebers, sowie einiger Kulturen aus diesem. (Die ver-
schiedene Titerhdhe hingt zum Teil mit dem verschiedenen Zeitpunkt zusammen, an dem Ent-
nahme bzw. TOtung des Tieres erfolgten.)

etwas anderen Krankheitsbilde fiihrt als die reihenweise Fortfithrung
im Meerschweinchen allein. Der Fiebertyp wird unregelmiBig und die
Krankheit erscheint gutartiger. Auffallenderweise sahen wir mehrfach,
daB Meerschweinchen nach derartiger Erkrankung gegen das nimliche
reine Meerschweinchenvirus nicht immun waren, wenn auch die zweite
Erkrankung leicht verlief (vgl. die Kurven 115a auf Seite 234).

Hier beriihren wir die Frage der immunisatorischen Beziehungen der
beiden von uns studierten exanthematischen Proteuserkrankungen. Sie
voll zu l6sen, reicht gegenwiirtig unser Material nicht aus. Wir verfiigen
aber iiber eine Reihe einschligiger Versuche, die einen gewissen Einblick
gewihren und uns jedenfalls grundsitzlich wichtige Vorstellungen er-
moglichen.
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WoLBACH schrieb bereits 19221: | ,Cross immunity experiments, now
in progress, show that guinea-pigs which have recovered from typhus do
not react as do normal guinea-pigs to inoculation with Rocky Mountain
spotted fever. While typhus immune guinea-pigs develop spotted fever,
they all show a lenghtened incubation period and lower temperatures.
The mortality was also strikingly reduces by about 50 per cent.*
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das man kaum anders denn als Immunitit bezeichnen kann. Allerdings
ist hier volle Immunitit ein Grenzfall, Milderung der Krankheit die
Regel. Dort, wo die erste exanthematische Krankheit den Korper
iuBerst erschopft hat und die zweite allzu schnell der ersten folgt, be-
gegnet man auch schwersten Schadigungen und vorzeitigem Tode in-
folge der zweiten Infektion.

1 WoLsacH: The etiology and pathology of typhus. Harvard Univ. Press,
1922, S. 128.
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Wihrend es ganz unverkennbar ist, daB iiberstandenes Fleck-
fieber einen erheblichen Schutz gegen Felsenfieber verleiht, derart daB
die Erkrankung viel milder und oft abortiv verliuft, scheint merk-
wiirdiger Weise das umgekehrte Verhalten nicht zuzutreffen: Felsen-
fieber verleiht keinen merklichen Schutz gegen Fleckfieber! Diese Er-
scheinung ist wirklich sonderbar, wenn man bedenkt, wieviel schwerer im
allgemeinen Felsenfieber ist als Fleckfieber. Wir rechnen bei unseren
Versuchstieren mit einer durchschnittlichen Sterblichkeit von 70—809%,,
withrend im Falle frischen Fleckfiebers die Sterblichkeit selten iiber 89,
betrigt und bei guter Tierhaltung nach wenigen Passagen auf 0% ab-
sinkt, wie an sich schwache Infekte auch schon im Anfange der Tier-
passagen praktisch keine nachweisbare Sterblichkeit in ihrem Gefolge
haben. Aber immerhin bleibt die krankheitsmildernde Wirkung iiber-
standenen Flecktyphus fiir Felsenfieber wichtig genug.

Es ist méglich, wenn auch keineswegs erwiesen, daB dieser Unter-
schied irgendwie mit den lokalisatorischen Unterschieden beider Virus-
arten im kranken Korper zusammenhingt.

Diese zweifellose Beziehung beider Krankheiten zueinander, die nach
Erledigung der einen einen erhohten Widerstand des Rekonvaleszenten
gegen die zweite bedeutet, gilt zunichst fiir das Meerschweinchenvirus.
Wir haben in diesem Abschnitte gesehen, daB sich die aus dem Virus ab-
geleiteten Kulturen beider Virusformen agglutinatorisch meist ganz oder
fast gleich verhalten. Beide Virusformen greifen nahezu die gleichen
Gewebe des Kérpers an, wie wir noch im folgenden Abschnitte zu be-
sprechen haben werden. Daher ist es sehr verstindlich, daB die Festi-
gung dieser Gewebe gegen das eine Virus weitgehend auch gegen das
andere — damit antigen so nahe verwandte — Virus festigt. Wir wissen
aber jetzt, daB auch bei dem nimlichen Virus — Fleckfieber — die Im-
munitit zeitlich gebunden und begrenzt ist und von hinreichend starken
Infektionen durchbrochen werden kann. wenn sie nicht sehr stark ist.
Wir fassen hier ausschlieBlich die Wechselbeziehungen der nicht kulti-
vierten Gewebsvirusformen in Betracht, da sie durch ein wesentlich
iibereinstimmendes physiologisches und pathogenes Verhalten gekenn-
zeichnet sind. Wieweit sich zwischen Kulturen und Virus immunisa-
torische Beziehungen ergeben, kénnen wir erst dann besprechen, wenn
wir die Fragen der Pathogenese und der relativen Pathogenitit der ver-
schiedenen Kulturen im nichsten Abschnitte erortert haben werden.

Unsere Untersuehungen iiber den somatisch-antigenen Aufbau der
betrachteten Keime der Proteusgruppe, sowohl der X 19-Bazillen von
WEIL und FELIX wie der Virusformen der beiden betrachteten exanthe-
matischen Erkrankungen des Menschen, berithren Untersuchungen, die
E. WEIL als opus posthumum iberliefert hat1.

,,LAus einer Einzellkultur des 0 X 19 wurde eine Variante geziichtet,
welche sich nicht nur kulturell, sondern auch serologisch vom Ausgangs-
stamm weitgehend unterschied: die spezifischen 0-Receptoren des X 19,

1 WEIL: Variationsuntersuchungen bei X 19. Zeitschr. f. Immunitatsforsch.
u. exp. Therapie, Orig. 35. 1923.
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welche die Unterscheidung der X-Stimme von allen anderen Proteus-
stimmen ermdglichen, sind zu Nebenreceptoren geworden, wihrend ein
neuer Hauptreceptor erworben wurde, der von dem des X 19 vollkommen
verschieden ist. Auflerdem bestand eine Gemeinschaft von Nebenrecep-
toren mit X 2, die wesentlich gréBer ist als die mit X 19. Diese Umsténde
deuten darauf hin, daB der Originalstamm X 2 als eine Variante des
Stammes X 19 anzusehen ist.

An diese Befunde, welche ergeben haben, dafl die das spezifische
Geprige eines Mikroorganismus bedingenden Receptoren verloren gehen
und durch neue ersetzt werden kénnen, werden Erwigungen gekniipft,
ob man bei derart verianderten
Bakterien
Arten sprechen kénne. Die Frage
wird jedoch vorderhand ver-
neint.*

In der Zusammenfassung des
darstellenden Teiles des Textes
heit es sehr bezeichnend zu
unserem Phénomen — und wir
werden diesen Ausfithrungen
vollig beipflichten : ,,Wir kénnen
vorderhand nur den SchlufBl
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Eigenschaften der Bakterien in
bisher nicht gekannter Weise
variieren kénnen, und zwar der-
art, daB ihr spezifischer Bau voll-
kommen verwischt und ver-
éndert wird. Daraus wiirde sich
allerdings die weitere Kon-
sequenz ergeben, dafl dem sero-
logischen Bau allein nicht unter

Abb. 96. Dies Kaninchen 6882 wurde mit dem Fleck-
fleberstamm 3500 (Meerschweinchen) gespritzt am:
16./6., 18./5., 20./5., 28./5., 28./5., 3./6., 6./6., 10./6.,
15./6., 17./6., 20./6., 25 /6. (aus KUCZYNSKI-BRANDT,
Krankheitsforschung Bd.II,H.1.1925). Die Kurven
zeigen den Titerverlauf der Agglutination der X-
Stimme im Serum. Man beachte die hohe Kurve
der Stammagglutination, die ihr einigermaBen
parallel verlaufende, aber niedrigere der X 19-
Agglutinine und die sehr spit folgende niedere
der X2-Agglutinine, eine der von mir frilher be-
schriebenen ,,Anomalien‘‘, wo auf Einverleibung

eines X-Antigenes die entsprechende Agglutinin-
kurve, daneben aber in zeitlicher Verschiebung
auch die eines anderen X-Antigenes auftritt.

allen Umstinden eine artdif-
ferenzierende Bedeutung zu-
kommt.*

In Verbindung mit diesen Studien von WEIL diirfen wir kurz auf
unsere eigenen serologischen Untersuchungen an Virusstimmen von
Fleckfieber verweisen, die wir in den Jahren 1923—26 durchgefithrt
haben. Diese Arbeiten lieferten uns eine Reihe von Erfahrungen, die
damals bereits im Gegensatz zu dem gekennzeichneten Schlusse von
WEIL nicht sowohl den sogenannten X 2-Typus aus dem X 19, sondern
beide aus einer reaktions- und wandlungsfihigen Virusgrundsubstanz ab-
leiten lieBen.

,,Die 0 X 2-Receptoren bzw. Agglutinine bildeten ja bisher einen der
unklarsten Punkte in der Serologie des Fleckfiebers. Das Ritsel lost
sich durch die Beziehung sowohl der 0X 2- wie der 0X 19-Gruppe und
ihrer Reaktionsprodukte zu einer wandlungsfihigen Virusgrundsubstanz,
die in den Sturm der Anforderungen eines in Einzelheiten physiologisch
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noch ungeklirten Infektionsprozesses oder in nicht minder dunkle Néhr-
bodenbeziehungen hereingerissen wird.*‘1

,»DaB Besitz oder Bildungsfahigkeit von X 19- und von X 2-Antigen
aus einheitlicher Grundlage in einem einheitlichen biologischen Vorgang
aber durchaus nichts Vereinzeltes und in keiner Weise Kunstprodukt ist,
zeigen zahlreiche ,Anomalien‘ der Agglutininerzeugung, die wir im Ver-
laufe unserer Kaninchenimpfungen sammeln konnten.” 2 ,,In ('berein-
stimmung mit einigen Erfahrungen an Proteus X-Stimmen werden an
unseren Fleckfieberstimmen eine Reihe serologischer ,,Anomalien’‘ auf-
gedeckt. Sie geben gelegentlich neben kriftigen und meist frithen Agglu-
tininen des einen X-Typus spiitere und schwichere des anderen, so daB
beispielsweise auf eine lingere Kurve von X 19-Agglutininen eine kiirzere
und niedrigere von X 2-Agglutininen folgt. Diese Kurven kionnen sich
auch iiberlagern, so daB — wie im menschlichen Krankenserum — gleich-
zeitig X 19- und X 2-Agglutinine, allerdings verschiedener Stirke, im
Serum des Kaninchens vorhanden sind, obwohl ein einheitlicher Stamm
der Triger der antigenen Wirkung gewesen ist.*

Damit sind alle die zahlreichen Versuche, Proteuskeime verschiedener
Herkunft agglutinatorisch zu ,,gruppieren’ in ihrer — stillschweigend
angenommenen — Voraussetzung der ,spezifischen und von Lebens-
umsténden weitgehend unabhingigen somatisch-antigenen Struktur ge-
troffen und als ginzlich sinnlos erkannt. Die serologische Methode kann
uns zunichst durch isoreaktives Verhalten hochstens Gemeinschaftlich-
keiten nachweisen, wihrend Unterschiede im Verhalten keineswegs
allerniachste Verwandtschaft ausschlieBen, wie eben der Grundversuch
lehrt. Hieriiber konnen wir vorlaufig keine weiteren Aussagen machen,
da unser Material naturgemiB beschrinkt ist und wir noch nicht in der
Lage waren, sorgsam die Reaktionsmoglichkeiten allerverschiedenster
wilder Proteuskeime zu priifen. Selbst die Keime der ,,exanthematischen
Gruppe sind ja noch ganz unvollkommen bekannt; iiber Tsutsugamushi
und Pseudotyphus, sowie Heartwater (Erkrankung des Rindviehs in
Siidafrika) liegt noch nichts vor!

Infektionsverhiltnisse und Nahrbddenverhiltnisse sind, wie hier un-
mittelbare anschauliche Erfahrung lehrt, véllig Verschiedenes. Gewill
hat man bei Bakterien bisher dem antigenen Verhalten eine ganz be-
sonders ,,spezifische” Bedeutung beigemessen und erst die Erfahrungen
der letzten Zeit haben leise Zweifel an der Giiltigkeit der Konstanz der
Antigenqualitdt aufkommen lassen. Aber jetzt tritt an die Stelle einer
milden Skepsis eine feste Vorstellung, wonach die Bewertung gewisser
antigener Leistungen als stammfeste (konstante) Eigenschaft keine all-
gemeine und unbegrenzte Giiltigkeit besitzt. Die Reaktionsweisen auf
Niithrbéden der iiblichen Art gestatten keine sicheren Riickschliisse auf

1 Kuczynski und BRaNDT: Fortgesetzte Untersuchungen zur Atiologie und
Pathogenese des Fleckfiebers. Virusstimme und WEIL-FELIXsche Reaktion.
Krankheitsforschung 1. 1925.

2 Ebenda II: Versuch einer weiteren Begriindung der WEIL-FELIXschen
Reaktion.



Das serologische Verhalten der Virusformen und Kulturen. 1565

das Verhalten unter anderen Lebensbedingungen, denen die Keime in der
Natur ausgesetzt sind.

Die Erblichkeitslehre der Pflanzen und Tiere hat lingst den Tat-
bestinden wesentlich verschiedener Lebenslagen, der Falle von Standorts-
modifikationen (Phéinovarianten) Rechnung tragen gelernt. ,,Volle Klar-
heit iiber das Verhalten kann in jedem einzelnen Falle nur erhalten
werden durch isolierten Anbau bzw. Zucht der betreffenden Individuen
bei verschiedener I.ebenslage.”* Wir lernen fiir die Bakterien hinzu,
daB auch die Art und der Charakter der verschiedenen Lebenslagen fiir
die Ausprigung des Stammcharakters von wechselnder Bedeutung sind,
daB insbesondere an unserem Erfahrungsmateriale Infektionen und Nihr-
boden ganz verschiedenartig auf den Keim einwirken, ohne daB wir die
Griinde und die Art dieses Vorganges selbst zuniachst niiher zu erfassen
vermdchten. Wir miissen und diirfen wohl hier nur kurz darauf hin-
weisen, daB das wesentlich Unterscheidende zwischen dem ,,exanthe-
matischen* und dem nicht mehr exanthematischen Keime fermentative
Leistungen und Eignungen sind, daB sich hieraus, wie wir sehen werden,
grundsitzliche Vorstellungen zur Pathogenie der differenten Krankheits-
formen, der ,,exanthematischen Krankheit‘‘ und der ,,wilden Proteus-
infektion* ergeben. Die Pathogenie dieser und #hnlich aufzufassender
Krankheitsgruppen wird mafgebend beherrscht von dem Problem der
Fermente ihrer Erreger. Gerade die erndhrungsphysiologischen Infek-
tionsbeziehungen der Erreger einerseits, Ndihrbodenbeziehungen threr Kultur-
formen andererseits sind grundsdtzlich unterschiedene, verschiedenwertige.
Es ist moglich, daB hier die wesentliche, wenn auch noch unklare
Whurzel der verschiedenen Einwirkung auf den Keim zu suchen ist.

Es ist allbekannt, daB die WEIL-FELIXsche Reaktion darauf zuriick-
geht, daB es den beiden Forschern, deren Namen diese wertvolle Methode
tragt, im Jahre 1915 gelang, aus dem Harne eines Fieckfieberkranken
einen von Fleckfie berkranken regelmaBig agglutinablen Proteuskeim zu
ziichten. In zahlreichen Abhandlungen sind diese und die weiteren Kul-
turen agglutinabler Proteuskeime aus Harn und Blut Fleckfieberkranker
so ausfiihrlich und mit so durchaus unbefriedigendem theoretischen Er-
gebnis erortert, daB wir fiir Statistik und Erérterung auf eine der groBen
Zusammenfassungen des Schrifttums verweisen méchten1—3. Hier wollen
wir nur das fiir uns wichtige Ergebnis festhalten, daBl es mehrfach, aber
gelten und véllig unbeherrscht gelungen ist, Proteusstimme des X-Typus
aus dem Korper fleckfieberkranker Menschen zu gewinnen. Ofters
finden wir Hinweise darauf, daB der nimliche Untersucher unter An-

1 JoHANNSEN: Elemente der exakten Erblichkeitslehre. 3. Aufl., S. 317.
1926.

Anm.: Auf die Arbeiten und Methoden von DiENES und ZE1ss komme ich
spiter noch zuriick. Vgl. S. 246/47.

1 DieNEs: Uber das Vorkommen des WEIL-FELIXschen Bakteriums. Dtsch.
med. Wochenschr. 1919, S. 14.

2 Zk1ss, H.: Die Ziichtung des spezifischen Proteusstammes X 19 bei Fleck-
fieber. Arch. f. Hyg. 87, S. 246. 1918.

3 G. WoLFrF: Die Theorie, Methodik und Fehlerquellen der WEIL-FELIXSchen
Reaktion, in Weichardts Ergebn. 5, S. 532. 1922.
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wendung der gleichen Technik in einem Gebiete Erfolge hatte, die im
anderen vollig ausblieben.

Im Besitze der von uns entwickelten Vorstellungen driicken wir
diesen Tatbestand in den Worten aus:

Aus dem Menschen, der Triger des Fleckfiebervirus ist, gelingt es,
unter Innehaltung fiir einen Proteuskeim merkwiirdiger Vorsichtsma 8-
regeln hinsichtlich des Nihrbodens, Proteuskeime zu ziichten, die zum
Teil den antigenen X-Typus aufweisen. Dieser Nachweis gelingt jedoch
unregelmiBig und zwar unabhingig von der Methodik in anscheinender
Beziehung zu irgendeinem ginzlich unklaren, im Kranken gegebenen
Faktor.

Zunichst miissen wir fragen, ob dieser kulturelle Nachweis iiberhaupt
beweist, daB der geziichtete Keim im Kranken vorhanden war. Diese
wohl noch nie in dieser Art aufgeworfene Frage beabsichtigt keineswegs,
durch Paradoxie zu glinzen. Aber tatsichlich ergibt sich aus all den
vorgetragenen Ergebnissen unserer Untersuchungen folgende Mdoglich-
keit: Nicht der kultivierte Proteuskeim ist im Harn oder Urin, sondern
das einheitliche und andersgeartete Virus. Aus diesem entbinden wir
dann eine Proteuskultur, wenn die besonderen Bedingungen der Virus-
menge und der geschaffenen Umgebung der ersten Kultur eine Umastel-
lung des Virus zum Proteuskeim ,,wilden‘‘ Charakters erlauben. Dieser
trigt den antigenen Charakter, der dem Wirtsverhiltnis entspricht, im
menschlichen Falle kann er einen — nicht immer streng gefestigten! —
X-Charakter tragen.

Gerade die groBe Unsicherheit des Ergebnisses spricht im Zusammen-
hange mit den sehr einfachen Methoden im Sinne der vorgetragenen An-
nahme. Dennoch kommt ihr zunichst keine volle Sicherheit zu, bzw. es
gibt neben ihr noch eine zweite Moglichkeit, da namlich im mensch-
lichen Kérper dann wirkliche Proteuskeime entstehen, wenn er — wie
in den Zeiten des Hungers, der Kriege und der Seuchen — fiirchterlich
geschwiicht ist und eine véllig pathologische Gestaltung des Stoff-
wechsels das Virus der Fesseln entkleidet, in die es sonst vom mensch-
lichen und tierischen Korper so lange geschlagen wird, als diese leben.
Diese Moglichkeit haben wir sehr ernsthaft ins Auge gefaBt und ver-
sucht, ihr durch abwigbare Versuche eine hinreichende Grundlage der
Erfahrung zu verschaffen. Wir sind aber gerade auf Grund dieser Ver-
suche zu der Sicherheit gelangt, daB Keime vom Charakter der X-Voll-
keime im echten Infektionsvorgange bestimmt nicht auftreten, sondern
daB sie das Ergebnis kultureller MaBnahmen sind, unter denen sich das
eigentliche Virus um- und ausgestaltet.

Wir gingen vom Hunger und der Verelendung aus, der die Menschen
unterliegen, die in natiirlicher Weise in den Wirbel der Epidemie gerissen
werden. Nun kann man Versuchstiere schwer hungern lassen, wenn man
gie infiziert. Abgesehen von der Roheit dieses Vorgehens, ist sein Ergeb-
nis durch viele Fehler gefihrdet. Meist stirbt auBerdem das infizierte
Tier, bevor man zu irgendeinem brauchbaren Ergebnis gelangt ist. Wir
wihlten daher von vornherein das uns sicherer erscheinende Verfahren
der akuten Phlorhizinvergiftung. Als Versuchstier wihlten wir zunéchst
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das mit Fleckfieber infizierte Meerschweinchen. Uber die Mengendar-
reichung des Phlorhizin kann man keine ganz bindenden Angaben
machen. Insonderheit die Meerschweinchen sind fiir dies Gift empfind-
lich, aber in wechselndem MaBe. Daher spricht bei einem Tiere eine
Dosis an, die fiir ein anderes noch unterschwellig erscheint. Wir sind
uns im Laufe unserer mehrmonatigen ausgedehnten Priifungen dieser
Phlorhizinwirkung auf das exanthematisch kranke Meerschweinchen mit
der Giftmenge stetig hoher gegangen und sind schlieflich auf Losungen
von 0,4% Phlorhizingehalt gekommen, von denen 1 cem téglich, also
4 mg intramuskulir verabfolgt wurden. (Gewicht der Meerschweinchen
250—350 g!) Schon 0,4 mg iiben aber meist bei tiglicher Zufuhr eine
deutliche Wirkung aus und ich habe sogar bei noch geringeren Mengen
unzweifelhafte Beeinflussungen des Tieres wie seines Parasiten gesehen,
nur wird in solchem Falle

die Beeinflussung unsicher — [[SMgmapes @ F e EERETEE

und das Ergebnis daher un. @ ¥ " o=t = = LR e 5
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kung des Phlorhizins steht
fiir uns gar nicht in Frage,
,,weil die Folgen der Zucker-
verluste durch die Nieren
fiir den Stoffwechsel wohl
ganz unabhiingig davon
sind, ob diese Verluste in
dieser oder jener Weise zu-
stande kommen‘‘ — wie s v T IR
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Fall, daf die Phlorhizindar-  ™"™*1.  cten erscheinen sie grover. Giomen.
reichung zundchst die Para-
sitenmenge wesentlich steigert. Daher gelingt es fast regelmiBig, aus
phlorhizinierten Tieren reichlich Kulturen zu ziehen, selhst wenn
nicht vergiftete Schwestertiere keine befriedigenden Kulturergebnisse
liefern. Diese Erhshung der Keimzahl im Infektionsverhiltnis ist eine
erste Einwirkung der Stoffwechselstérung auf den Infektionsvorgang,
die von der biologischen Einwirkung auf den Keim unabhingig er-
scheint. Die Einwirkung auf das Zuchtergebnis steht in vollem Einklange
mit der auf jahrelange Beobachtungen gegriindeten Erfahrung, daf
auch sonst die dichtere Infektion bessere Kulturergebnisse erlaubt als die
spirliche.

Vielleicht das auffallendste Ergebnis der Fleckfiebererkrankung beim
Meerschweinchen ist die ganz enorme Abmagerung, die mit Gewichts-
verlusten von 20—309% in wenigen Tagen trotz bester Fiitterung ihren

1 H. Car. GEELMUYDEN: Die Neubildung von Kohlenhydrat im Kérper, in
Ergebn. d. Physiol. Bd. 21/22, S. 274 bzw. 51.
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zahlenméBigen Ausdruck findet. Dem gleichen Vorgang, wenn auch prozen-
tual etwas weniger ausgesprochen, begegnen wir beim Menschen. Hierzu
addieren wir also die Phlorhizinvergiftung, die zu einer sehr betricht-
lichen Zuckerausscheidung fithrt. GewiB fiittern wir das Versuchstier,
es leidet keinen @uBeren Hunger; dennoch ist es keineswegs mit einem
normalen, gleich gefiitterten und phlorhizinierten Tiere zu vergleichen.
Das fleckfieberkranke Tier verhilt sich ja in der Erschopfung seiner
Reserven an Glykogen und Fett, in seiner ganz auBerordentlichen Ei-
weiBeinschmelzung ganz éhnlich einem schwer hungernden Organismus,
der sich noch nicht recht auf Hunger eingestellt hat. So wirken zwei
Kriifte zusammen, deren jede einzelne geniigt, das Gleichgewicht des
Stoffwechsels empfindlich zu storen.

Wir gingen an diese Versuche heran und glaubten, eine sehr erheb-
liche Virulenzsteigerung als Ergebnis zu ernten. Wir stieBen aber auf
ganz unerwartete Beobachtungen, die uns Veranlassung gaben, an
5 verschiedenen Virusstimmen und an jedem teilweise sogar in mehr-
facher Wiederholung das Experiment der Phlorhizinierung fleckfieber-
infizierter Meerschweinchen zu wiederholen, wobei wir bald schneller,
bald langsamer, aber schlieBlich meist das gleiche Ergebnis hatten,
wihrend einige Versuche ohne rechtes Ergebnis abgebrochen werden
muBten. Allerdings betreffen sie Fleckfieberstimme, die sich auch
sonst in der reihenweisen Weiterfiihrung nicht ,,gut’ verhielten, so
daB wir von ihrer weiteren Priiffung auch in anderen Richtungen
Abstand nehmen muBten. Am besten bewihren sich fiir alle Ver-
suche Stimme, die durch direkte Ubertragung vom kranken Menschen
auf das Versuchstier gewonnen werden. Ahnlich gut diirften sich
frisch am Menschen infizierte Liuse verhalten. Dahingegen erlebt
man bei der Impfung von Meerschweinchen mit ,,WEIGL-Zuchten*
(Laus-Laus-Passagen) zuweilen noch bislang in ihrem Wesen unge-
niigend geklirte UnregelmiBigkeiten trotz unzweifelhafter Infektionen,
die auch in der Ratte zu sehr guten WEIL-FELIXschen Reaktionen
fiilhren. Hier liegen noch weitere unaufgeklirte Probleme.

Wir wollen das Ergebnis dieser Versuche hier nur ganz kurz an-
fithren, da sich die inneren Zusammenhinge wenigstens vorliufig ginz-
lich-der Analyse und Beurteilung entziehen. Schematisch verfuhren wir
so, daB wir von zwei parallel geimpften Tieren eines phlorhizinierten
und es dann parallel mit dem Kontrolltiere etwa am 3.—4. Fieber-
tage durch Hirnpassage auf zwei weitere Meerschweinchen verimpften,
von denen nun wiederum eines phlorhiziniert wurde, usw. Oft schon
in der ersten, zuweilen in der zweiten oder dritten derartigen Passage
bemerkt man bei dem nicht mehr phlorhizinierten Tiere ein plotzliches
erhebliches Absinken der Inkubation. Sie betrigt nur mehr 3—4 Tage.
Dies Verhalten bleibt nicht nur in weiteren Kettenimpflingen erhalten,
sondern die Krankheit der hoch fiebernden Tiere wird oft bosartig und
todlich, wiahrend sich sonst bei den Verimpfungen der studierten Fleck-
fieberstimme eigentlich (in dieser Zeit) keinerlei Todesfille zugetragen
haben. Bei den Obduktionen sieht man in der vielfach verfetteten
Leber meist mehrfache porzellanhelle Nekrosen unregelmiBiger Be-
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grenzung oder viele kleine dhnliche Herde, die erst nach der Entblutung
recht deutlich werden. Solche Tiere liefern in der leichtesten und iippig-
sten Weise Kulturen. Die Nekrosen offenbaren eine Fiille von fiarberisch
sehr leicht und grob nachweisbaren Bakterien. An geimpften Kaninchen
vermissen wir meist eine WEIL-FELIXsche Reaktion, wenn die Ein-
spritzung nicht iiberhaupt, was oft zutrifft, das Tier totet. All diese
Beobachtungen entsprechen eigentlich bereits dem Bilde einer ,,wilden‘
Proteusinfektion. Es wird dadurch vervollstindigt, daB man selbst
nach lingerem Fieber keine ,,Knétchen‘‘ mehr im Gehirne nachzuweisen
vermag. Das Flecktieber tst wie ausgeléscht!

Im Phlorhizintierversuch muB man beachten, daB die starke Ein-
schmelzung der Kohlehydratvorrite ebensowohl ohne Infektion zu er-
heblichen Temperaturschwankungen fithren kann, wie umgekehrt trotz
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Abb. 98, Das Fleckfieber-Meerschweinchen 9843 wuide bis zum 7. Tage tiglich unter sorgsamer

Wahrung der Asepsis mit Phlorhizin gespritzt. Es zeigt daher, wie hiufig, eine ganz unregel-

maBige Temperaturkurve. Die drei durch Hirnverimpfung infizierten Meerschweinchen 9885—9887

verhielten sich in jeglicher Hinsicht wie Tiere, die mit einem verwilderten, d. h. dem exanthe-

matischen Verh&ltnis entglittenen Proteuskeim gespritzt sind. Dabei wurde sorgfiltig jede Mdglich-
keit einer ,,Kontaktinfektion‘¢ ferngehalten.

starker Infektion die Kurve der tierischen Temperatur ganz unregel-
miBig und sogar abnorm niedrig sein kann. Der Zusammenhang mit
dem Schwunde der Glykogenvorrite als dem hauptsichlich Wiarme
liefernden Brennstoffe ist klar.

Die Verkiirzung der Inkubation allein um die Halfte und mehr wiirde
wenig besagen, wenn die Uppigkeit der Kulturen als Hinweis darauf
benutzt werden kénnte, daB eine sehr erhebliche Vermehrung des Virus
vorliegt, eine Vermehrung, die das normale MaB wesentlich iiberschreitet.
Unsere Versuchsanordnung zeigt uns aber in dem nicht phlorhizinierten
Impfling nichster Passage an, daB auch nach Aufhebung der Phlorhi-
zinwirkung die Erscheinung nicht allein bestehen bleibt, sondern sogar
oft weiter verstirkt erscheint. Ferner verleiht die iiber mehrere
Kettenimpfungen fortgesetzte Priifung zusammengehalten mit dem
Ergebnis der geweblichen Untersuchung die Maoglichkeit ganz sicherer
Beurteilung.
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Es ist klar, daB man jeglichen ,,Wanzenkontakt peinlich vermeiden
muB. Tut man dies und verwendet man ganz gesunde Tiere, so bedeutet
selbst eine fiinfzehn Tage lang durchgefithrte Phlorhizinierung keine
Infektion des Versuchstieres, wie wir in sorgfiltigen Kontrollen gepriift
haben. Es kommt in diesen Fillen auch nicht zu erheblichen Glykogen-
verarmungen und zum Syndrom der Feltwanderung, wie wir dies im
Gefolge von Phlorhizin und Hunger oder aber nach lingeren ,,wilden*
Proteusinfektionen bzw. besonders bei Mischinfekten des exanthema-
tischen Virus und wilder Kontaktprotei 6fter beobachten. Unter diesen
Umstinden sehen wir im Gewebsschnitt, der mit Sudan gefarbt ist, die
Gefifle vielfach wie rot ausgegossen, wohl der einfachste und sinnfilligste
Beweis wirklicher Fettmobilisierung. Gleichzeitig finden wir leichte Er-
héhungen des Blutzuckers. Wir stellten Werte bis zu 0,1849, nach
HAGEDORN-JENSEN fest. Das Leberfett stieg von kaum wigbaren Men-
gen beim normalen Kontrolltier auf 4—9,99%, (Neutralfett) an. Keton-
koérper wurden im Harn der Tiere mehrfach qualitativ nachgewiesen. Es
handelt sich also um schwere infektiose Glykogenverarmungen der Leber
mit reaktiver Fettwanderung und allen anderen Begleiterscheinungen der
hierdurch bezeichneten Stoffwechselstérung, die durch Geelmuyden eine
so ausgezeichnete Darstellung gefunden hat. Besonders ausgeprigt und
regelmiBig fanden wir dieses Syndrom, als wir durch beabsichtigte Ver-
wanzung in den Rocky Mountain spotted fever-Meerschweinchen exan-
thematisches Virus und wilde Kontaktprotei nebeneinander als Infek-
tionserreger hatten. Die rein exanthematische Infektion mit dem Fleck-
typhusvirus fiihrt nie, mit dem Felsenfiebervirus selten zu derartig hoch-
gradigen Glykogenverarmungen.

Ohne daB man sich deshalb einer Mi8deutung als ,,Vitalist* aussetzen
muB, darf man wohl den grundsiitzlichen Unterschied zwischen einem
»» Nihrhboden‘‘ und einem ,,befallenen Wirtstiere‘‘ feststellen. Der Para-
sit bakteriellen Charakters lebt als Erreger echter Infektionskrankheiten
hochst selten auf seinem Wirte wie auf einem Nahrboden. Darauf habe
ich bereits frither im Zusammenhange der Untersuchung experimentell
erzeugter Streptokokkosen hinweisen konnen. Es gibt solche Zustinde,
aber meist nur dann, wenn der Widerstand des Kérpers gegen die In-
fektion vollig zusammengebrochen ist und seine Regulationen erloschen
sind, also kurz vor dem organismischen T'ode. Denn der lebende Kérper
unterscheidet sich durch seine Regulationen von jedem Nihrboden.
Grundsitzlich ist auch jeder Wandel des Parasiten im Infektionsvor-
gang auf diese Wirtsregulationen zu beziehen, sei es daB wir die Bildung
von Rezidivstimmen bei Trypanosomen oder die Fermentverluste bei
Streptokokken beriicksichtigen. Wir betrachten die Leistungen unserer
Proteusparasiten im Zusammenhange ihrer Lebensbedingungen und
Erndhrungsbeziehungen. Die Phlorhizinvergiftung des Wirtstieres be-
wirkt nun bei geniigender Beeinflussung seines Stoffwechsels doch etwas
Ahnliches wie ein gewechselter ,,Nahrboden‘‘ fiir den Parasiten. Er
deckt irgendwie seinen Bedarf mit anderen Mitteln und Stoffen und
wird so anders, ganz als ob wir ihn aus dem exanthematischen In-
fektionsverhiltnis heraus in einen Nahrboden gerissen hitten, der die
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,normalen‘ Wirtsparasitenverhéltnisse zerstort. Hier wird also der
,,normale Wirt* zerstort und auch aus dieser gewaltsamen Verinderung
geht ein gewaltsam geinderter Keim hervor.

In diesem Falle kann also kein Zweifel dariiber bestehen, daf8 tat-
sichlich ein ,,wilder“ Proteus im exanthematischen Infektionsvorgange
entstanden ist. Allerdings verdringt er beim Meerschweinchen den
exanthematischen Erreger, so daB er fiir uns praktisch verschwindet. Da
wir kaum annehmen konnen, daB etwa das gesamte eigentliche Virus der
Umwandlung unterliegt, diirfte also die Verdraingung durch Uberwuche-
rung zustande kommen. Dies hingt mit der Vermehrungsgeschwindig-
keit und Pathogenitit der verschiedenen Keime zusammen. Im Meer-
schweinchen bedeutet ein wilder Proteus eine erhebliche Gefahr, die be-
deutend wichst, wenn es irgendwie vorher oder gleichzeitig geschwicht
ist, also auch in dem Augenblicke, in dem sich der wilde Proteus dem
exanthematischen Virus beigesellt. Wir sind ja tiber die Bedeutung fliich-
tiger Infektionen mit wilden Keimen durch unsere Wanzenkontaktver-
suche leidlich gut unterrichtet und wissen, daB sehr geringe und fliichtige
Exposition zu zwar lang hingezogenen, aber iiberwindbaren Infekten
leichten Grades fiihren. Diese Infektionen flammen aber gewaltig auf,
wenn sie mit Fleckfieberinfekten zusammentreffen. So verloren wir,
wie erwihnt, einmal unsere simtlichen Virusstimme.

Es ist beachtenswert, da8 bestimmte Formen schwerster Infektion,
an denen wilde Protei beteiligt sind, zu einem pathologisch-physiologi-
schen Vorgange fiihren, wie er der erfolgreichen Phlorhizinvergiftung
auf ihre Korperreserven angewiesener Organismen entspricht, wiahrend
umgekehrt das phlorhizinvergiftete, exanthematisch kranke Tier unter
unseren Hinden aus dem exanthematischen Keime den wilden ent-
stehen lassen kann, so daBl das eine Mal der wilde Keim gewissermaBen
die Vergiftung, das andere Mal dagegen die Vergiftung den Keim schafft.
Daraus scheint nur ein Beziehungsfaktor einigermaBen klar zu werden,
daB namlich die sonst ganz dunkle Entstehung eines wilden Proteus
aus dem exanthematischen Keime an ganz bestimmte Stoffwechsel-
beziehungen — allerdings ganz unklarer Art! — gebunden ist. Wir
haben somit eine dritte Methode kennen gelernt, die Beziehungen des ex-
anthematischen Proteus zu dem saprophytir , wilden* festzustellen, die
Ketmumwandlung tm erkrankten Wirtstier durch eine gewaltsame Beein-
flussung des Stoffwechsels des Wirts. Gerade hier offenbart die Eigenart
des ganz innerhalb des , Infektionssystems ablaufenden Abwandlungs-
prozesses besonders gut den Charakter dieses Vorganges, den man kaum
besser als eine ,,biologische Denaturierung‘ bezeichnen kann. Durch einen
bestimmten Eingriff in die Umweltbeziehungen des Keimes wird sein
biologisches Verhalten, faBbar hier in kultureller wie pathogenetischer
Hinsicht, grundsitzlich seiner fritheren Natur entkleidet und anders
eingestellt: biologisch ,,denaturiert.

Wir entnehmen dieser nur im Verfahren neuen, sonst mit den Er-
fahrungen der Kultur wie des Wanzenversuchs iibereinstimmenden
Beobachtung zugleich einen Hinweis darauf, da die allermeisten, ins-
besondere alle von uns bisher besprochenen Kulturverfahren auf diese
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biologische Denaturierung hinauslaufen miissen. Die Empfinglichkeit
des Versuchstieres und der bereits erreichte Grad der Umstellung ent-
scheiden dariiber, ob eine Kultur ,,noch‘ virulent ist oder ,,schon‘ die
Eigenschaften wilder Proteusstimme mehr oder weniger vollkommen im
Impfversuche erweist.

Seinem antigenen Charakter nach ist der ,,Phlorhizinkeim* des
Meerschweinchens natiirlich, wie wir erwarten diirfen, ein ,,Meer-
schweinchenkeim‘‘.

Auch im Falle des infizierten Menschen ist es zwar sehr leicht, Virus-
kulturen zu erzielen, deren Natur ausfiihrlich besprochen ist. Es gelingt
jedoch nicht im gleichen MaBe sicher und regelmiBig Bakterien des anti-
genen Typus X 19 zu gewinnen. Zwischen beiden — als Gruppen zu-
sammengefaBt und einheitlich betrachtet — besteht der grundsitzliche
Unterschied, daB die Bakterien des antigenen X-Typus die agglutinablen
sind, die des ,,Nicht-X-Typus* dagegen oft vom Infektionsserum nicht
erfaBt werden. Diesem Verhalten begegnen wir eigentlich bei allen
unseren Versuchstieren wieder. Ziichten wir hinreichend viele Stamme,
so konnen wir neben agglutinablen inagglutinable treffen, es ist aber
keineswegs notwendig, daBB das Serum des kulturell verarbeiteten Tieres
die Kulturstimme erfat. Es kann dies tun, aber es braucht es nicht zu
leisten, und beide Moglichkeiten sind parallel gewonnenen Stimmen
gegeniiber, die sonst vielleicht ununterscheidbar sind, oft genug ver-
wirklicht. Dabei ist es sehr bemerkenswert, daB bestimmte Typensera
praktisch alle oder doch die iiberwiegende Mehrheit etwa der an sich
vom Krankenserum nicht agglutinierten Meerschweinchenstimme bzw.
Menschenstamme erfassen, diese also antigen als einander duBerst nahe-
stehend betrachtet werden diirfen. Dennoch gibt es zweifellose Uber-
ginge zwischen agglutinablen und nichtagglutinablen Kulturen, wie dies
schon die Reihe der verschiedenen aus dem kranken Menschen geziich-
teten X-Stimme erweist.

Wir werden also auf die Annahme gefiihrt, daB sich der Proteusparasit
in den infizierten Wirten somatisch dndern kann und bei Wechsel zwi-
schen bestimmten Wirten é#ndern mup, und zwar in einer zu der Wirtsart
hinreichend festen funktionellen Beziehung, so daB man eine gewisse
RegelmiBigkeit der kulturellen Ergebnisse feststellen kann. Wir kennen
weder die Beschaffenheit der funktionellen Beziehung noch die Fak-
toren, von denen es abhiingt, welche Stufe erreicht wird. Die X-Antigen-
stufe wird jedenfalls nur im ,,X-Antigenorganismus‘ verwirklicht. Daher
kann, aber muf man nicht aus diesen die Kulturen dieses X-antigenen
Typus gewinnen.

— Ohne daB wir in eine nihere Erorterung dieser Frage eintreten
konnten oder wollten, konnen wir hier die Parallele nicht unterdriicken,
die diese Erfahrungen und ihre nichstliegende Deutung zu den genialen
Untersuchungen darbieten, die P. EBRLICH! iiber ,.Serumfestigkeit‘ und

1 P. EnruicH: Uber Partialfunktionen der Zelle. Nobelvortrag. Miinch.
med. Wochenschr. 1919, Heft 6 und Beitr. z. exper. Pathol. u. Chemother. 1909,
S. 203. — Vgl. auch P. EnrLicH: Eine Darstellung seines wissenschaftlichen
Wirkens. 1914; R. GONDER: Protozoenstudien. 8. 107; sowie H. BRAUN: Die
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,,Recidivstamm‘‘bildung bei Trypanosomen unternommen bzw. ver-
anlaBt hat. —

Im schirfsten und wohl regelméaBigen Gegensatz zueinander stehen
die aus dem Menschen und die aus den Nagetieren ausgesonderten Kul-
turstimme. Aus simtlichen Nagern kann man Stamme &uBerst naher
antigener Verwandtschaft bzw. gleiche Kulturen ziehen, aus einigen, wie
der Ratte, dem Kaninchen, kann man auBerdem zuweilen X-Stimme
gewinnen. Diese Tiere bewahren meist den antigenen Typus ihnen ein-
gefilhrter X-Bakterien, vorziiglich des X 19-Typus.

Dabei ergeben sich weiterhin dadurch #@uBerst eigenartige Bezie-
hungen, da8 auch das infizierte Nagetier eine Lauserickettsia-Auf-
schwemmung agglutiniert (WEeIGL). Die Urform des Gewebsvirus bleibt
sich also vielleicht nicht ganz gleich, aber doch sehr nahe verwandt,
welches Tier auch Infektionstriger sein mag. Infolgedessen geht Ge-
websvirus auch wieder auf die Laus iiber, wenn man es nach WEIGL
verimpft, wie die Arbeiten aus dem Laboratorium dieses Forschers er-
wiesen haben. :

Antigen verschieden sind nur die vom Virus abgeleiteten Kultur-
stimme. Hier stehen auf der einen Seite der Mensch (— der Affe wurde
nicht hinreichend untersucht, um etwas iiber ihn aussagen zu kénnen —),
auf der anderen die infizierten Nagetiere. Wiihrend das Liiusevirus auch
tot X 19-Agglutinine erweckt, also dem X-Bakterium antigen sehr nahe
steht, erleben wir bei Kaninchen und Ratte die Entstehung von X-Titern
im Infektionsvorgange. Die aus diesen Tieren gewonnenen Kultur-
stamme dagegen sind teils, wie soeben erwihnt, Meerschweinchentypen,
vielleicht richtiger Nagertypen, teils X-Typen und dann mit dem mensch-
lichen Antigen identisch.

Wir verstehen zunéchst noch gar nicht, warum die von der Grund-
form des Virus abgeleiteten Kulturstdmme antigen divergieren. Ich habe
stets das Gewebsvirus als die rudimentierte Grundform, die Kulturform
und weiter den Vollsaprophyten als weiterentwickelte Form bezeichnet.
Die Begriindung hierfiir ist einfach und eréffnet vielleickt den Weg zum
Verstindnis der soeben gestellten Frage. Der Saprophyt besitzt einen
voll ausgebildeten, sehr reichen Fermentapparat. Wie die Reaktionen
des Wirtsorganismus jedem bezeugen, der sich mit den grundsitzlichen
Beziehungen bakterieller Parasiten zu den Kérpergeweben befaf8t hat,
verfiigen die Gewebsparasiten nicht iiber diesen reichen und vielseitigen
Ernihrungsapparat. Sie leben im wesentlichen okne die Gewebe anzu-
greifen. (Sie greifen sie nur an, wenn sie sterben oder doch geschiadigt
sind.) Ihre Gestalt ist auf das duBerste rudimentiert. Sie stehen an der
Grenze der Sichtbarkeit und Firbbarkeit. Von ihnen iber die ver-
schiedenen Kulturformen zum Vollsaprophyten gibt es eine stetige Reihe
von Verinderungen im Sinne der Vervollkommnung der Korperaus-
stattung Hand in Hand mit der Ernihrung. Dies éuBert sich in GriBe,
Leibesbeschaffenheit und Firbbarkeit sowie in dem Besitze von Ekto-

Umwandlungen der Krankheitserreger im Organismus. Therapeut. Monats-
hefte 1917, Heft 1.
11*
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fermenten angreifender Art neben der der Gruppe zukommenden Féhig-
keit schwirmender Ausbreitung iiber das Niahrsubstrat, zu der sich noch
ein eindringendes Wachstum nach Art von Pilzen gesellen kann. Indem
sich das Soma vervollstindigt, verindert es sich antigen, eine Erfahrung,
der wir wieder begegnen werden, wenn wir die Immunbeziehungen
der verschiedenen — verschieden kultivierten und erndhrten! — Kultur-
keime zum Virus im letzten Abschnitte behandeln werden. Das Problem
liegt wieder in einer Ernahrungsbeziehung, indem es von dem bestimmten
Wirtsverhiiltnis abhingt, wie sich dies Soma vervollstindigt. Jedwede
Kultur wichst zunichst an auf Kosten von Wirtssubstanz. Wie diese
die Fortentwicklung des Parasitenleibes bestimmt, ist ein Ritsel.

Wenn wir aber richtig begreifen, daB die besondere antigene Be-
schaffenheit der Kultur erst ein Ergebnis der Verinderungen ist, die
wir durch den Vorgang der Kultur irgendwie bewirken, so wird es nicht
weiter auffallend gefunden werden kénnen, daBl ein Teil der Kulturen
Agglutination nicht unterliegt.

Wir kommen also zu dem Ergebnis, da8l die kultivierten Stimme von
der echt infizierenden Virusform unterschieden sind, weil sie mehr oder
minder vollkommen iiber diese Virusform in Richtung auf den sapro-
phytiren Vollkeim hinauswachsen. Aus diesem Umstande ergibt sich
wohl ohne weiteres die Inagglutinabilitit eines Teils der Stamme, nicht
aber die Agglutinabilitit anderer, besonders derer vom X-Typus, durch
die Infektionssera, wihrend die Fahigkeit, das Léausevirus zu agglu-
tinieren, zwanglos dadurch erklirt werden kann, daB dies eben dem
Gewebsvirus hinreichend nahesteht, um kreuzweise Agglutinationen aus-
zulésen. Aus dem Virus fithren zwei Hauptrichtungen: die eine zum
Kulturkeim héufigster Art und Beschaffenheit, die andere zum X-Keim.
Der erste Weg ist unter allen Umsténden gangbar, der zweite nur bei
bestimmten Wirtsorganismen und in wechselndem Umfange. Diese letzte
Tatsache ist wichtig, weil sie uns zugleich erklirt, warum wir der an-
tigenen Reaktion entsprechend X-Keime ganz verschieden hiufig zu
isolieren vermogen: nie beim Meerschweinchen, fast nie beim Kaninchen,
hiaufiger hei der Ratte, am hesten beim Menschen. Hiermit sind die
Hauptentwicklungsrichtungen gekennzeichnet, nicht alle Méglichkeiten.
Da es aber erwiesen ist, daB im tierischen Organismus der Keim unter
der Einwirkung der Wirtsleistungen seinen Bestand grundsitzlich zu
verindern vermag (,,Menschen‘‘- und ,,Nager‘-Antigen), daB} zwar ein-
ander nahestehende, .aber wohl unterscheidbare Bakterienformen sich
aus dem niamlichen Wirte aussondern lassen, so dal man auch irgendwie
antigen verschiedene Vorstufen solcher Kulturen im infizierten Wirt
irgendwann — nicht unbedingt gleichzeitig! — voraussetzen darf, unter
diesen Umsténden also ist es nicht verwunderlich, daB die serologische
Forschung so verwickelte Verhiltnisse nachgewiesen hat. Denn man
kann ohne Ubertreibung sagen, daB die Receptorenanalyse auf unsere
Keime angewandt zu Theorien fiihrt, die man mit SPENCERS klugem
Worte sehr wohl als Koffertheorien bezeichnen konnte. denn sie gehen
gerade soviel her, wie man hineingepackt hat. Sie tragen aber der
fundamentalen Erfahrung nicht Rechnung, daB der Keim im infizierten
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Wirte variiert und daB verschiedene Wirte, besonders verschiedener und
weit auseinander liegender Beschaffenheit und Art eben schon aus diesem
Grunde verschiedene Serumreaktionen zeigen. Es muf zum Prinzip
solcher serologischer Untersuchungen erhoben werden, daf} man sich nicht
mit dem Studium der Sera begniigt, sondern die Analyse auf die Keime
vor, wihrend und nach dem Infektionsvorgang ausdehnt.

Ich fasse also noch einmal das wesentliche Ergebnis unserer Betrach-
tung dahin zusammen, daB beim Fleckfieber das Gewebsvirus reiner
Form der Agglutination jedes infizierten Tieres unterliegt, weil es eben
dem pathologisch-parenteral zur Resorption angebotenen Materiale soma-
tisch-antigen wesentlich entspricht. Die Kulturstimme sind das Ergeb-
nis einer somatischen Entwicklung aus dem Antigen, wenn die Bedin-
gungen der Kultur derart mit den Erhaltungsumstinden des Virus im
kultivierten Gewebe zusammenstimmen, daB diese Entwicklung und
damit eben ,,Kultur méglich wird. Es ist daher eine logische Folgerung,
daB die Mehrheit der kultivierten Stimme von den Seren der Organismen,
aus denen sie gewonnen wurden, nicht agglutiniert werden, weil sie nicht
mehr dem resorbierten Antigen entsprechen, sondern von ihm irgendwie
abweichen. Eine Ausnahme hiervon machen allein die X-Stamme, die
dem reinen Virusantigen niher stehen. Belegt wird diese nihere Be-
ziehung durch die Fihigkeit hinreichend groSer Virusmengen (aus der
Laus etwa) auch tot X-Agglutinine hervorzurufen, so daB also reines
Virus mindestens teilweise somatisch das X-Antigen vorgebildet ent-
halten muB. Die Entstehung von X-Stimmen aus dem Virus durch die
Kultur setzt einen hierzu geeigneten Organismus, einen X-Antigen-
organismus, voraus. Auch aus solchen stellt die Aussonderung von
X-Stammen die Ausnahme bzw. das seltenere, die von nicht agglutinab-
len Stammen die Regel bzw. das hiufigere Ereignis dar. Es scheint, als ob
hier eine gewisse Bezichung der Haufigkeit des Nachweises zu der mog-
lichen bzw. wirklichen Titerh6he von X-Agglutininen bestiinde. Dem-
nach diirfte man hieraus folgern, daB — ohne die Annahme einer wirk-
lichen Existenz vollentwickelter X-Keime im infizierten Organismus —
die Ausprigung einer somatischen Entwicklung des Virus in Richtung
des X-Antigens nur dort einigermaBen der Entstehung von X-Agglu-
tininen parallel geht, wo diese selbst sehr hohe Werte erreichen, wie
meistens beim Menschen oder der Ratte, jedoch kaum im Falle des
Kaninchens.

Es erscheint mir méglich, wenn auch durchaus noch unerwiesen, da8
eine besonders innige Beziehung zu der Substanz bestimmter Wirte
— in erster Linie des Menschen! — fiir die Ausprigung des aggluti-
nablen X-Typus notwendig ist (Faulkultur, Blut-Galleanzucht usw.),
ohne daB aber diese Feststellung die Bedingungen der ,,X-Bildung‘
erschopfen kann. Vielleicht wirkt dem eine Anzucht entgegen, die fremd-
artigen Nahrbodenbestandteilen groBeren Anteil gewihrt. Mit Hilfe der
spiter zu erorternden unmittelbaren nihrbodenfreien Blutkultur laBt
sich diese Frage in absehbarer Zeit, leider nicht im Augenblicke, vielleicht
endgiiltig 16sen. Das Menschenvirus steht ja der X-Antigenrichtung sehr
nahe. Demgegeniiber muBl man bei der Einverleibung von Meerschwein-
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chenpassage-Virus in Ratten usw. leider immer mit dem stérenden Ein-
fluB des antigen anders gerichteten Virus rechnen, wobei es noch nicht
geniigend bekannt ist, wie lange solche Stérung wirkt und wie vollig sie
aufgehoben werden kann. Die bisherigen Erfahrungen sprechen fiir eine
erhebliche Nachwirkung des das Antigen umgestaltenden friiheren In-
fektionsverhiltnisses. (Man miite zur Priifung dieser Fragen auch bei
niichster Gelegenheit Blut erkrankter Menschen direkt auf Ratten iiber-
impfen!)

Beim Felsenfieber scheinen lediglich die Ratte und das Huhn zu
einer solchen antigenen Entwicklung in der X-Richtung den AnstoB zu
geben, withrend diese Entwicklung im Menschen ausbleibt. Daher fehlt
hier die Erscheinung agglutinabler und somit diagnostisch verwertbarer
Stimme vorliufig vollkommen.

Agglutinatorisch sind die Menscher- und die Nagerstimme — von den
X-Stimmen abgesehen —- verschieden, die Nagerstimme untereinander
#uBerst dhnlich, unabhingig von der Wesensart der Virusformen, aus
denen sie sich ableiten.

Wir kénnen diese Erorterung nicht beschlieBen, ohne auf eine be-
sonders auffallende und wahrscheinlich wichtige Beziehung hingewiesen
zu haben. Die allein auf den Menschen als Nahrungsspender angewiesene
— monoxene — Laus birgt ein Fleckfieberantigen, welches durchaus
Menschenantigen ist. Daher ist es auch gelungen, gelegentlich aus
Liausen X-Bakterien ziichterisch zu gewinnen. Die von uns an Meer-
schweinchen gehaltene Wanze birgt ein Meerschweinchenantigen, woher
der sie infizierende Proteuskeim auch stammen und wie er vor dem Ein-
tritt in das Meerschweinchen auch antigen beschaffen gewesen sein mag.
Die Erndhrung blutsaugender Arthropoden schafft unter Umstinden
sehr innige Beziehungen zwischen dem ernédhrenden Blut und dem Kor-
perbestande des Arthropoden. Wir kennen ihren Umfang noch nicht.
Aber es ist nicht unwichtig, daB hier wie auch in anderen Beziehungen
der bakterielle Parasit geradezu methodisch ausgenutzt werden kann,
um uns Hinweise auf bisher ganz dunkle und unbefriedigend untersuchte
physiologische Verhiltnisse unter Bedingungen zu geben, unter denen
der Parasit wichst und bestimmte Eigenschaften zeigt.

Die Laus ist ausgesprochen monoxen, die Wanze polyxen, vielwertig.
Welchen EinfluB iibt diese Polyxenie auf den antigenen Bestand ihrer
Proteuskeime aus?

Leider besitzen wir nur Hinweise auf bestchende Beziehungen, Hin-
weise, denen lediglich ein Wahrscheinlichkeitswert zukommt. So fiitter-
ten wir Wanzen an anderen Tieren wie Hunden und Ratten und konnten
so gelegentlich aus ihnen wiederum Proteuskeime gewinnen, die zwar
mikroskopisch von unseren Meerschweinchen-Wanzenstimmen nicht ab-
wichen, aber serologisch insofern, als sie von dem alle diese Wanzen-
kulturen agglutinatorisch erfassenden Hammelserum nicht agglutiniert
wurden. Diese Versuche miissen weiterhin sorgsam ausgebaut werden,
da sie ein grundsitzliches parasitologisches Interesse besitzen.

E. K. WorrF und ich wurden bei der experimentellen Analyse der
biologischen Eigenschaften griinwachsender Streptokokken auf den



Das serologische Verhalten der Virusformen und Kulturen. 167

Unterschied aufmerksam, der besteht, wenn man beispielsweise Miuse
mit Kokken iiberschwemmt oder aber sie mit kleinen Mengen impft und
Infektionen erzielt. Die Uberschwemmung eines Tieres totet es, ohne
daB das Wuchern des Keimes in ihm den Keim nach Ausweis seines
antigenen Verhaltens wesentlich beeinfluBt. Diese ,,Pseudoinfektion
unterscheidet sich dadurch sehr eindrucksvoll von den nicht ebenso
leicht zu erreichenden ,,echten‘‘ Infekten. Hier kommt es zu einer langen,
unter Umstédnden mehrwichigen Inkubation ,bis sich die Anpassung so
weit vollzogen hat, daB die Generation, die wir als wirtseigene bezeich-
nen moéchten, entstanden ist, die den — vielleicht erlahmten — Abwehr-
kriften des Wirtes nicht mehr erliegt und seinen Tod herbeifiihrt. Ge-
winnt man solche Stimme aus dem infizierten Tier wieder, so zeigen sie
nicht nur eine oft erheblich gesteigerte Virulenz, die sich leicht in mehreren
Passagen zu den hichsten Graden der ,Pneumokokkenvirulenz’ steigern
lipt, sondern auch alle iibrigen Charakteristika des ,wirtseigenen’ Stammes.

»Mit der Ausbildung der wirtseigenen Generation vollzieht sich nun,
wie bereits gesagt, die Ausprigung der den ,.echten* virulenten griinen
Keimen, gemeinhin ,,Pneumokokken* genannt, eigentiimlichen Besonder-
heiten. 1

LevINTHAL hat neuerdings mit gutem Erfolge diese ,,Hochziichtung‘
,»,virtuell avirulenter, aber potentiell virulenter Ubergangsformen*‘ in der
Pneumokokkenreihe vorgenommen 2.

Die Fortfiihrung unserer gemeinsamen Studien durch WoLFF$ brachte
einen grundsitzlich wichtigen Fortschritt in der Richtung der antigenen-
serologischen Forschung. ,,Ein nach allen Merkmalen, besonders auch
nach Wuchsform (lange Ketten) und Herkunft (Speichel) ausgesprochener
Nichtpneumokokkus, der jedoch durch die Methode der Komplement-
bindung eigenartige Beziehungen zu den echten Pneumokokken erkennen
laBt, ist, wie in drei zu verschiedenen Zeitpunkten wiederholten Tier-
versuchen immer wieder bestitigt wird, in gewissem Umfange mdiuse-
virulent. In zweien dieser drei Versuche tritt er uns nach der zwei Tage
wihrenden Passage in giinzlich verinderter Form entgegen und erweist
sich bei weiterer Untersuchung als ein ,,echter Mdusepneumokokkus, im
dritten Falle totet er zwar ebenfalls, und zwar schon innerhalb eines
Tages, wird aber in unverianderter Erscheinungsform aus dem Passage-
tier herausgeziichtet.” Auf Grund zahlreicher und eingehend analy-
sierter Versuche sah sich WoLFF zu dem Schlusse genétigt, daB die ,, Ver-
einheitlichung‘ der differenten Ausgangsstimme in einem erfolgreich
infizierten Tiere nur im Sinne einer ,,spezifischen‘ Ausprigung ihrer Sub-
stanz durch den betreffenden Wirt begriffen werden konne. So gdibe es
auch einen einheitlichen Menschenpneumokokkus, den Typus I, wihrend

1 KuczyNskl und WoLrr: Streptokokkenstudien IV. Zur Analyse chro-
nisch-septischer Zustande (Sepsis lenta). Berlin. klin. Wochenschr. 1921.

2 LeviNtTHAL: Umwandlung avirulenter Pneumokokken in virulente. Klin.
Wochenschr. 1926, 5, 2020.

3 Worrr: Untersuchungen iiber die Strepto- Pneumokokkengruppe in ihren
Beziehungen zueinander und zum Wirtsorganismus. Virchows Arch. f. pathol.
Anat. u. Physiol. 244. S.97. 1923.
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der Typus 11 dann entsteht, wenn der Typus I in ganz bestimmter Weise
unter die Wirksamkeit der Abwehrleistung eines immunen Menschen gerdit.
Neuerdings haben auch BERGER und ENGELMANN! die gleiche Er-
scheinung der Typeniénderung festgestellt. Auf die wertvollen Unter-
suchungen von YAMAGUTI? und ANSELMI3, die unseren Standpunkt
wesentlich mitbegriindeten bzw. vertieften, kann ich hier nicht eingehen.

Eine neulinnéische statistische Bakteriologie wollte uns bei vielen
Krankheitserregern mit ,,Typen‘‘ beschenken, ohne unter hinreichend
variierten Lebensbedingungen der Vorfrage nachzugehen, wieweit das
Bakteriensoma, die antigene Substanz ausschlieflich genotypisch fest-
gelegt oder ganz oder teilweise umweltbedingt, Phinotypus, ist. CL. BER-
NARD hat bereits 1865 in seiner klassischen ,,Introduction 3 1’étude de
la médecine expérimentale’ den richtigen Gesichtspunkt beigebracht.
,»JChez tous les étres vivants le milieu intérieur, qui est un véritable
produit de Uorganisme, conserve des rapports nécessaires d’échange et
d’équilibre avec le milieu cosmique extérieur; mais & mesure que l'or-
ganisme devient plus parfait, le milieu organique se spéciale et 8’isole en
quelque sorte de plus en plus du milieu ambiant.” Nun ist es uns natiir-
lich nicht darum zu tun, noch so kluge wissenschaftliche Meinungen zu
vertreten oder solche zur Stiitze eigener Vorstellungen heranzuziehen,
sondern wir miissen auf jeden Fall, und so auch hier, den Aphorismus
zum Problem, zur Arbeitsaufgabe, erheben, wenn anders wir den groBen
Physiologen richtig verstehen, nach dem das Schlachtfeld des Wissen-
schaftlers das Laboratorium ist und die Aufgabe des Experimentators
sich in den Worten zusammendriingt : Prévoir et diriger les phénoménes.

Wir glauben, daB wir hinsichtlich der Serologie des Fleckfiebers bzw.
der Proteusstimme bis zu einem gewissen Grade dieser Forderung ent-
sprochen haben und damit zugleich zum Verstindnis dieser bisher ebenso
schwierigen wie wichtigen physiologischen bzw. biologischen Probleme,
die uns das Bakteriensoma als antigene Substanz aufgibt, beigetragen
haben. Der Weg ist der denkbar einfachste — wenn man die Frage nach
den Prinzipien behandelt, die sich in den Naturwissenschaften solange
bewihrt haben, als man die Analyse der Lebenserscheinungen betreibt :
nimlich durch Variation der Faktoren und Studium der Wirkung dieser
Anderungen auf das Bakterium bzw. auf die an ihm und von ihm aus-
gelosten Reaktionen. NaturgemiB ergab sich die enge Beziehung sero-
logischer Phinomene zum Triger der Infektion — kurz die Wirtseig-
nung — bei Streptokokken und Proteuskeimen erst &uBerst spiat und
zu unserer eigenen Uberraschung. Die Verhiltnisse in der Strepto-
Pneumokokkenreihe diirften sich zwar, wie ich kurz andeutete, bewihren,
aber es ist doch unverkennbar, daB hier Schwierigkeiten bestehen, die

1 BerGer und ENoELMANN: Uber Anderungen des serologischen Typus bei
einem Pneumokokkus. Klin. Wochenschr. 1926.

% Yamagurr, K.: Untersuchungen iiber die ,,griinen Kokken*, Beitrag zur
Bakteriologie der Mundhdhle, Zentralbl, f. Bakteriol., Parasitenk. u, Infektions-
krankh,, Orig. 90, 8. 345. 1923.

3 AnseLMI, D.: Untersuchungen iiber die Variabilitit des Bacterium coli.
Ebenda 92, S, 518, 1924, Lit.
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Versuche nicht wirklich beherrschbar sind, und der Experimentator zwar
die Moglichkeit zu einem gelungenen Experimente schafft, aber seinen
Erfolg noch lange nicht hinreichend zu sichern vermag; mit anderen
Worten, die Analyse der fraglichen Verhiltnisse in der Streptokokken-
reihe ist noch unvollkommen und unbefriedigend. Viel giinstiger liegt
dagegen das Versuchsfeld, wenn wir uns unsere Proteuserfahrungen ver-
gegenwirtigen. Hier gelingt es in ganz einfachen Anordnungen, die sich
beliebig oft herstellen lassen und stets zu gleichem Ergebnis fiihren, die
Erscheinung der Wirtseignung hervorzurufen. Die somatische Labilitit
und Induzierbarkeit (Induktion) des Proteuskeimes wird zum Schliissel
der viel bearbeiteten Serologie des Fleckfiebers.

Dieses hier fir Streptokokken und Proteuskeime begriindete Prinzip,
dessen Gliltigkeit im Reiche der Bakterien noch nicht annihernd durch die
vorliegenden Untersuchungen begrenzt sein diirfte, besitzt aber hohe Wichtig-
kest, weil unser drzliches, immunisatorisches wie serotherapeutisches Vor-
gehen mit ihm in wachsendem Mapfe wird rechnen miissen. Es besitzt
ebenso groBes physiologisches Interesse, weil wir erkennen, daB bei so
niedrig organisierten Lebewesen die Konstanz der Substanz nicht streng
artspezifisch bestimmt ist, sondern daB der ausgebildete Bakterienleib
als Triger antigener Wirkungen bereits eine umgesetzte Anlage, ein
Reaktionsergebnis darstellt, das je nach den Faktoren der Reaktion auch
anders ausfallen kann — in den natiirlichen spezifisch-genetischen Grenzen
der Reaktionsbreite.

Wir miissen schon hier die Erfahrung besonders scharf betonen, daB
die Virusformen des Infektionsverhiltnisses hochspezialisiert erscheinen
und ihre Spezialisierung solange sehr fest halten, wie ihr Milieu ungestort
erhalten bleibt. Trotzdem die beiden erforschten Infektionen sich doch
8o sehr dhneln, daB WoOLBACH sagt, es wiire sehr peinlich, wenn sie in
einer Bevolkerung nebeneinander auftriten, da man sie nur durch den
Tierversuch zu unterscheiden vermoéchte — trotzdem deckt die Unter-
suchung mit allen Mitteln sehr deutliche ,,spezifisch* erscheinende Unter-
schiede auf. Diese Unterschiede mildern sich aber weitgehend, sobald es
dem Untersucher mit geeigneten Mitteln gliickt, das Milieu dieser Eig-
nungen zu durchbrechen. Die fraglichen Eigenschaften stellen sich dem-
zufolge als variable Funktionen der Bakteriensubstanz, als echte Funk-
tionen im physiologischen Sinne dar. Es ist also nicht ganz richtig, wenn
der neuzeitige Theoretiker der Biologie uns, allgemein gefaBt, versichert,
die ,,Spezialisierung der niederen Organismen sei geringer, die Charak-
tere ihrer Funktionen dadurch weniger ausgeprigt bestimmt‘ (A. E.
Parr1!). Fir Bakterien besitzt dieser Satz keine Giiltigkeit. Die Lehre
von den Bakterienmodifikationen ist erst in den Anfingen begriffen, da
man ziemlich weitherzig alles als ,,Art* gebucht hat, was sich irgendwie
kulturell oder pathogenetisch hervorhebt, ohne in geeigneter Weise zu
erforschen, wieweit diese Erscheinungen gefestigt oder variabel sind.
GoLpscHMIDT hat ausdriicklich darauf hingewiesen: ,,Es ist eine auBer-

1 A. E. PArr: Adaptiogenese und Phylogenese. Zur Analyse der Anpas-
sungserscheinungen und ihrer Entstehung. Abh. z. Theorie d. organ. Entwick-
lung 1926, Heft 1.
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ordentlich héufige Erscheinung, daB8 erbliche Mutation und nichterb-
liche Modifikation véllig identisch sind.” Modifikationen sind aber ein
Ausdruck breiter biologischer Potenzen, eines ,,Lernens‘, einer , An-
passung der Funktionen“. Es muB also in jedem Falle gepriift werden,
wieweit die LebensiuBerungen unverduBerlicher Besitz, wieweit sie je-
doch umweltsbedingte funktionelle Leistungen darstellen. Fiir unsere
»,exanthematischen Proteuskeime’* halten wir als biologisch wichtiges
Ergebnis fest, daB es durch die kulturelle LosreiBung der beiden Keime
aus ihrem Infektionsverhiltnis gelingt, sie so sehr zu entspezialisieren,
daB sie hernach praktisch kaum oder gar nicht unterscheidbar sein
konnen, daB sie sich jedenfalls auf der Formenleiter, die vom Virus zum
saprobisch lebenden Kulturkeim duBerster Entwicklung fiihrt, fortgesetzt
einander nihern. Gleichzeitig verschwinden die Unterschiede gegeniiber
,,wilden* Proteuskeimen. Die groBe Bedeutung der ,,Wirtsadaptation‘‘
wird so besonders klar. Es ist in unserem Fall eine adaptive, weitgehend,
wenn auch vielleicht nicht vollig riickgingig zu machende Leistung,
eine Erkenntnis, die fiir das theoretische Verstindnis von griBter Be-
deutung erscheint. —

Diese Betrachtung wird dadurch nur wenig eingeengt, da es gelingt,
einen Teil der Fleckfieberkulturen unter bestimmten Bedingungen in
das ,,exanthematische‘‘ Infektionsverhaltnis zuriickzufiihren, also wieder
zu ,,Erregern echten Fleckfiebers'’ zu machen. Es besteht kein Zweifel,
daB dies gelingt, aber es ist doch selten, insbesondere, wenn man Stémme
in Betracht zieht, die mehr als 10 Nihrbodenpassagen hinter sich haben,
ehe man sie in den Infektionsversuch nimmt. Im Anfange unserer Unter-
suchungen legten wir, wie wohl in solchem Falle die meisten Untersucher
tun werden, auf dies positive Ergebnis den hauptsichlichen Nachdruck.
Man darf aber die dem gegeniiberstehende Unfihigkeit so sehr vieler
anderer Keime zu der gleichen Leistung nicht vergessen. Wir sehen,
auf welche Momente hin wir auch priifend untersuchen, da8 sich nicht
alle Keime, die man zu sondern in der Lage war, hinsichtlich der Festig-
keit ihrer Adaptation gleich verhalten. Die iiberwiegende Mehrheit ent-
gleitet dauernd jenem Bereitschaftszustande, der eine Riickkehr in das
echte ,,exanthematische‘‘ Infektionsverhiltnis erlaubt. Diese Keime
sind es, die beim Fleck- wie Felsenficber durch die Entspezialisierung
einander bis zur Ununterscheidbarkeit nahe kommen.

Wenn wir diese ausdriickliche Feststellung machen miissen, so ist
es hinwiederum sofort nétig, sie einengend zu erliutern, um MiBver-
stindnissen vorzubeugen. Anfangs nimlich sind die Kulturen aus Fleck-
und Felsenfieber, wie wir im ersten Abschnitte iibrigens hervorgehoben
haben, oft gut unterscheidbar. Die Fleckfieberkulturen sind allgemein
empfindlicher, vielfach bediirfen sie wenigstens anfangs der Gewéhr-
leistung des LEVINTHAL- Prinzips. Ihr Bau ist oft feiner und regelmiBiger
als dies fiir die Kulturen aus Felsenfieber zutrifft. Doch versagt schon
dieser Gesichtspunkt besonders leicht, wenn wir ihn zur Unterscheidung
heranziehen. Verwendet man die vorziigliche Cyanochin-Methode von
PriLipp EISENBERG-Krakau, die eine Art Dunkelfelddarstellung der
gleichzeitig leicht plasmolysierten ,,Rickettsien* bildet, so erweisen sich
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das Virus und die Kulturen aus Felsenfieber als gréber und in stérkerem
Umfange plasmolysiert, so daB sie tonnenformig erscheinen, ein Vorgang,
der zwar auch beim Fleckfieber-Liausevirus zuweilen beobachtet wird,
aber bei ihm und den Fleckfieberkulturen immerhin seltener auftritt.
Besonders eindrucksvoll wird dieser Unterschied erscheinen, wenn wir
weiterhin die Zucht im iiberlebenden Krankenblut in Betracht ziehen
werden.

WEIGERT wollte ehedem die Gleichheit zweier Bakterienarten aus
der Gleichheit ihrer Wirkungen bestimmen. Kennte man wirklich hin-
reichend viele derartige Wirkungen, so wire man zweifellos imstande,
im Sinne WEIGERTs eine riickschlieBende Diagnose der Gleichheit der
Wirkungstriger zu stellen. Leider sind wir kaum je zu einer so erschépfen-
den Analyse méglicher und beobachteter Wirkungen imstande. Meistens
begniigen wir uns mit sehr wenigen, z. B. der pathogenen Wirkung, die,
wie schon LOFFLER mit Recht betont hat, keineswegs immer hinreichend
charakteristisch sind, um so weitgehende Schliisse zu rechtfertigen. Ganz
ahnliches lieBe sich von den Wirkungen sagen, die wir unter kulturellen
Bedingungen beobachten. Daher verdient jegliche Ausage, wie die
unsere, einiges MiBtrauen, die dahin geht, daB gut differenzierte Keime
diese Differenzierung in der Kultur einbiiBen und ,,gleich** werden. Wir
kénnen nur recht unvollkommen die parasitiren Leistungen analysieren.
Immerhin haben wir uns im vollen BewuBtsein dieses Gefahrenmoments
des Studiums dieser Kulturen sehr aufmerksam angenommen und miissen
dennoch aussagen, daB die Kultur den zweifelsfreien Erfolg hat, daB die
,»Spezifizierung‘‘ schneller oder langsamer, schlieBlich jedoch und meist
sehr schnell, griindlich beseitigt wird. Wie groB der ,,Rest‘ fritheren
Verhaltens ist, wie schwach oder wie leistungsfihig die schlummernden
Potenzen dieser dem exanthematischen Verhiltnis weit entglittenen
Keime sind, entzieht sich meist unserer Beurteilung. Mein Eindruck aus
sehr zahlreichen und mannigfaltigen Versuchen geht dahin, dal dieser
Rest bald nicht sehr groB ist und schlieBlich vielleicht ganz verschwindet.
Ich gebe aber zu, daB diese Frage besonders schwierig ist, besonders an-
gesichts der Erfahrungstatsache, daB die Bakterien vom Virus bis zum
Vollsaprophyten eine stetige Reihe bilden und man dem einzelnen Keime
erst nach wochenlangen Untersuchungen mit einiger Sicherheit seinen
Platz in dieser Reihe zuweisen kann. So ist es eine beinahe selbstver-
stindliche Folgerung, daB die Versuche iiber die schlummernden Poten-
zen solcher Keime, z. B. die Readaptation in das Ausgangsverhiltnis,
nur auf breitester Grundlage mit einiger Aussicht auf Erfolg und Zuver-
lissigkeit angestellt werden diirfen.

Der Wanzenversuch deckte mit bisher nicht erreichter Klarheit die
Beziehungen der Virusform (des Gewebsvirus) zum Proteusbacillus, die
Wandlung in Wuchsform und kulturellem Verhalten, die Abhingigkeit
der Virulenz von der Erhaltung des streng umgrenzten Lebenskreises
(z. B. Mensch-Laus-Mensch) auf, dessen Verlassen zwar nicht den Keim
vernichtet, aber bis zu einer frither dadurch erzwungenen Unkenntlich-
keit abwandelt, die wir jetzt erst gedanklich iiberwinden lernten. Diese
Abwandlung umfaBt aber nicht nur die Virulenz als das Vermogen, er-
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neut mit der fritheren krankmachenden Wirkung zu Laus wie Mensch
oder Meerschweinchen, Affen usw. in ein Infektionsverhiltnis zu treten
— sie umfaBt die Serumreaktionen, die der Keim vor und nach der Ver-
anderung auf Grund seiner somatischen Beschaffenheit eingeht —, sie
umfaBt, wie wir noch niher ausfilhren werden, zugleich die Immun-
reaktionen, die dieser Keim auslést und die je nach Wuchsbedingungen
so wechseln, daB sich fiir die praktische Heilkunde eine sehr ernste Auf-
gabe ergibt.

Umgekehrt ergibt sich aus dieser Versuchsanordnung in gleichfalls
neuer Beleuchtung, warum nur die Laus — unter den bisher bekannten
Umstinden — als Fleckfieberiibertriger in Betracht kommt. Es zeigt
sich — und dies erscheint nach dem allgemeinen Verhalten der von uns
studierten Arthropoden fast notwendig — daB auch andere blutsaugende
Arthropoden nicht allein das Virus aufnehmen, sondern auch eine Zeit-
lang lebendig erhalten und ihm sogar eine betrichtliche Vermehrung
gestatten. Aber die nicht nosotypischen Zwischenwirte (also die fir die
Krankheit gewissermafBen nicht zustindigen Schmarotzer) vernichten das
Virus als Virus. Zugleich erkranken sie an diesem ihnen neuen Para-
siten oder iiberwinden ihn, und so wird verhindert, daB der neue Arthro-
pod praktisch zum neuen Zwischenwirte einer neuen Krankheit wird,
wozu er sich unter besonderen Umstinden als befahigt erweisen miiite.
Mit leichter, aber nicht grundsditzlicher Anderung lipt sich das gleiche wie
fiir Fleckfieber fiir das Rocky Mountain spotted fever aussagen.

Halten wir dies Verhalten gegeniiber verschiedenen Arthropoden zu-
sammen mit der Wandelbarkeit der kulturellen Verhaltungsweisen und
des somatisch-serologischen Typus, so ergibt sich in aller Schirfe die
Frage, ob nicht MEGAW! in viel htherem MaBe als er selbst annehmen
durfte, berechtigt war, von einem ,,Lduse-*, ,,Zecken-*“ und ,, Milben-
Typhus zu sprechen.

Seit 1917 hat MEgAw in Indien auf flecktyphusartige Krankheiten
hingewiesen, die zuerst durch milden Verlauf und klinische Eigentiim-
lichkeiten am ehesten der aus New-York bekannten BriLLschen Krank-
heit zu entsprechen schienen. Die weitere Erforschung zeigte, daB es
sich um Krankheiten handeln muB, die nicht wie das europiische Fleck-
fieber durch Léuse, sondern durch Zecken, wahrscheinlich Rhipicephalus
sanguineus, iibertragen werden. So riicken sie in die unmittelbare Nahe
des Rocky Mountain spotted fever. Andererseits fehlt dem ,,Pseudo-
typhus“ und der Tsutsu-Gamushi gegeniiber die ortliche Nekrose und
Lymphadenitis, wie sie bei den durch Milben iibertragenen Erkrankungen
kennzeichnend nachgewiesen sind. Daher schligt MEGAW vor, man solle
drei Gruppen von Typhen unterscheiden:

1. Léusetyphus, 2. Zeckentyphus, 3. Milbentyphus.

1 J. W.D. MeEcgaw: A typhus-like fever in India, possibly transmitted by
ticks. Indian Med. Gaz. LVI, Nr. 10. 1921. — MEGAW, SHETTLE and DHIRENDRA
Nate Roy: Typhus-like fever, probably tick-typhus, in central India. Ibid LX,
Nr. 2. 1925. — Sir LEoNARD RoGERS: ,,Tick-Typhus‘‘, in The Med. Annual 45,
S. 481. Bristol und London: 1926.
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»Die Existenz eines typhusartigen Fiebers in Indien, das durch
Zecken iibertragen wird, ist billigerweise sicher gestellt und die Berichte
von Fieber in Nigeria, Sidafrika und anderer Orten in der Welt verleihen
der Annahme hohe Wahrscheinlichkeit, daB ein Zeckentyphus auch dort
vorkommt.‘

So gelangt MEGAW bereits 1921 zu folgender tabellarischer Ubersicht :
Classification of the Fevers of the Typhus Group.

I Louse Typhus. II. Tick Typhus. III. Mite Typhus.

A louse-borne disease of | A disease of open air life| A disease of recently
filth, crowding, poverty,| in the wilds. flooded places.
ete.

A. Severe typhus (mortality | A. Rocky Mountain fever. | A. Tsutsugamushs (high
high). mortality—up to 55

per cent).

B. Mild typhus or Brill's|1. Montana type (high |B. Sumatra tick typhus

disease (mortality low). mortality— 60 per cent). | (low mortality).

2. Idaho type (low mor-
tality—48 per cent).

C. Tabardillo or Mexican| B. (?) Tick typhus of Ku-
typhus. maon and other places
in India (low mortality
—about 5 to 10 per cent).
»Ihar® bzw. ,,Sunjar«.

MEGaw stellt sehr beachtenswerte Betrachtungen dariiber an, woher
der Zeckentyphus wohl stamme, ob er etwa aus menschlicher Quelle abzu-
leiten sei. ,,Should further investigation show that the Kumaon typhus
is essentially similar to the tick-fever of the Rocky Mountains, the ques-
tion will naturally be asked as to how these two similar fevers come to
exist in such widely separated places as the Rocky Mountains and the
Himalayas. One possibility is that the disease among animals has a
world-wide distribution and has only affected human beings under
exceptional conditions, such as prevail in the wilds of the Rocky Moun-
tains and the Himalayas. Another is that both of these fevers may have
originated from human typhus and that the animals in the infected loca-
lities have become infected through ticks which had fed on human beings
suffering from typhus. The disease would thus have spread from its source,
possibly in Europe, by human lines of travel eastwards and westwards.*

Diese Ausfiihrungen sind bemerkenswert wegen der Klarheit, mit der
der Forscher ein wichtiges Problem erfaBt, warum ndimlich weltweitver-
breitet und ohne sichtbare oder deutliche Zusammenhinge sehr dhnliche,
wenn auch durch Bésartigkeit und Ubertragungsweise teilweise stark von
einander abweichende Krankheiten vorkommen. Eine sichere Losung lag
naturgemal auBerhalb der damals irgendwie verfiigbaren Kompetenzen.

Wir miissen ernsthaft die Frage priifen, welchen Anteil der so und so
geartete Zwischenwirt am nosologischen Typus, an der Krankheitsform
am Menschen, nimmt. Unsere hier mitgeteilten Erfahrungen gestatten
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uns nur, die Gattungs- und Artabgrenzungen der verschiedenen Forscher
in ihrer Berechtigung anzuzweifeln, weil sich in der denkbar sichersten
Weise dartun liBt, daB die Charakteristika der betrachteten Formzu-
stinde mit wechselnder Lebenslage eingreifender Anderung fihig sind
und gar kein verniinftiger Grund genannt werden koénnte, der uns
zwiinge, nun etwa alle abgeleiteten und ableitbaren Formen ihrerseits
als ,,neue Arten‘ zu betrachten. Wir haben es vielmehr in ganz aus-
geprigtem MaBe mit wenig gefestigten Standortsformen einer groBen
Organismengruppe zu tun, einer Gruppe, die keineswegs aus isoreaktiven
Elementen zusammengeselzt erscheint, deren Reaktionen sich aber jeweils in
80 weitem Umfange von dem Zusammenspiel der Individualgeschichte und
der augenblicklichen Umwelt abhingig erweisen lassen, daf primitive Ver-
suche, sie auf GQrund einzelner Wesensziige und Verhaltungsweisen, wie
phystologischer Leistungen oder augenblicklicher somatischer Zusammen-
setzung als Grundlage ausgeloster Serumreaktionen zu gruppieren, als
logisch dem Wesen nach véllig verfehlt bezeichnet werden miissen. Es
wiire sicher sehr viel leichter, hierzu ganz bindende Vorstellungen zu ent-
wickeln, wenn wir dep Zeugungskreis oder die ,,Cyclogenie’‘ (ENDER-
LEIN! dieser Bakterien besser kennten. Tatsichlich besitzen wir nur
Rudimente gefestigter Vorstellungen und Kenntnisse hieriiber. Immer-
hin fillt ein mehrfach von uns betonter Umstand auf. Stimme verindern
sich auf Nihrboden in der Regel verhaltnisméBig wenig, wenn iiberhaupt
zu irgendeinem nicht beherrschbaren Zeitpunkt, dann oft schlagartig,
80 daB man frither gerne von ,,Mutationen‘ sprach, ehe man sich dariiber
klar wurde, wie gefihrlich und wie wenig begriindet derartige begriff-
liche Ubertragungen sind. Andererseits sieht man, daB gewisse, wirklich
revolutionierende Lebensumstinde plotzlich den Keim ganz tiefgreifend
erfassen und umgestalten, so daB das Ergebnis dieser Wandlung auch
iiber viele Teilungen hinaus den Einfliissen eines Nahrbodens widersteht.
In diesem Sinne stellen wir fest, daB die Wanzeninfektion aus dem Virus
des Rocky Mountain spotted fever, dem des Flecktyphus und sogar aus
,,EBigenrickettsien’“ der Wanze, wenn diese ein Séugetier durchlaufen
haben, etwas fiir unsere Unterscheidungsméglichkeiten nicht mehr sicher
Unterscheidbares, jedenfalls etwas duBerst Ahnliches machen, obwohl der
Typus der Wanzeninfektion sich wenigstens anfanglich bei bestimmter
Exposition histologisch noch unterscheiden 1aBt. Bei dieser Umstellung
der Keime ist es moglich, wenn auch noch véllig unerwiesen, daB Vor-
ginge mitspielen, die nur aus voller Kenntnis des einstweilen geheimnis-
vollen Lebenskreises heraus verstanden werden konnten. Es ist fiir uns
sicher nicht in diesem Sinne verwertbar, daB wir gerade in Kulturen aus
Wanzen zuweilen sehr eigenartige plasmatische protozoenihnliche Bak-
terienformen ,,polyenergider‘‘ Natur beobachtet haben, wie sie vielleicht
zuerst von LOEWE, RITTER und BAEHR 19212 bei ihren Kulturversuchenam

1 G. ENDERLEIN: Bakterien-Cyclogenie. Prolegomena zu Untersuchungen iiber
Bau, geschlechtliche und ungeschlechtliche Fortpflanzung und Entwicklung bei
Bakterien. 1925. De Gruyter.

2 LoeEwE, RITTER, G. BAEHR: Cultivation of Rickettsia-like bodies in typhus
fever. Journ. of the Americ. Med. Assoc. 77, S. 1967. 1921.
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Fleckfieber beobachtet wurden. ,,Occasionally, there has been observed
a grouping of smaller bacillary forms in a spherical arrangement, appa-
rently lying in a paler matrix — an appearence not unlike a sporulating
body in a developmental cycle.”” Herr ANIGSTEIN zeigte uns aber ganz
ahnliche Bilder, die er bei der Kultur der ,,Rickettsia melophagi‘‘ beob-
achtet hatte. Es liegt hier eine besondere Vermehrungsform dieser form-
mannigfaltigen Bakterien vor, der wir keine Berechtigung haben besondere
Bedeutung beizumessen (vgl. Abb. 43 auf S. 76).

Mag auch die Erkenntnis der Formzustinde noch unsicher sein,
dies erstreckt sich nicht auf den biologischen Tatbestand der somatischen
Umstellung in Verbindung mit gewissen einschneidenden Umstellungen
der Umwelt, wie sie besonders durch den Eintritt in ein echtes Infek-
tionsverhiltnis — zu einem Warm- oder Kaltbliiter! — gegeben sein
konnen. Aus ihr ergibt sich jene deutliche individualhistorisch zu er-
werbende oder erworbene Keimeseigenart, die zwar neue Reaktionen in
anderer Richtung nicht ausschlieBt, aber ohne kriftige ihrem Wesen nach
unbekannte und zunichst nicht faBbare ,,Reize’‘ unter den gewéhnlichen
Bedingungen der kulturellen Beobachtung nach Art und Zeit Bestand
zu haben pflegt. Sie wird zum Gegenspieler der ,,Pleomorphie’ der
Gruppe, ohne daf wir aber aus thr irgendeine Berechtigung ableiten konnen,
Gruppenbildung im Werte von Arten oder dhnlichem vorzunehmen, weil sie
sich eben auf Nahrbéden in der Regel eine zeitlang unveréndert erhalten.
Eine berechtigte artliche Abgrenzung muB aber Standortsformen aus-
schlieBen kénnen und durch Studium der iso- und heteroreaktiven Ver-
haltungsweisen, also unter Beriicksichtigung wechselnder Anforderungen,
vereinen oder trennen. An dieser Forderung kann auch Jer ausgespro-
chene Wille nicht riitteln, nur ,,praktische‘‘ Arbeit zu leisten, ,,praktische‘
artliche Gruppierung vorzunehmen.

Damit konnen wir unseren Standpunkt in einigen Worten erneut zu-
sammenfassen. Die Erreger des Fleckfiebers und des Rocky Mountain
spotted fever sind Proteusbacillen. Eigenartige und streng geschlossene
Lebenskreise machen sie zu ,,Erregern‘‘. Dieser Lebenskreis verleiht thnen
tm Zusammenhange einer nosologisch wohl charakterisierten Pathogenitdit
eine Rethe von Wesensziigen, die sie eben in diesem abgegrenzten Bezie-
hungsfelde kennzeichnen, so daf wir tn ihnen bestimmie oder richtiger be-
stitmmbare Formen, nimlich ,,Ricketisia Prowazeki'‘ bzw. ,,Dermacen-
troxenus rickettsi‘ erblicken. Diese jeweils betrachtete Form ist solange
reaktiv bestimmi, als ihre Verwirklichungsbedingungen innegehalten wer-
den; aber 8w dndert thre Reaktion und damit auch thren Zustand, sofern
diese Verwirklichungsbedingungen sich dndern.

Die Annahme wird also nahegelegt, da8 nicht so sehr die grundsitz-
liche Veranlagung des Keimes im Sinne der Zugehdrigkeit zu bestimmten
Gruppen fiir diese jeweils gegebene parasitire Umstellung in bestimmter
Richtung mafgeblich ist als vielmehr eine Einpassung in einen bestimm-
ten und in seiner Eigenart wesentlichen und fiir diesen Parasitismus un-
entbehrlichen Lebenskreis, wozu besonders ein bestimmter Zwischenwirt
gehort. Sicherlich sind die Faktoren einer erfolgreichen Einpassung nicht
zu vernachlissigen und bediirfen genauen Studiums; aber der Schlul
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wird sehr wahrscheinlich, daB an der Umbildung des Keimes zu einem
Krankheitserreger in dieser Gruppe der Lebensraum als Reaktionsfeld
eine iiberragende Bedeutung besitzt. Dies begriinden wir zundchst rein
hypothetisch aus dem Ergebnis des umgekehrten Vorganges, ohne uns den
ungemein groBen Schwierigkeiten unmittelbarer Beweisfithrung zu ver-
schlieBen. Der Wanzenkontaktversuch stellt in gleicher Weise die Er-
reger des Rocky Mountain spotted fever, des Flecktyphus und ,,Wanzen-
rickettsien‘‘- Proteuskeime derart um, daf sie in allen kulturellen und
pathogenetischen AuBerungen schwer oder gar nicht unterscheidbar
werden.

Die Verschiedenheit der LebensiuBerung seitens der verschiedenen
Erreger der exanthematischen Proteusinfektionen kann also darauf be-
rubhen, daB sie besonders in den verschiedenen Zwischenwirten ver-
schiedenen Lebenslagen ausgesetzt sind, denen verschiedene Phino-
typen entsprechen. Das Wesentliche ist, wie lange dieser Phinotypus
festgehalten wird, unter welchen Einfliissen er sich dndert oder unberiihrt
bleibt. Demgegeniiber ist es fiir uns belanglos, wie sich das Schrifttum
bisher zu den Erscheinungen gestellt hat, da es das Problem nicht er-
kannt hat und iiber geniigende Erfahrungen nicht verfiigte. ,,Denn eine
Sache ist die Ausfindung und Beleuchtung zeitgepragter Meinungen il-
terer Autoren — etwas ganz anderes die Priifung, der Richtigkeit vor-
liegender Meinungen, mégen sie alt oder modern sein. Wir miissen Da-
REMBERGS Worte beherzigen: ,,Pour I’histoire les textes. Pour la
science les faits‘‘ (JOHANNSEN).

Es liegt nahe, in diesem Zusammenhange auch der bekannten Ver-
suche von BoRDET und SLEESWYK (1910) zu gedenken. Bluthaltige oder
einfache Peptonniahrboden verleihen dem Keuchhustenbacillus ganz ver-
schiedene Fihigkeiten und Verhaltungsweisen. Es erscheint ausge-
schlossen, etwa den niamlichen Stamm serologisch mit einem Tierserum
zu identifizieren, wenn dies von einem Stamme gewonnen ist, der auf
dem heterologen Nahrboden gewachsen ist. Dies mag einen Vorgang zur
Darstellung bringen, der den von uns studierten Erscheinungen nicht
sehr fern steht. ,,11 est superflu d’ajouter que le microbe de la coqueluche,
tel qu’on le trouve dans I'organisme des enfants malades, se comporte
au point de vue du sérodiagnostic comme le microbe-sang, lequel s’est
développé d’ailleurs sur un milieu nutritif trés analogue & celui que le
germe rencontre au cours de sa vie parasitaire. Signalons encore que le
microbe-gélose peu récupérer ses qualités primitives lorsqu’on le trans-
plate & nouveau sur le milieu riche en sang défibriné; toutefois, ce retour
& D’état antérieur ne s’observe plus si le germe a été maintenu sur gélose
ordinaire pendant un trés long.’‘! BoRDET hat selbst bei anderer Gelegen-
heit? in diesem Zusammenhange noch auf die Studien von ALTMANN und
RauTH bei B. coli hingewiesen und die agglutinatorisch-serodiagnostisch
unterschiedenen Rassen des Dysenteriebacillus angefiihrt (DOPTER,
Park, CoLLINS, GoOoDWIN, GAY, RUFFER, WILMORE). ,,Zweifellos ver-

1 BORDET: Traité de I'Immunité dans les Maladies infectieuses. Paris:
Masson, 1920.
2 BorpET: 1914 KRrAUS.-LEVADITI, Handb. 1.
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danken diese Unterarten ihr Auftreten Verschiedenheiten in den Lebens-
und namentlich Ernéhrungsbedingungen.” Wir iibergehen hier die
schwierigen Verhiltnisse in der Typhusgruppe, obwohl wir bei Typhus.
wie Dysenteriestimmen aus AnlaB unserer Niahrbodenarbeiten sehr
eigenartige Beobachtungen in der Richtung der BorpeTschen Fest-
stellungen machen konnten, ohne daB diese Verhiltnisse jedoch schon
vollstindig befriedigend studiert wiren. Dies ganze Gebiet muf aber
vorldufig bei Seite gehalten werden, weil doch offensichtliche Unterschiede
zwischen dieser Reihe von Beobachtungen, soweit sie Ndhrbodenvarian-
ten betreffen (diese Verhiltnisse miissen allerdings genauestens studiert
werden), und unseren Beobachtungen in der Proteus- wie in der Strepto-
kokkenrethe bestehen. In den von uns hier und friiher dargelegten Fillen
ist die somatisch-antigene Umstellung sichtlich nicht ganz leicht und des-
halb auBerhalb des Infektionsverhiltnisses in der Regel wenigstens nicht
nachweisbar oder doch sehr selten, sie ist sogar vielfach daran gebunden,
daB ein ganz bestimmter Typus der Infektion verwirklicht wird, der
eben eine ganz bestimmte Art der (somatischen) Reaktion seitens des
Mikroben allein ermoglicht.

Wir iibersehen heute noch nicht annihernd die Bedeutung der
Wirtseignung. Der ,,Wirt" ist fiir den Parasiten ein Milieu besonderer
Art, aber nicht mehr. Wirtseignung ist also eine besondere Form der
Milieueinpassung, gesondert von anderen némlich dadurch, daB das
Milieu, insofern es selbst ,,reagiert’‘, einen nachweislich bestimmen-
den und zwar im Sinne einer Anderung bestimmenden EinfluB auf die
Zusammensetzung des Parasiten ausiibt. Der geinderte Zustand des
Parasiten erscheint uns also als eine Funktion seiner (selbst durch das
parasitire Leben geinderten) Umwelt. Wie sich diese Anderung des
Bakteriums vollzieht, mehr passiv durch Ubernahme von Stoffen —
oder mehr aktiv, durch eine ,,Reaktion‘‘ des Plasmas, bleibt zunichst
ganz dunkel. Wir sehen nur, dag8 die gleiche, aber intensive Umgestal-
tung der Lebensbedingungen durch einen und denselben Wirt auch an-
scheinend recht verschiedenes, wenn auch sicher verwandtes Ausgangs-
material zu derselben wirtseigenen Form fithrt. Wir sehen, daB diese
Wirtseignung das Milieu tiberdauert und nach Trennung von ihm auf
Nihrboden ziemlich fest erhalten bleibt. Es wird zweckméBig sein, durch
das Wortchen ,,ziemlich* einen gewissen Spielraum anzudeuten, denn
geringe Verinderungen des antigenen Bestandes konnen ebenso auf
Niahrbéden nachweisbar werden, wie es zuweilen auch zu plétzlichen
stirkeren antigenen Schwankungen kommt, fiir die wir keine Ursachen
anzugeben wissen. Wir haben derartige Beobachtungen mehrfach friiher
in unseren Veroffentlichungen mitgeteilt. Aber diese Einschrinkungen
mindern kaum die Bedeutung unserer Aussage, daBl die durch Wirts-
eignung geschaffene Umstellung sehr fest ist und nach allen bisherigen
Erfahrungen, die wir sammeln konnten, auf Niahrboden erhalten bleibt,
denn die Wirtseignung ist durch den Wirt determiniert, wenn auch nicht
allein durch den Wirt; bet antigenen Verinderungen auf Ndihrboden ist
aber ein derartig gerichtetes und dann vollkommenes und an allen parallelen
sowre auch an nicht nahe verwandten Stiimmen gleichartiges Verhalten nicht

Kuczynski, Fleck- und Felsenfieber. 12
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festzustellen. Die Wirtseignung ist entweder da oder nicht da, diese
Nihrbédenverinderungen sind seltene und meist geringfiigigere Aus-
nahmen. Es kann sich daher bei der antigenen Umstellung nicht
etwa darum handeln, daB irgendwelche Speicherleistungen, Thesau-
rierungen, die Anderung bewirkten, denn solche miiBten auf der Viel-
heit der Néhrboden verschwinden oder doch stark variieren. Es
handelt sich vielmehr darum, da8 die ausgezeichnete Lebenslage des
antigen umwandelnden Infektionsverhaltnisses den Vorgang und das
Ergebnis der Assimilation fiir so lange bestimmt, als nicht ein neues
ebenso einschneidendes und ausgezeichnetes Infektionsverhiltnis vom
Keim eingegangen wird.

Es ist uns, wie wir schon eingangs betonten, vollkommen bewuft, da
die Bakterien eine Organisationsstufe des Lebendigen darstellen, die auf
der Grundlage gegenwirtiger Kenntnisse weder erlaubt, erkannte Gesetz-
miBigkeiten hoherer Organisationsstufen auf sie zu iibertragen, noch
umgekehrte Schliisse — vom Bakterium auf die Vielzelligen — ohne
weiteres zulilt. Wenn heute auch wohl kein Zweifel dariiber bestehen
kann, daB die Beobachtungen medizinischer Laboratorien nicht den
Lebenszyklus der Bakterien erschopfend erfassen, so sind wir anderer-
seits keineswegs — trotz der vielfiltigen Arbeiten eines ENDERLEIN,
Loenxis, Pu. KuaN, MELLON u. a. — imstande, wirklich gesicherte und
geordnete Vorstellungen iiber Sexualzyklen und Entwicklungsvorginge
bei Bakterien aufzustellen oder gar diese unter problematischen Be-
dingungen zu verwerten. Auch der Versuch scheint uns noch nicht ein-
wandfrei gegliickt, dadurch den tiefen Spalt zwischen Spaltpilzen und
zellig gebauten Organismen zu iiberbriicken, daB man den Bakterien in
nuce die nimliche Organisation zuschreibt, wie wir sie als Grundplan
der ,.Zelle‘‘ bei Protozoen und Metazoen sowie bei Pflanzen kennen.
Hier ist vielfach der Wunsch der Vater des Gedankens. Es ist daher auch
keineswegs gestattet, Vorginge wie die Wirtseignung mit nicht nachgewie-
senen Phasen eines hypothetischen Lebenszyklus zu verkniipfen. Ebenso
miissen wir es vermeiden, Ausdriicke der Vererbungslehre vielzelliger
Organismen anzuwenden, die nur in Verbindung mit sicheren Sexual-
vorgiangen Sinn und Berechtigung besitzen.

Dennoch gilt es im allgemeinen fiir erlaubt, gewisse grundsitzliche
Verhaltungsweisen lebender Wesen iiberhaupt anzunehmen, aus denen
heraus man ,,Leben‘* schlechthin zu bestimmen und gegen Nicht-Leben
abzugrenzen versuchte. Dazu gehort auch Assimilation.

Es gilt als Dogma, daB ein Lebewesen beim Heranwachsen erstlich
alle Teile der Nahrung derart umbildet, daB sie sich seinem artlichen
Bau fiigen. So kann JuLius ScHULTZ widerspruchslos durauf hinweisen,
daB Assimilation spezifische Form herstellt, nur im kleinsten Raume
statt im Gesamtbau. ,,Schon CASPAR FRIEDRICH WOLFF sah die Einheit
von Erndhrung, Wachstum, Erzeugung.*‘1

Leider liegen auBer fiir das von uns behandelte Objekt keine ent-

1 J. ScruLTZ: Die Grundfiktionen der Biologie, in ScHAXELS Abhandlungen
zur theoretischen Biologie 7. 1920.
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sprechenden Versuche dariiber vor, ob sich der Aufbau, die antigene Zu-
sammensetzung eines Organismus so grundlegend unter Milieu- ins-
besondere WirtseinfluB (im Falle des Parasitierens!) dndert!. Die zahl-
reichen Fille von zeitweiligem Parasitismus bei Wiirmern mit ihrer sich
in Generationswechsel und anderen Erscheinungen duBernden starken
Beeinflussung des Lebens des Parasiten miilten eigentlich ein leicht zu-
gingliches Material fiir eine breitere Bearbeitung des aufgewiesenen
Problems darstellen. Hier lassen sich frei lebende und parasitierende
Lebensfiihrungen vergleichen. Bei Flagellaten dagegen wire der Ver-
gleich desselben Parasiten in verschiedenen Wirten um so gebotener, als
hier vielfach serologisches Verhalten und Pathogenitit allein eine Unter-
scheidung der verschiedenen ,,Arten‘‘ begriinden.

Unsere Versuche zwingen uns — zunéchst ohne endgiiltige Stellung-
nahme — die Frage aufzuwerfen, ob immer und unter allen Umstinden
ein Lebewesen seine Assimilationsvorgiinge seinem artlichen Bau in dem
Sinne einfiigt, daB ein im wesentlichen invariables Endprodukt dieser
Assimilation in Gestalt seines artkonstanten antigen wirkenden ,,Organ‘‘-
bzw. ,,Zell“‘-Plasmas entsteht ; oder, ob die Dissimilation vielleicht unter
dem EinfluB besonderer Storungen auch zu einem gednderten Assimila-
tionsergebnis zu fithren vermag. Mit anderen Worten hieBe dies, daB die
Grundvorstellung von der stets auf das namliche ,,Arteiweif* hin-
steuernden Assimilation keine absolute Giiltigkeit zu besitzen brauchtez.

1 (Nachtrag wihrend der Drucklegung.) Lange Zeit nach AbschluB unserer
Untersuchungen stoBe ich auf sehr bemerkenswerte und ganz den unseren
gleichgerichtete Ausfilhrungen in der 2. Auflage des D'HERELLEschen Werkes
iiber ,,Le Bactériophage et son comportement* (1926, S. 330). D’HERELLE geht
von gewissen Studien von BrocqQ-Rousseu, UrBaIN et Foraror (1923, Ann.
Past. 37, S. 322) aus, die phystologisch zu dem gleichen Ergebnis der antigenen
Umstellung an Streptokokken kamen, das WoLFF und sch in den Jahren 1920—22
erarbeitet hatten und das uns erstmalig die Erscheinung ,,wirtseigener Stamme*,
also wirtsgebundener Assimilation vorgefiihrt hatte. (Mir selbst war diese
Arbeit durch meinen Studienaufenthalt in Sibirien entgangen.) So kommt
D'HERELLE zu der Folgerung: ,,En résumé, ces expériences, s’ajoutant &
nombre d’autres faits connus, montrent que l’assimilation n’est pas totale
chez les microbes, la substance du microbe différe suivant ’aliment utilisé
pour son développement, ce qui a pour conséquence une variabilité des pro-
priétés antigéniques. Il est méme curieux que cette notion qui ressort de si
nombreux faits, n’ait pas encore été spécifie.* Weiterhin kommt D’HERELLE
bei der Erérterung seiner Protobien ( Protobios bacteriophagus) zu dem Schlusse:
»Les protobes, le Bactériophage en particulier, ainsi que les microbes, les
bactéries en particulier, sont des étres doués d’un pouvoir d'adaptation con-
sidérable; la variabilité des propriétés antigéniques montre de plus que I'as-
similation ne se fait pas de la méme maniére chez ces étres rudimentaires que
chez les étres plus élevés en organisation et que, suivant I'aliment utilisé, la
substance méme de ces étres subit des variations* (l. c. S. 338). Es kommt
hier wohl nur darauf an zu zeigen, 2u wie dhnlichen allgemein physiologischen
Vorstellungen D’HERELLE und isch gekommen sind. Es kann und muf un-
erortert bleiben, ob die von uns herausgehobene ,,Wirtseignung* nur ein Sonder-
fall bakterieller Ernihrung und Lebens sst, oder ob Wirtsesgnung wirklich etwas
Besonderes und mit dem Wesen eines Infektionsvorganges spezifisch Verkniipftes
ist, ohne daf wir die Wurzel dieser Eigenart bisher zu erkennen vermdichten.

2 Es ist im Augenblicke sehr schwer, einen Uberblick dariiber zu geben,
wie weit ahnliche oder identische Vorginge in der Mikrobiologie bisher beob-

12*
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Die herrschenden Vorstellungen von FrRaNZ HAMBURGER, ABDERHALDEN
u. a. sind im wesentlichen auf dem Verhalten von Sdiugetieren unter den
Bedingungen des Laboratoriums aufgebaut. Wir miissen jetzt aber Reak-
tionslagen von Organismen, besonders auch niederen, in Betracht ziehen,
die bisher micht zur Begriindung unserer Vorstellungen allgemeiner Art
herangezogen worden sind.

[Ontogenetisch kann sich natiirlich bei einem hoher entwickelten Lebe-
wesen im Laufe seiner Entwicklung eine Stoffwechselwandlung voll-
ziehen, die man — allerdings vorerst ohne groBen Nutzen — zu der von
uns studierten Erscheinung in Parallele setzen kénnte. Ich méchte daher
nur ganz kurz auf eine Ausfiihrung RUZ16KAs verweisen (1919 Restitution
und Vererbung, Exp., krit. und synthetischer Beitrag zur Frage des De-
terminationsproblems. S.39): ,, Dem Angefiihrten gemiB erscheint es
mir vollig offenbar, daB der Stoffwechsel, welcher von einer bestimmten
morphochemischen Konstitution eines lebenden Systemes ausgeht, durch
die Reaktionen, die er in derselben zustande bringt, je nach dem chemi-
schen und physikalischen Charakter dieser Konstitution nicht nur ihre
assimilativen Vorginge zu erhalten, sondern auBerdem noch gleichzeitig
Anderungen zu veranlassen vermag, welche die Ausbildung einer neuen
morphochemischen Konstitution herbeifithrt, in welcher dann weiter
assimiliert wird, welche neue Spezifitit besitzt und neuer Wandlungen
fihig ist. Der Stoffwechsel wirkt somit nicht nur als realisierender, son-
dern auch als determinierender Faktor, so daB mit Recht behauptet werden
kann, daB die Erscheinungen des morphologischen Metabolismus che-
misch vollstindig bestimmi sind.*

_ Es 1iBt sich zeigen, daB sich mit dem Eintreten der somatischen
Anderung (der geinderten ,antigenen Beschaffenheit*) auch eine zu-
nehmende Schwierigkeit bis Unméglichkeit der Immunisierung gegen
die Virusform ergibt. Wir glauben auch aus diesem weiteren Grunde,
daB die Methode der Agglutination — namentlich in Anbetracht ihrer
so iiberaus starken und deutlichen Ausschlige — die Anderungen des
Antigens zuverlissig zum Ausdruck bringt; denn es handelt sich ja bei
unseren Beobachtungen nicht sowohl um einen einfachen Verlust der
Agglutinabilitit, der vieldeutig sein kénnte, sondern um den Erwerb
einer neuen und sehr wohl definierten Agglutinabilitit, und zwar von
verschiedenen Ausgangspunkten her in gleicher Richtung und in gleicher

achtet worden sind. Wir mochten daher lieber von einem solchen Unternehmen
im Augenblick Abstand nehmen, Besonders in der neuerdings so erfolgreich
auf ihren antigenen Bestand untersuchten Preumokokkengruppe hat man natiir-
lich auch Anlg:mngen des im Tierkdrper wirksamen Antigenes gesehen, aller-
dings doch ganz anderer Art. So beschreibt TILLETT (Studies on immunity to
pneumococcus mucosus — Type III — Journ. of Exp. Med. 45, p. 713, 1927)
bestimmte serologische Erscheinungen nach Immunisierung von Kaninchen mit
Pneumococcus III-Typen. ,,The immunilogical response is identical with that
obtained following immunization with R strains or solutions of pneumococci.
The inference is, then, that Type III pneumococci are so altered, following intro-
duction in the animal body, that the type specific antigen is made ineffectual
and the nucleoprotein is liberated to stimulate the production of anti-P anti-
bodies. Aber dieser und dhnliche gewiB eigenartige Vorginge stellen immerhin
etwas ganz anderes dar, als der von uns am Proteus aufgedeckte,
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Art. Auch die anderen Ergebnisse unserer serologischen Versuche be-
stirken uns in dieser Annahme, indem im allgemeinen, wie bereits betont
wurde, die genau ausgewertete und vorsichtig beurteilte Komplement-
bindungsreaktion der Agglutination in ihren Ergebnissen durchaus
entspricht.

Es scheint uns sicher, daB FRIEDBERGER, ZOoRN und MEISSNER bei
ihren Untersuchungen ,,Uber den Receptorenapparat der X- und
Z-Bazillen‘‘!, namentlich soweit sie an Hithnern gearbeitet haben, vor
sehr dhnlichen Ergebnissen, wie den hier eingehend erérterten, gestanden
haben. Diese Versuche setzten den Forschern, trotz der iiberlegenen Er-
fahrung FRIEDBERGERS, die groBten Schwierigkeiten des Verstandnisses
und zeigten, daB das so einfache, durchsichtige und elegante Schema
von den O- und H-, Haupt- und Neben-Receptoren nur ein Schema, eine
Fiktion, ist. SCHIFF2 hat aus den Ergebnissen FRIEDBERGERs den SchluB3
ziehen wollen, ,,daB keineswegs die Immunseren streng spezifisch zu
sein brauchen, beim Huhn liegen die Verhéltnisse ganz anders als beim
Kaninchen.* Wir glauben aber, daB auch eine andere Betrachtungsweise
dieser Ergebnisse moglich und vielleicht sogar vorteilhafter ist.

Dem Serologen dringt sich eine bestimmte Betrachtungsweise zu.
ScHIFF hat ihr sehr bezeichnenden Ausdruck verliechen. ,,Zur Auf-
klirung der wechselseitigen Beziehungen war es notwendig, eine ganze
Reihe von Seris heranzuziehen, denn die Analyse war dadurch erschwert,
daB nicht in jedem Immun- oder Patientenserum Antikorper gegen simt-
liche Receptorentypen vorhanden sind. Ich mochte dieses Verhalten als
die ,Unvolistindigkeit’ der Immunsera bezeichnen.‘

., E8 handelt sich hier um eine Erscheinung, die lingst bekannt ist,
aber nicht immer geniigend beriicksichtigt wurde. Besonders anschau-
lich ergibt sich die ,Unvollstindigkeit’ der Immunsera aus Unter-
suchungen von FRIEDBERGER, sowie FRIEDBERGER und MoREscHI, die
wohl zuerst an dem Beispiel der Typhusbazillen zeigten, daB bei der
Heranziehung verschiedener Tierspezies zur Immunisierung eine ganz
unerwartete Mannigfaltigkeit im Receptorenapparat der Typhusbazillen
zutage tritt. Bei ein und demselben Tier ist der Immunkérper in ver-
schiedenen Stadien der Immunisierung nicht gleichartig zusammen-
gesetzt.

Eine andere Betrachtungsweise also wiirde diesen sehr wichtigen Be-
fund so zu begreifen versuchen, daB sich die Bakterien in den verschiede-
nen Tieren selbst anders gestalten und daher anders verhalten. Wir
hdtten dies vielleicht auch in unserem Falle nicht so erfassen kimnen, wenn
wir nicht das eingespritzte Bakterium selbst aufs newe aus dem Wirtstier
herausgeziichtet hiitten, wobet sich eben ergab, daf es bereits nach grobster
serologischer Methodik starke und eindeutige Abweichungen von dem Aus-
gangsstamm erfahren hat. Damit ist aber der Beweis geliefert, daB nicht

1 FRIEDBERGER, ZORN und MEissNER: Uber den Receptorenapparat der X-
und Z-Bazillen. Zeitschr. f. Immunitiatsforsch. u. exp. Therapie, Orig. 34, 2.
1922.

2 ScHIFF: Untersuchungen iiber den Receptorenapparat in der Paratyphus-
gruppe. Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. exp. Therapie, Orig. 33, 6. 1922.
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sowohl die Sera einzelner Tiere oder Tierarten die Partialantigene schlecht
und unvollkommen erfassen, sondern daB diese Antigene im Tiere einer
Neubildung und teilweise einer Anderung unterliegen, und daB diese
Bildung von der Tierart selbst funktionell abhingt. Das Antigen formt
sich unter bestimmten Bedingungen in bestimmten Richtungen. Das der-
artig umgeformte und daher agglutinatorisch nun deutlich vom Ausgangs-
stamm unterschiedene Bakterium ist auf unseren Nihrboden gehalten,
praktisch antigen-bestindig. Damit ist ein auBerordentlich wichtiger
Hinweis auf die neuerdings viel erérterten Verhiltnisse der Typhus-
Paratyphusgruppe gegeben, ein Hinweis, der um so wichtiger ist, als
man ja dort noch viel geringere Bedenken als in der Proteusgruppe hegt,
von verschiedenen Bakterien ,,Arten‘‘ und fixierten ,, Typen‘‘ zu sprechen.
Ob man hier von ,,Gruppenagglutination‘‘ oder von ,,Gattungsspezifitit
der Agglutination‘‘ usw. spricht, man deutet hier, man legt hier aus, man
verbindet hier einzelne Erfahrungen. ,,Es entstehen durch solche Bemiih-
ung meistenteils Theorien und Systeme, die dem Scharfsinn der Verfasser
Ehre machen, die aber, wenn sie mehr, als billig ist, Beifall finden, wenn
sie sich linger als recht ist erhalten, dem Fortschritte des menschlichen
Geistes, den sie in gewissem Sinne beférdern, sogleicki wieder hemmend
und schiadlich werden‘‘ — wie Goethe im ,,Versuch als Vermittler von
Objekt und Subjekt‘ 1792 in unvergiinglicher Form ausgefiihrt hat.

Wir stehen heute erst am Anfange einer Analysze der Umweltbezie-
hungen der Lebewesen. Unsere Kenntnisse sind, wie so oft, mit ge-
wissen praktisch-therapeutischen Bediirfnissen des Menschen erweitert
worden. Wir haben selbst, soweit es unsere geistigen und technischen
Forschungsmittel erlaubten, in einer Reihe von Untersuchungen den
Anteil festzustellen versucht, den Faktoren der Ernihrung an den Reak-
tionen eines Organismus so verwickelten Baues, wie es ein Nagetier ist,
nehmen. Hier sind die Ergebnisse erst sehr bescheidene zu nennen, aber
der Versuch muBte unternommen werden, nachdem friiher diesen wich-
tigen und alltiglichsten Umweltsbeziehungen keine hinreichende bzw.
keine hinreichend begriindete Beachtung geschenkt wurde. Die sehr viel
groBere Bedeutung der Ernahrung als primitivster Umweltsbeziehung
fiir niedere Organismen hat schon CLAUDE BERNARD gewiirdigt. Auch
die physiologische Verfolgung des gleichen Problems an hoch entwickel-
ten Tieren hat in der Hand moderner Forscher (REID-HUNT, ABDER-
HALDEN und WERTHEIMER) wesentliche neue Ergebnisse erzielt, die
um so bemerkenswerter sind, als sie die Abhidngigkeit der Wirkung der
fir Formgestaltung und Stoffwechsel wichtigen inneren Sekrete von
Faktoren der Ernihrung dartun. Wir sind jetzt bei unseren Mikroben
auf besonders tief gestaltende Umweltsbeziehungen gestoBen, die den
innersten Kern der ,,Form*‘, die antigen wirksame plasmatische Sub-
stanz in Mitleidenschaft ziehen und Fermentleistung, Reaktivitit, Ziicht-
barkeit deutlich beeinflussen.
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V. Entwurf einer Pathogenese des Fleck- und
Felsenfiebers auf Grund biologischer Eigenschaften
des Virus.

Flecktyphus und Rocky Mountain spotted fever sind ,.exanthema-
tische Krankheiten‘. Die Geschichte der Irrungen und Wirrungen in den
Vorstellungen vom Wesen der sogenannten akuten Exantheme stellt eines
der interessantesten Kapitel aus der Geschichte der Medizin dar. Es ist,
wie kein zweites, in stetem Flusse begriffen. Wie wir bei den Alteren
schon moderne und zutreffende Vorstellungen finden, haben sich Un-
klarheiten der Vergangenheit erfolgreich bis in die Gegenwart hiniiber-
gerettet. Gerade das Aufbliihen von Exanthemen, die Grade ihrer Ent-
wicklung im Zusammenhange des allgemeinen klinischen Krankheits-
ablaufes haben mystisch dunkle Vorstellungen begiinstigt. Die Rede-
weise des einfachen Volkes hat davon einiges bewahrt. Schon bei HENLE
finden wir dagegen treffende Uberlegungen, wenn er zum Beispiel darauf
hinweist, daB es Facta in dem Auftreten selbst des &uBeren Exanthems
gibt, welche leichter aus einer Verbreitung des Kontagium durch das
Blut zu erkliren sein mochten. Schon bei HENLE! finden wir die Er-
fahrung der ,infection inapparente (NicoLLE2) klar beschrieben,
,denn es gibt Exantheme, namentlich geimpfte, die fast fieberlos verlaufen
und doch schiitzen und Kontagium zeugen‘.

Wir unterscheiden heute zwischen metastatischen und toxischen
Exanthemen. Im Falle unserer Proteusinfektionen handelt es sich um
ausgesprochen metastatische Exantheme. Wenn man die Frage nach
der Bedeutung dieser Metastasen angreifen und allgemeineren Vor-
stellungen unterordnen will, so wird man auf vorliegende Erorterungen
ahnlich zu bewertender Erscheinungen beim Abdominaltyphus ver-
wiesen. Zunichst hat ein solcher Vergleich nur subjektive und bedingte
Giiltigkeit, weil man eigentlich erst erweisen miiBte, daB das metasta-
tische Exanthem als hervorstechende Eigentiimlichkeit im formalen Ab-
laufe zweier oder mehrerer Krankheitsgruppen auch wesentlichen Uber-
einstimmungen des Mechanismus seiner Entstehung seine Erscheinung
verdankt. Wir glauben aber, daB alle Erfahrungen, die wir machen
konnten, in diesem Sinne sprechen und unser Vorgehen nachtriglich

rechtfertigen.

1 HENLE, J.: Pathol. Untersuchungen von den Miasmen und Kontagien
und von den miasmatisch-kontagissen Krankheiten (1840) in Klassiker der Med.
3. 1910.

2 CHARLES NicoLLE: Etat de nos connaissances expérimentales sur le
Typhus exanthématique. Bull. de I'inst. Pasteur, Paris, Bd. XVIII. 1920. —
Ders.: Contributions & I'étude des Infections inapparantes. Le typhus exan-
thématique inapparent. Arch. de I'inst. Pasteur de Tunis, Bd. XIV, S. 149 {f.
1925. — CHARLES NICOLLE et CHARLES LEBAILLY: Recherches sur la filtrabilité
du virus exanthématique. Une application instructive de la connaissance des
infections inapparentes. Ebenda, Bd. XIV, S. 213 ff. 1925.
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OEeLLER! suchte auf Grund sehr sorgsamer klinischer Beobachtungen
den Wahrscheinlichkeitsbeweis dafiir zu erbringen, da8 die Roseolen,
wie ja die Hautmetastasen beim Abdominaltyphus genannt werden, einer
allergischen Reaktion des infizierten Organismus entspringen. Diese Be-
trachtung ist natiirlich nur eine bemerkenswerte besondere Ausfiihrung
der allgemeinen Vorstellung, die v. PIRQUET 1910 fiir Serumkrankheit und
Infektionen, besonders fiir die Variola-Vaccine erstmalig entwickelt hat
und die fiir die Pocken in dem Satze gipfelt: ,,Die Aussaat des allgemeinen
Blatternexanthems findet in der Phase des Eintritts allgemeiner Anti-
korper statt. Ungefahr bereits seit 1903 verschafft sich hinsichtlich des
Wesens der Inkubation und der klinischen Krankheit wie auch gewisser
geweblicher KrankheitsiuBerungen eine Vorstellung mehr und mehr
Geltung, die schon bei PIRQUET und ScHick zu dem vielleicht in dieser
allgemeinen Fassung etwas iibertriebenen Satze fithrte, den man oft in
diesem Zusammenhange erwihnt findet, daB nédmlich der pathogenen
Substanz an sich keine unmittelbar krankmachende Wirkung zukomme.
Die Untersuchungen von OELLER fithren nun iiber die Ausfiihrungen
von PIRQUET hinaus. Die Immunitéts- oder vielleicht besser Abwehrlage
des Typhuskranken wird von ihm aus dem klinischen Ablauf heraus er-
kannt, die gewebliche — roseolire — Reaktion wird in ihrem Fehlen oder
Vorhandensein zugleich zeitlich festgelegt und zu der beobachteten 1m-
munititslage in Beziehung gebracht. Das Ergebnis stimmt in logisch
befriedigender Weise zu dem Schlusse, daB das Roseolenexanthem im-
munbiologisch hewertet werden muB8 und darf. ,,Die Roseolen sind also
sicher ein Insuffizienzzeichen des menschlichen Organismus, eigentlich
der nachtrigliche Beweis vorhanden gewesener Minderwertigkeit, da es
ihm, wenn auch nur voriibergehend, nicht gegliickt ist, die Verschleppung
lebensfihiger Keime zu verhiiten — sie sind aber umgekehrt auch der Aus-
druck dafiir, daB der Organismus wieder in die Lage gekommen ist, das
Versiumnis nachzuholen, die Keime wenigstens in der Haut mit krdftigen
Lokalreaktionen und hoher Giftempfindlichkeit zu vernichten.

»Auch das Fehlen der Roseolen ist in prognostischer Beziehung dop-
pelt zu werten. Es verschlechtert bei hohem, langdauerndem Continua-
fieber die Prognose, da der Roseolenmangel, die wenig unterbrochene
Continua, die meist auch starke Leukopenie auf geringe, weil durch-
brochene Reaktionsfihigkeit des Menschen hinweist, die erst allmahlich
wieder erkimpft werden muB. Roseolen bedeuten Kampf und diese
sichtbar werdende Feststellung ist bei Insuffizienzerscheinungen viel
wert. da ihr Erscheinen die wiederkehrende Reaktionsfahigkeit beweist.

Das Fehlen des Roseolenexanthems bei den abortiven Fillen weist
darauf hin, daB es einerseits wohl iiberhaapt nicht zu einer Hautsiedlung
lebensfihiger Bakterien gekommen ist, andererseits auch darauf, daB
trotzdem vielleicht in die Haut gelangende lebende Keime so rasch ver-

1 H. OeLLER: 1. Zur Immunbiologie des Typhus. Zeitschr. f. klin. Med. 94,
Heft 1/3, 8.49. 1922. — Ders.: 2. Uber die nosologische Stellung der Krank-
heitsformen des hus im Rahmen der septischen Erkrankungen, Allergie und
Entziindung. EinBeitrag zur Pathogenese des Typhus. Ebenda Bd. 95, Heft 4/5,

S. 328. 1922.
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nichtet werden, daB keine Zerfallsgifte mehr entstehen konnen, die die
Zellen zur Lokalreaktion reizen konnten. In diesem Falle ist das Fehlen
der Roseolen sehr giinstig zu werten und deutet auf eine Hochstleistung
der Allergie hin.*

In ganz gleichem Sinne habe ich unabhingig von OELLER 1922 das
FraENkELsche Knétchen, die ,,Fleckfieberroseole‘ bzw. - Petechie, dahin
gedeutet, daB es die fehlgeschlagene Abwehrleistung morphologisch kenn-
zeichnet.

Diese Folgerung ergab sich aus histologischen Untersuchungen am
Fleckfieber, aus kulturphysiologischen Beobachtungen am Virus, wie wir
es damals ziichterisch erforschten, und aus sehr nahe liegenden Ver-
gleichen mit den Erfahrungen an Streptokokken, wie wir sie in mehr-
jahriger Arbeit gewonnen hatten.

Zunichst gelang uns der Nachweis einzelner ,, Rickettsien*' im Zentrum
der die Petechie bildenden GefaBreaktion. Andererseits sahen wir in
stark geschwollenen Wandzellen der Leberkapillaren Haufen von
,.Rickettsien‘‘. , ,In gut gefirbten Giemsapriparaten ist ihr Protoplasma
hiufig ganz dicht mit azurophilen Granulis erfiillt, welche 6fter zu zweit
liegen, auch kettenartige Verbinde erkennen lassen. Neben den vor-
herrschenden ganz kleinen Formen, welche — wie Vergleichspriparate
lehren — ganz in die GréBenordnung der Lauseparasiten fallen, sieht
man vereinzelte fast gono- oder meningokokkenartige Quellformen, die
nach den spiter zu behandelnden Erfahrungen mit Kulturen als Dege-
nerationsformen aufzufassen sind.* Nur in vereinzelten Beobachtungen
nach Impfung von Gewebskulturen héuften sich diese Rickettsien zu
gewaltigen Lagern in riesenhaft vergroBerten Zellen und lieBen zugleich
den Vorgang der Ausschiittung sehr deutlich erkennen. Diese Bilder
bereiteten verschiedenen Forschern groBe Schwierigkeiten des Ver-
stindnisses, weil gar nicht zu leugnen ist, daB die gewohnlichen Fleck-
fieber-Meerschweincheninfekte, wie sie uns besonders in den ,,Virus-fixe*-
Passagen gegeben sind, sie in dieser groBartigen Form nie erkennen
lassen.

Es ist allgemein bekannt, welch glinzende Forderung die Histo-
bakteriologie des Fleckfiebers und des Rocky Mountain spotted fever
durch die griindlichen Untersuchungen von WorLBACH! und von seinen
Mitarbeitern erhalten hat. Sie widerspricht aber nicht, sondern sie er-
ginzt nur unsere von diesen unabhingigen Forschungen. WoLBACH
weist selbst darauf hin, daB die Funde von Virus im Meerschweinchen,
sofern es an Fleckfieber erkrankt ist, seltener und unvollkommener sind
als beim Menschen, ,,z. T. weil der Charakter der Lisionen milder ist
und weniger Hinweise beim Aufsuchen darbietet‘. Es ist aber fiir die
Klirung der gegenseitigen Befunde nicht uninteressant, da auch Wor-
BACH wie ich iiber ,,scattered paired coccoid bodies‘‘ berichtet, die man
oft in geschwollenen Endothelien der Skrotalhaut, der Hoden und des
Gehirnes finden konnte. In der gleichen Richtung sind seine Angaben

1 WoLBAcH, Topp and PaLrrey: The etiology and pathology of typhus.
Harv. Un. Press, Cambridge, Mass. 1922.
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verschieden feiner und entsprechend verschieden leicht farberisch nach-
weisbarer Formen zu beriicksichtigen.

,,Die Organismen farben sich schwierig, und es ist manchmal nétig,
die Farbetechnik in Hinsicht auf die Reaktion des Wassers zu veriandern,
das man zur Verdiinnung der Giemsafarbe benutzt, und in Hinblick auf
den Grad der Differenzierung, um befriedigende Praparate zu erhalten.
Oft fanden sich geschwollene Endothelien mit umschriebenen hell fiarb-
baren granuliren Bezirken und gestatteten bei einer zweiten Fiarbung den
Nachweis von Massen von Rickettsien, die diese Bezirke einnehmen, die
vorher als licht farbbar und kornig erschienen waren. In unseren Auf-
zeichnungen bezogen wir uns lange Zeit auf diese Erscheinung als auf
,graue Piinktelung der endothelialen Zellen. Wir schluBfolgern jetzt,
daB diese Erscheinung auf Massen allerfeinster Rickettsien zuriickzu-
fithren ist, da sie sich so deutlich farberisch darstellen und oft in der
niamlichen Zelle mit gréBeren tiefer firbbaren Formen vergesellschaftet
sind. Zellen, angefiillt mit diffus verteilten Rickettsien, kommen im
Endothel nahe an oder um die Thromben vor wie auch in GefaBen, die
keine anderen Lasionen als geschwollene Endothelien zeigen. In zu-
sammengezogenen Arterien und Venen springen diese geschwollenen
Zellen in die Lichtung vor und sind oft mit unzahlbaren Mengen paariger
granulaartiger Rickettsien erfiillt.

WoLBacH hat unsere Befunde auBer acht gelassen. Dabei liegt es
nahe anzunehmen, daB die vollige Ubereinstimmung gewisser Bilder —
bei lediglich in unserem Falle fehlender ,,Granulierung‘‘ — darauf zuriick-
zufithren war, daB wir aus Mangel an entsprechend giinstigem Material
in einem Teile unseres Materiales vorziiglich die ,groBeren, starker
firbbaren Formen* dargestellt und beschrieben haben, wihrend unsere
Befunde in den Leberendothelien ganz denen gleichen, die WoLBACH
in GefiBen ohne entziindliche und andere Reaktion an der Korperperi-
pherie gesehen und abgebildet hat.

Wir mochten hier einschalten, daB die Kultur des Virus aus dem
Infektionsverhiltnis heraus sehr haufig ganz verschieden stark farb-
bare Einzelformen liefert, wie diberhaupt der Erwerb stirkerer Farbbarkeit
allgemein mit dem Wachstum in kiinstlichen Medien zusammenfdllt und
sich auch dort besonders stark entwickelt, wo die Annahme einer beginnenden
Degeneration durch physiologische Umstdirde und Besonderheiten der Form-
geataltung nahegelegt wird. So findet man in originalen Kulturen sehr
verbreitet wirklich staubfeine Formen, die sich natiirlich mittels GRam-
scher Firbung oder mittels Methylenblau gar nicht darstellen lassen und
sogar bei langdauernder Giemsafirbung nur blaBgrau erscheinen. Neben
ihnen konnen dann schon grobere, besser farbbare Gebilde auftreten,
oder aber die mikroskopisch zuniichst angezweifelte Kultur nimmt von
der ersten Passage an zusehends grobere Gestaltung an.

Wir haben neuerdings jedoch festgestellt, daB die Angaben WoL-
BACHS auch fiir das Meerschweinchen dann volle Giiltigkeit besitzen,
wenn man nur iiber eine hinreichend schwere Infektion verfiigt, wie sie
in manchen Stimmen im Anfange der rethenweisen Verimpfung, jedoch
kaum je spiter beobachtet werden — oder wie man sie bei milderen
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Stammen zuweilen dadurch erzielen kann, daB man durch Verimpfung
besonders infektitser Gewebskulturen die Virulenz hochtreibt.

Wir méchten auf Grund neucr und vicle frische Stamme betreffender
Untersuchungen hinsichtlich der histologischen Angaben von WoLeacH
einige Bedenken dahin &uBern, daB doch ein Teil seiner Bilder Schnitte
betrifft, die nicht einwandfrei Gewehsparasiten, ,,Rickettsien®, darstellen.
Aber andererseits halten wir seine Angaben fir prinzipiell richtig.

Erst die Untersuchungen der letzten Monate haben uns jedoch, wie
wir dies bereits im Zusammenhange der kulturellen Aufgaben betont
baben, von der besonderen Wichtigkeit eine Vorstellung verschafft, die
die Art des Materials fir die Erkenntnis der histobakteriologischen Ver-
héltnisse wirklich besitzt. Jedem Forscher auf diesemn Gebiete muB es im
Laufe seiner Untersuchungen einmal auffallen, wie sehr verschieden bei-
spielsweise menschliche Infektionen an Flecktyphus hinsichtlich der
Schwere des Krankheitshildes, aber auch hinsichtlich ihrer epidemischen
Bedeutung, ihrer Infektiositiat, sind. Andererseits gelingt es duBerst
schwer, das Virns des Fleckfiebers aus einem infizierten Kaninchen auf das
Meerschweinchen zuriickzuimpfen. Man kannauch Wanzen an Kaninchen
sehr schwer irgendwie mit Proteuskeimen infizieren. Das exanthema-
tische Virus vorziglich hért sehr frithzeitig auf, sich im Kuninchen zu
vermehren. Meist ist daher die WEIL-FrLIXsche Reaktion beim Kanin-
chen nur angedeutet und das Serum erreicht kesne hohen Agglutinintiter.
Insbesondere sicht man dies Verhalten, wenn man Meerschweinchen-
Passagegehirne auf Kaninchen hringt. Hier hingt es nach mehrjihrigen
Erfahrungen von uns vom: Alter und der Art des Meerschweinchenstammes
ah, wie stark die Serumreaktionen im Kaninchen ausfallen. So sahen
wir bei dem hochvirulenten Stamm ,.Metschnikoff** anfangs Titer von 840,
wihrend wir mit gréBten Hirnmengen des alien Stammes ,,Reinicken-
dorf* in der Regel nicht iiber 80 hinsns kamen. Im Meerschweinchen selbst
schwankt die Virusmenge ganz anBerordentlich je nach der Art dey In-
fektes. Jedweder Virusstamm bift durch forlgesetzte Meerschweinchen-
passage an Virulenz erheblick ein. Ich weiBl nicht genau, ob es auch chne
Versuchsfehler dazu kommt, daB Virusstimme schlieBlich so erbeblich
in ithrer Virulenz abnehmen, daB die Passage unter steter Verringerung
aller KrankheitsiiuBerungen ,,abreift. Hervorragende Foracher haben
mir dies angegebeni. Vor Jahren sah ich einen tatsiachlich derart ab-

1 Wihrend es ganz zweifelsfrei ist, daB sich Fleckfieber in Meerschweinchen
abschwichen kann und dies in geringem Umfange stets tut, sind Abschwichun-
gen der hier betrachteten Art dennoch Seltenheiten. In diesem Zusammenhange
sind die Untersuchungen von Erna Sevrivanorr (unter WEIoL) recht wertvoll,
weil sie dartun, wie sich das Paasagevirus in Végeln derartig abschwachen kann,
daB es 1. nur abortive Erkrankungen bei der Riickimpfung auf Meerschweinchen
und Kaninchen hervorruft, die einer vollwertigen Nachimpfung gegeniiber keine
starke Immunitit verleihen; und 2. Liuse durch anale Impfuny nicht mehr mit
einer ,,Rickettsien“-Infektion versieht. (Cpt. rend des séances de la soc. de biol.
XCI, 703 und XCIII, 684 : Le virus du typhus exanthématique dans Vorganisme
des oiseaux.) — Wir haben in ahnlicher Weise, wie bereits erwiihnt wurde, dfter
eine Abschwachung des Felsenfiehervirus durch Rattenpassage fir das Meer-
schweinchen beobachtet. In diesen Erfahrungen bietet sich eine wertvolle Paral-
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geschwiichten Stamm, der — obwohl sicherlich Fleckfieber — keine
Hirnherdchen mehr hervorrief. Mein eigener Stamm ,,Rudolph Virchow
wurde in dhnlicher Weise im Lemberger Institut immer schwicher, so
daB man ihn eingehen lassen muBte. Mag nun diese Feststellung vollauf
zutreffen, was allem Anschein nach der Fall ist, oder nicht, jedenfalls
besteht zwischen den ersten Impferfolgen im Meerschweinchen und den
spateren Kettenimpfungen gerade auch hinsichtlich der Virus- Histologie
der allergroBte Unterschied. Daher hatten wir friilher unsere besten
histo-bakteriologischen und gewebsreaktiven Erfolge nach der Ver-
impfung von infektiosen Gewebskulturen; neuerdings gingen wir teils so

Abb. 99. Prot. 552. Leberschnitt des Fleckfieber-Meerschweinchens 10153. Giemsa. 5 Mikra

dicker Parafinschnitt. Dies Meerschweinchen wurde mit 17 Fleckfieberliusen intraperitoneal ge-

impft und erkrankte nach 3!/.tigiger Inkubation hochfieberhaft; am 3. Fiebertage wurde es ge-

totet. Die Leber-Kapillarwandzellen sind vielfach bis zur Ausfilllung des Gef&Bes angeschwollen

und dicht mit sehr scharf erkennbaren punktfdrmigen Bakterien angefiillt. Vgl. hierzu das Bild
der Kultur in Abb. 31/32 auf 8. 57.

vor, daB wir Liuse (4—35) unmittelbar auf Meerschweinchen verimpf-
ten, teils und mit vielleicht noch besserem Erfolge so, daB wir zuerst
Ratten mit Liusen impften und dann 3/;—1 Rattengehirn auf Meer-
schweinchen weiterspritzten.  Wir taten dies meist etwa am 8.—9. Tage
der Ratteninfektion zur Zeit der eben einsetzenden WEIL-FELIxschen
Reaktion.

In dieser Darstellung, welche histologische Befunde nicht aufbauen,
sondern nur pathogenetisch zu verwerten strebt, méchten wir uns bei

lele zu den Wandlungen, die das Virus auch in Kulturen erleidet und unter deren
EinfluB sich seine Relation zu Wirts- bzw. Zwischenwirtszellen andert.
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der Darstellung der Histopathologie eine gewisse Beschrinkung auf-
erlegen. Man muBl meiner Erfahrung nach, wie ich dies vom Anfang
meiner Studien an im wesentlichen getan habe, zwischen Orten der
Wucherung der Krankheitskeime und Orten unterscheiden, wo sie viel-
leicht und zuweilen wuchern, withrend ihr Abbau durch Korperkrifte
iiberwiegt. Die Periode der Vermehrung geht naturgemaB der des Unter-
ganges voran, aber wenn man sie sich kurvenmiBig vorstellt, iiber-
schneiden sie sich, so daB es noch Vermehrung reiner Art eine Zeitlang
gibt, wenn bereits Abbau eingesetzt hat. So kann auch ein Ort der Ver-
mehrung nachtriglich zu einem solchen des Unterganges werden. Unter-
schieden sind beide durch die gewebliche Reaktion, die von jenen Orten
ausgelost wird, an denen Virus untergeht, wihrend die Wucherung ganz
reaktionslos verliuft. Gewebliche Entziindungsreaktion und Virusnach-
weis stehen geradezu in Gegensatz zueinander. WOLBACH hat dies zweifel-
los nicht erkannt, obwohl es auffallend ist, daB gerade seine besten
Bilder Virus in GefaBwinden fleckfieberkranker Organismen darstellen,
die entweder seiner Schilderung zufolge sehr geringe Verinderungen
zeigen oder im Anfange der Verinderung stehen. Die vorziiglichen Wuche-
rungsherde in den Lebergefifien sind ihm, wie erwihnt, entgangen. Man
muB iibrigens auch hier duBerst vorsichtig im Verallgemeinern von Be-
funden sein. Nachdem ich sehr zahlreiche Erfahrungen durch mehr
als zehn Jahre auf diesem Gebiete gesammelt habe, ist mir immer
klarer geworden, dal — ganz selbstverstindlich eigentlich — je nach
Virusbeschaffenheit und befallenen Menschen oder Tieren die Auspri-
gung des Krankheitsbildes und der geweblichen Begleiterscheinungen
der Krankheit bedeutenden Schwankungen unterliegen, so daB sich
kategorisch verallgemeinernde Urteile als véllig laienhaft und unmég-
lich erweisen. Wir kommen noch auf die reaktionsgestaltende Wirkung
der Vorgeschichte des Kranken, wie begleitender Umstinde der Infektion
zu sprechen. Sie kann sich ebensowohl hinsichtlich des Gesamtorganis-
mus wie einzelner Gewebe geltend machen. Beim Fleckfieber erschwert
noch der Umstand des ,,staubfeinen‘ Virus, das wir sogar in originalen
Kulturen noch fast unfiarbbar antreffen kénnen, eine erschépfende und
damit befriedigende Histoparasitologie. Eine einzige Erwigung erweitert
noch unsere Skepsis. Man kann durch Anbinden von Liusen an ge-
eigneten Kranken fiir die Dauer von 4—5 Stunden 60—100% von ihnen
mit Rickettsien infizieren. Nehmen wir an, daB jede Laus wihrend dieses
Zeitraums sogar zweimal gesogen hitte, so hitte sie doch hdichstens
1/500 ccm Blut aufnehmen konnen, eine Menge, die vielleicht sogar zu
hoch gegriffen ist. (Zum Nachweis der Infektion mufl man natiirlich die
Liuse an immunen Menschen weiterfiittern!) In dieser Menge muf3 also
hinreichend viel Virus sein, um eine Laus zu infizieren. Die kulturelle
Untersuchung des Blutes hat uns sowohl an zahlreichen kranken Men-
schen wie zuweilen am Meerschweinchen zu der Uberzeugung gefiihrt,
dapf es schubweise Ausschwemmungen von Virusmassen tn den Kreislauf
gibt, die namentlich in den ersten 7—8 Tagen der menschlichen Erkran-
kung vorkommen und wenn man sie gerade bei der Anlage der Kultur
trifft, dazu fithren, daB etwa von 12 Schrigagarréhrchen, die wir je mit
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0,8—1 ccm Blut beschicken, 10—12 das iippigste kulturelle Wachstum
zeigen, wihrend ganz gleich angelegte Kulturen, die aber zeitlich in der
Entnahme um wenige Stunden unterschieden sind, kein oder ein sehr viel
ungiinstigeres Ergebnis zeigen. In Omsk machten ELISABETH BRANDT
und ich folgende Beobachtung: Bei der Anlage der Blutkulturen ver-
wandten wir Hirudin oder Novirudin als gerinnungshemmenden Zusatz
zum Blute. Die mit 0,8 ccm Krankenblut beschickten Réhrchen wurden
hermetisch verschlossen und sofort schrig gelegt bebriitet, wobei un-
zweifelhaft der Bebriitung in diinnster Schicht eine gewisse Bedeutung
zukommt. In dem einzigen dort beobachteten positiven Falle einer Frau,
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Abb. 100. Prot. 560. Leberquerschnitt des Fleckfieber-Meerschweinchens 10182, das mit 5 Fleck-
fieberliusen intraperitoneal geimpft war. Eine Kapillare ist vollig von einer Zellplatte mit zahl-
reichen kokkoid-rickettsiformen Bakterien ausgefiilit.

die in 4 von 8 Rohrchen Kulturen ergab, trat, wie dies nicht selten ist,
eine zarte Gerinnung auf, so daB die Blutkérperchen tief am Boden des
Rohrchens lagen, wihrend iiber dem (Ams-)Agar ein Fibrinschleier lag.
In diesem z#hlten wir in jedem Rohrchen 40—60 Kolonien, ohne da8 die
Menge des Blutes am Boden des Rshrchens beriicksichtigt werden konnte.

Hieraus kénnen wir wenigstens einen Anhaltspunkt dafiir gewinnen,
daB im kreisenden Blute zeitweilig Hunderte von Keimen im Kubik-
zentimeter angenommen werden miissen. Es ist ganz gleich, ob wir
Liuse im Kapillargebiet der Haut saugen lassen oder Blut mit der Spritze
entnehmen. Wir konnen von diesen Bakterien in Gewebsschnitten sicher
nichts wahrnehmen. Wenn wir daran denken, daB wir gar nicht so
selten in dicht gewachsenen ersten Zuchten nicht sicher zu entscheiden
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vermdgen, ob wir Virus sehen oder nicht, wenn wir wissen, daB in Nutrose
oder Milch Virus im fiarberischen Nachweis so fein sein kann, daB oft
nur die Uberimpfung auf geeigneten Nihragar iiber die Gegenwart einer
,,Kultur* sichere Entscheidung bringt, — dann werden wir in diesem
Versagen unserer histologischen Firbetechnik nichts Unerwartetes und
Unwahrscheinliches sehen. Wir untersuchen granulir-fasrig gefillte Kor-
perstrukturen und sind zu ihrer optischen Darstellung hier auf regressive
Farbungen angewiesen. Daher kénnen wir das Virus im Kérper nur zum
Teil befriedigend darstellen, namlich zu jenem Teile, wo entweder die

Abb. 101. Prot. 546. Leberschnitt des F.eckfieber-Meerschweinchens 10133. Giemsa. 5 Mikra
dicker Paraffinschnitt. Dies Tier wurde mit dem ganzen Gehirn einer Ratte gespritzt, die vorher
mit 9 schwer infizierten Fleckfieberlausen geimpft worden war. Dicht gelagerte kokkoid-rickettsi-
forme Bakterien innerhalb der stark kissenartig geschwollenen Leber-Kappillarwandzelle
(KUPFFERsche Sternzellen). (Vgl. die Kultur in Abb. 108 auf 8. 201.)

intracellulire Wucherung oder die Vergroberung der parasitiren Leiber
dem Nachweis erleichternd entgegenkommt. In diesem Umstande liegt
die von mir nie verkannte Diirftigkeit meiner eigenen histo-bakteriolo-
gischen Ergebnisse begriindet, aber auch die Unsicherheit mancher der
Bilder, die uns WoLBAcH vorfithrt, wenn ich auch gern anerkenne, da8
er durch die Gunst seines Materials und sein groBes Kénnen mehr ge-
sehen hat als ich ehedem.

Hier 1aBt sich unser gutes neues Material als willkommene Erginzung
verwerten. Gerade das Meerschweinchen fiillt diese Liicke deshalb be-
sonders vorteilhaft aus, weil sich bei ihm — wie bei den seltenen Fillen
friith verstorbener Menschen — das Leberendothel, wie erwihnt, als her-
vorragend giinstig fiir den Nachweis der Viruswucherung erweist.
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Man kann durch unmittelbare Beobachtung nachweisen, da zu Be-
ginn des Fiebers besonders bei den von Rickettsialiusen aus iiber den
Umweg der Ratte geimpften Meerschweinchen die GefaBwandzellen der
Leber vielfach vollgepropft sind mit groBten Mengen fast punktfeiner,
seltener etwas groberer und dann ganz den Kulturformen entsprechender
Gebilde. Besonders eindrucksvoll sind die wurstartig gequollenen auf
lange Strecken hin die Kapillarwand auskleidenden Zellen, die vielfach
so vergrioBert sind, da8 Flachschnitte den Eindruck vermitteln, eine
plasmatische Masse erfiille die ganze Lichtung der Kapillare. Schon hier
bestehen unzweifelhaft betrichtliche GroBenunterschiede der einzelnen
intracelluliren Erreger. DaB es sich wirklich um solche handelt, ist un-

Abb. 102. Prot. 526. Paraffinschnitt der Leber der R.M.-Ratte 10069b. Giemsa. Stamm BRANDT P5.

Geschwollene Endothelzelle, dicht mit feinen rickettsiformen Gebilden erfilllt, die durchaus den

Formen der Kultur entsprechen. (Daneben beobachtet man sehr viel grobere bakterielle Virus-
formen, wie sie z. B. bei FROBISHER Darstellung gefunden haben.)

schwer nachzuweisen. Der Befund ist regelmaBig anzutreffen, wenn man
in der geschilderten Weise Meerschweinchen infiziert. Er ist meistens
8o iiberaus dicht, daBl man ihn einfach nicht iibersehen kann. Eine Ver-
wechslung kime eigentlich nur mit dreierlei andersartigen Bildungen
in Betracht: 1. mit Leukocyten bzw. ihren Granulationen; man kann
diese Fehlerquelle sehr leicht durch die farberischen Reaktionen, die An-
ordnung und Dichte innerhalb der Zelle sowie das MiBverhéltnis zu den
sparlichen untergehenden Leukocyten ausschlieBen; 2. mit Blutplatt-
chen; diese Verwechslung kommt aus den gleichen Griinden nicht eigent-
lich in Betracht; 3. mit zelleigenen Granulationen. Hierzu lat sich nur
soviel sagen, daB derartig klare Bilder, wie wir sie doch immer nur ver-
héltnismaBig unvollkommen in unseren Photogrammen wiedergeben
kénnen, niemals in ruhenden oder aktivierten Wandzellen beobachtet
werden, obwohl uns eine zehnjihrige Erfahrung an sorgsam untersuchten
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Tieren allerverschiedenster Vorgeschichte zur Verfiigung steht. Uberdies
muf betont werden, daB tatsiichlich der feinst-granulidre Befund neben
den etwas vergréberten und teils mehr diplokokkoiden, teils kokkoiden
Formen durchaus dem entspricht, was wir in doppelter Hinsicht als Er-
gebnis der Kulturen verzeichnen. Wir sehen diese Formen in den frischen
Kulturen, vielfach, wie betont, nebeneinander, und wir ernten sie als
Kulturen ausnahmslos durch den Faulversuch oder die Blutkultur aus
Tieren, die derartige histologische Befunde darbieten. Wir stehen daher
um so weniger an, sie als histo-bakteriologische zu buchen, als sie ganz
ausgezeichnet mit Bildern iibereinstimmen, die auch WoLBACH, wenn
auch an anderen Orten des infizierten Korpers gesehen hat. Die be-
sonders beim Meerschweinchen, nicht ebenso bei der Ratte auffillige
Ansiedlung in den GefiBzellen der Leber hingt allem Anscheine nach
mit der besonderen Beschaffenheit dieser GefaBprovinz zusammen. Alle
Krankheitserreger werden, soweit sie iiberhaupt der Phagocytose durch
GefiBwandzellen unterliegen, nach MaBgabe der Aufnahmebereitschaft
von Zellen dieses Typs aufgenommen. Diese Aufnahmebereitschaft ist
bei verschiedenen Tierarten, aber auch bei Individuen etner Art zu-
weilen verschieden. Auch das eintretende Virus wird zunichst zellulir
aufgenommen. Je mehr den Korper betritt, desto zahlreicher sind die
Zellen, die es phagocytieren. So erklart sich der Umstand, daB nur sehr
dichte Infekte eine zuverliassige Histobakteriologie erlauben, daB alle
Forscher dagegen Versager hatten — wie ich iibrigens zeitweilig auch —
insoweit ihnen nur abgeschwiichtes ,,virus fixe‘‘ als Material zur Ver-
figung stand.

Es bedarf kaum eines nochmaligen Hinweises darauf, da man natiir-
lich einen sicheren Nachweis nur dort fithren kann, wo eben Wucherungen
vorliegen. Vielfach gelangt man zu dem Etndruck, daB die betreffenden
Zellen sich einfach auflésen, deutlich erkennt man oft, daB im Zelleib
grobe, schwach sauer firbbare Granula auftreten, wihrend vom Virus
nur mehr Reste vorhanden sind, oder der ganz oder ausgesprochen teil-
weise bereits vom Virus befreite Zelleib zeigt ziemlich regelméBige Fliis-
sigkeitsblasen (Vakuolen). Jedenfalls erkennt man ein verschiedenes
Verhalten von Viruszellen, aus dem sich als einfachste Folgerung die ja
auch zu fordernde AusstoBung des Virus aus der Zelle ergibt. Untersucht
man etwas spiter, so kann man sehr hidufig schon den Beginn zelliger
Reaktionen in der Umgebung solcher Viruszellen sehen. Die gewebliche,
die Immunleistung begleitende Reaktion setzt ein, aber sie beginnt erst,
nachdem das einfache Wucherungsstadium seinen Hohepunkt erreicht
hat. Dies reicht jedoch noch etwas in die Spanne der geweblichen Reak-
tionen hinein.

Das Herzwasserfieber bietet auf Grund neuerer Untersuchungen von
Cowpry! hinsichtlich der histologischen Nachweisbarkeit von ,,Rickett-
sien‘ ein giinstigeres Material, als irgendeine andere bisher bekannte

1 CowpRry, E. V.: Studies on the etiology of heartwater. III. The multi-
plication of rickettsia ruminantium within the endothelial cells of infected ani-
mals and their discharge into the circulation, Journ. of Exp. Med. 44, p. 803.
1926. Dort findet sich der Nachweis weiterer Arbeiten des Forschers.

Kuczynski, Fleck- und Felsenfieber. 13
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»Rickettsiose*. Tiefgreifende Reaktionen, die — wie COWDRY mit Recht
betont — die Nachweislichkeit des Virus verdunkeln, fehlen durchaus.
Ebenso fehlt ein erheblicher phagocytirer Blutuntergang mit der damit
gegebenen Moglichkeit einer Verwechselung von ,,Rickettsien‘‘ und Zell-
trimmern. Merkwiirdigerweise findet sich nach Angabe von CowpRry
beim Heartwater-fever eine bevorzugte Ansiedlung des Virus in GefaB-
wand-Uferzellen des Hirns und der Niere, wihrend die Leber frei bleibt.
Hierzu ist zu bemerken, daB dieser Umstand mindestens zum Teil viel-
leicht mit der zur Untersuchung herangezogenen Tierart (Ziege) zu-

Abb. 108. Prot. 545. Leber des Fleckfieber-Meerschweinchens 10133. Dies Tier war mit dem Ge-

hirn der ,,9 Liuse-Ratte* geimpft worden. Es wurde am 7. Tage nach der Infektion getdtet.

Starke Bakterienwucherung in KUPFFERschen Sternzellen der Leber. Man beachte die grob-kok-
koiden neben den fein-punktfdrmigen Bakterienformen.

sammenhingt. Ahnliche Unterschiede sehen wir auch bei den anderen
Rickettsiosen, wenn wir beispielsweise die geweblichen Verhéltnisse des
Menschen oder Meerschweinchens mit denen der Ratte vergleichen. Der
Wert dieser Feststellung CowDRys ist daher nur ein relativer. Die Be-
deutung der mikroskopischen Feststellurfgen CowDRYs ist aber betricht-
lich, weil sie uns eindringlich zeigen, daB auch bei der ,,Rickettsiose‘
Heartwater die Zellbeziehungen des Virus die namlichen sind, wie ich
sie bereits vor Jahren im Falle des viel schwieriger zu erforschenden
Fleckfiebers in einer Reihe von Abhandlungen fiir den Menschen und das
Meerschweinchen dargetan habe, wobei wir aber die Erfahrung gemacht
haben, daB dieses Zellverhalten gewissen Schwankungen unterliegen kann,
je nach Beschaffenheit von Versuchstier und von Virus. Daraus ergeben
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sich verschiedene gewebliche Bilder, die zwar nicht grundsitzlich von-
einander abweichen, aber dennoch deshalb auffallende Unterschiede
zeigen konnen, weil die Form der Viruswucherung in der Zelle — mehr
diffus oder kugelig geballt — ebenso wie ihr Umfang in einer einzigen
Zelle sehr wohl unter dem EinfluB der Wirts-Parasiten-Relation zu
wechseln vermégen. Sicherlich bestehen auch Unterschiede einzelner
Virus-,,Stimme*, Fragen, die bisher deshalb kaum beachtet wurden,
weil die wenigsten Forscher hinreichend lange und reichlich zu unter-
suchen Gelegenheit hatten.

Abb. 104. Prot. 547. Das gleiche Meerschweinchen. Eine andere flichenhatt ausgebreitete,
stark infizierte Zelle.

(In diesem Zusammenhange verdient auch die sorgsame Arbeit von
NiceoLsoN Beriicksichtigung, weil dieser Forscher den verdienstlichen
Versuch durchgefiihrt hat, durch unmittelbare Umfiarbung von Felsen-
fiebermaterial die Abgrenzung der ,,Rickettsien‘‘ gegen Mitochondrien
vorzunehmen und damit einer ebenso ausgedehnten wie unfruchtbaren
Literatur den Lebensfaden abzuschneiden?.)

In der Wucherungsperiode des Virus weicht das felsenfieberkranke
Tier von dem fleckfieberkranken kaum ab, nur liegt weiterhin der histo-
bakteriologische Nachweis hier sehr viel giinstiger. Im Falle des Fleck-
fiebers bereitet es bekanntlich die groBten Schwierigkeiten, das Virus
in die Metastase, das Exanthem, hinein zu verfolgen. Es bedurfte groBter

1 NIcHOLSON, F. M.: A cytological study of the nature of rickettsia in Rocky
Mountain spotted fever. Journ. of Exp. Med. 37, p. 221. 1923,
13+
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Sorgfalt, um es hier nachzuweisen. Beim Felsenfieber sind die Schwierig-
keiten sehr viel geringere. Parasiten lassen sich im Endothel und der
Muskulatur kleiner noch kaum gréBere Reaktionen ihrer Umgebung
zeigender Arterien so scharf und klar farben, daB ihre selbst photogra-
phische Abbildung auf keine besonderen Schwierigkeiten st6B8t. Der ein-
zelne Keim ist dabei unzweifelhaft auch groBer als die entsprechende
Form des Gewebsvirus beim Fleckfieber. Aber auch hier finde ich selbst
ganz sicher nachweisbare Bakterien vorziiglich dort, wo die entziindliche
Reaktion noch fehlt oder gerade beginnt.

Abb. 105a.

Wir entsinnen uns, daB das ,, LEVINTHAL-Bediirfnis‘‘ der Rocky Moun-
tain spotted fever-Keime ein sehr viel geringeres ist als das der Fleck-
fieberkulturen. Wihrend das Virus dieser Krankheit streng auf die
inneren GefiBwandzellen, die sogenannten Intimazellen, beschriénkt ist,
dringen die Erreger des Felsenfiebers auch in die Muskulatur ein. Dieser
Umstand verdient Beachtung, wenn es gelingen sollte, das immer noch
recht dunkle Wesen dieses LEVINTHAL-Prinzipes befriedigend aufzu-
kliren. Man kénnte an die Moglichkeit denken, daB dieser Vermehrungs-
vorgang in der Muskulatur mit der Bediirfnislosigkeit der Felsenfieber-
keime in der Richtung des LEVINTHAL-Prinzipes zusammenhingen
kénnte. Dann wiire weiterhin zu untersuchen, ob sich die entsprechende
Wirkung eben nur in GefiBwandzellen und Leukocyten, nicht aber in
Muskelzellen nachweisen lit. Es ist sicher ein aussichtsvolles Unter-
nehmen kiinftiger wissenschaftlicher Zusammenarbeit, die Lebens-
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bediirfnisse, also die Physiologie eines Parasiten systematisch seinem
Verhalten im Infektionsvorgang zu den Geweben des Wirtes gegeniiber-
zustellen. CrL. BERNARD hat dies gefordert. Seither sind unsere Me-
thoden der Forschung derart bereichert worden, daB man an die Aus-
fithrung ernsthafter denken kann. Ich mochte insbesondere darauf auf-
merksam machen, daB die ausschlieSliche Wucherung des Fleckfieber-
erregers in GefiaBwandzellen uns ein wertvolles Mittel an die Hand gibt,
die erkannten Bediirfnisse des Keimes in diesen Zellen als gegeben vor-
auszusetzen. Dies sind etwa: ein fibrinartiger Eiweikérper neben ge-

Abb. 105 b.
Abb. 105a/b. Prot.493/4 2 aufeinander folgende histologische Priparate einer Schnittserie durch

die ,,exanthematisch‘‘ verinderten luBeren Geschlechtsteile des R.M.-Meerschweinchens 769.

8. Tag nach der Impfung. 4. Tag des Fiebers. Giemsa. 5 Mikra dicker Paraffinschnitt. Punkt-

{6rmig-kokkoide Bakterien an verschiedenen Stellen der GefiBwand (Muskelzelle) in Haufen ge-

lagert. Man beachte die noch fast vollig fehlende Reaktion im Bereiche der parasitiren Ansied-

lung, wihrend sich in benachbarten stark entzilndlich verdnderten Gewebsabschnitten keine
Virusformen einwandfrei nachweisen lieBen.

wissen, nicht sehr groBen Mengen von Aminosiuren, ein Faktor, der dem
LEVINTHAL- Prinzip in seiner Wirkung auf den bakteriellen Stoffwechsel
gleichkommt, und eine Reaktion, die zwischen neutralen und schwach
sauren Werten schwankt, ohne daB wir im Augenblicke in der festen
Umschreibung der grundlegend wichtigen physiologischen Anspriiche
dieses Virus weiter gehen mdchten.

Die Leber als ein Organ vorziiglicher Wucherung der eingedrungenen
Parasiten tritt durch klinische wie anatomische Besonderheiten beim
Fleckfieber des Menschen wie des Meerschweinchens hervor. Besonders
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bemerkenswert war mir eine Erfahrung am eigenen Korper, die ich
wahrend meiner Erkrankung am Fleckfieber anstellen konnte. Schon als
ich 1917 inWolhynien durch den Stich einer experimentell infizierten Laus
am Wolhynischen Fieber (Trench-fever) erkrankte, stand fiir die ersten
vier Tage meiner Fieberperiode von insgesamnt 7 Fiebertagen eine deutliche
und unangenehm spannend schmerzhafte Leberschwellung im Vorder-
grunde meiner eigenen Empfindungen und des érztlichen Befundes. Bei
meiner soeben abgelaufenen Fleckfiebererkrankung war natiirlich das
subjektiv unangenehmste Zeichen, mit dem die Krankheit anhob und das
sie bis zum Ende begleitete, der heftige Kopfschmerz. Erst am vierten

Abb. 106. Prot. 548. Das gleiche Meerschweinchen. Zelle mit Virus.

Krankheitstage kam ich in die Klinik ; aber bereits am dritten'merkte ich
in iiberaus belistigender Weise eine schmerzhafte Lebervergroflerung.
die auch von dem hervorragenden Lemberger Internisten, Herrn Pro-
fessor RENzKI, wiederholt festgestellt wurde, bis sie am Morgen des
siebenten Krankheitstages kurz vor dem Auftreten des Exanthemes
plotzlich verschwand. Dieser Vorgang war fiir mich besonders eindrucks-
voll, weil ich sehr unter dieser Leberanschoppung litt und sie vergeblich
mit salinischen Wassern zu beheben versuchte. Jeder Forscher im Labo-
ratorium hat sicherlich beim Arbeiten am Fleckfieber die Leberan-
schoppung eines erkrankten Meerschweinchens oder der erfolgreich infi-
zierten Ratte in den ersten 4—5 (manchmal auch nur 2— 3) Krankheits-
tagen (Fiebertagen!) festgestellt. Ich ging bei meinen histologischen
Untersuchungen des Fleckfiebers 1917 von diesen Leberverinderungen
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aus. Spiter habe ich sie an selten giinstigem Material wieder aufgenom-
men. Der hier wichtige allgemein-pathologische Gesichtspunkt wurde
1922 in die kurze Form folgender Darstellung gebracht.

,,Hinsichtlich des Menschen hat AscHO¥F¥ zuniichst auf die endo-
theliale Reizung hingewiesen, die in Milz und Leber beim Fleckfieber
nachweisbar ist. Wie ich selbst dementsprechend in meiner erwéhnten
ersten Mitteilung hervorgehoben habe, verbindet sich mit diesem Wuche-
rungsvorgange am Endothelrohr ,,ein ganz intensiver Zerfall und Phago-
cytose von roten und weiBen Blutkérperchen in wandstindigen und los-
gelésten Makrophagen.”“ Es ist offensichtlich, daBl dieser fiir eine aus-

Abb. 107. Prot. 550. Sehr charakteristisch infizierte Zelle, wie sie bereits frither mehrfach von
uns derart abgebildet worden ist.

geprdigte Erkrankung typische Befund einen befriedigenden Einblick in
wichtige Verinderungen gewihrt, welche vor allem dem Kliniker beim
Studium des Fleckfiebers begegnen. Hier ist die Anamie méaBigen, aber
doch deutlichen Grades zu nennen, dann die Hyperregeneration leuko-
cytirer Zellen, die sich besonders aus den Angaben V. SCHILLINGS
ergibt.

Die vollkommen gleichen Verinderungen sieht man in der Leber ex-
perimentell infizierter Meerschweinchen, so dafl man unzweifelhaft be-
rechtigt ist, sie in die erkennbaren (diagnostizierbaren) Auferungen des
Fleckfiebers einzureihen. Uberdies geht daraus hervor, daB diese ledig-
lich dem Infektionsprozef und keiner zufdillig mitlaufenden Schidigung
des Organismus zuzuschretben sind, wie dies fiir den Menschen besonders
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unter den Verhiltnissen des Krieges immerhin erértert werden konnte.
Der ganze endotheliale Apparat ist tn hochster Unruhe. ‘1

Ich habe, auf bekannten allgemein-pathologischen Vorstellungen auf-
bauend, aus der Infektion dieses besonders aktiven Endothels, wie es eben
tn Milz und Leber vorziiglich angetroffen wird, eine wesentliche Steige-
rung seiner schon normal angedeuteten phagocytiren Tatigkeit abgeleitet.
So ergab sich hier friihzeitig im Verlaufe der Reaktion, die wir als Krank-
heit empfinden — subjektiv wie objektiv — ein je nagch MaBgabe der
Schwere dieser Krankheit bzw. der Ausdehnung und des Grades der Reak-
tion ,.gehdufter Untergang primér nicht notwendig zum Untergang be-
stimmter Blutzellen.* Diese Darstellung mag etwas primitiv sein. Wir
fassen weder das nervése Moment, noch jene feinen Verschiebungen des
Chemismus, die fiir Blutstrémung und Phagocytose sicherlich von héch-
ster Bedeutung sind. Aber es beriihrt den grundsitzlichen Zusammen-
hang nicht sonderlich, daB wir die Modalititen seiner Verkniipfung hter
wie fast immer nicht sicher zu erfassen vermigen. Die Ubertragung sogar
eines glinzenden Modellversuches auf einfachste Lebensvorginge
scheitert heute noch zumeist, wenn man strengere Anforderungen an
Genauigkeit stellt. —

Der Leber kommt meines Erachtens gerade fiir die primdire Vermehrung
einverleibten Virus eine besondere Bedeutung zu. Milz und Leber sind die
Organe, deren GefiaBwandzellen schon in der Norm des physiologischen
Alltagslebens bis zu einem gewissen Grade ,aktiviert‘* sind. Hier liegt
ein Grenzvorgang zwischen Norm und Pathos vor. Ich habe mich ver-
schiedentlich bemiiht, durch Versuche und Beobachtungen zu begriinden,
daB zellige und weiterhin gewebliche Aktivierungen von Anderungen der
Ernihrungslage ihrer gehorigen Gebiete ausgehen. Der Vorgang, den
ich wohl zuerst unter ausdriicklicher Definierung als cellulire , Akti-
vierung*‘ herausgehoben habe, beginnt mit erhShter Durchlassigkeit,
Stoffuufnahme, Turgorzunahme. Er fithrt weiterhin zu mitotischen Ver-
mehrungen, ZellabstoBSungen usw. Ks ist physiologisch ohne weitere
Schwierigkeit verstindlich, daB gerade das fiir den Menschen zustindige

1 Man vergleiche hierzu die Ausfithrungen von FRIEDBERGER und SCHIFF:
Weitere Beitriage zur experimentellen Fleckfieberinfektion des Meerschweinchens.
Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. exp. Therapie, Orig. 35, S. 268 ff. 1923.

,»Das Blutbild beim fleckfieberinfizierten Meerschweinchen ergibt am 10. Tage
nach der Infektion regelmaBig ein betrichtliches Ansteigen der Monocyten. Das
Verhalten der Neutrophilen und Lymphocyten laBt dagegen eine GesetzmaBig-
keit nicht erkennen. Eine ArRNETHsche Verschiebung nach links besteht nicht.
Die Prozentzahl der Eosinophilen wird durch die Infektion nicht beeinfluit.
Die Gesamtzahl der Leukocyten ist um den 10. Tag oder spater oft stark ver-
mehrt.*

FriEDBERGER und ScHIFF haben diese Unterschiede vom menschlichen Ver-
halten wohl mit Recht dem leichteren Verlaufe der von ihnen studierten tieri-
schen Krankheit zugeschrieben, allerdings gibt es entgegen ihrer damaligen
Kenntnis auch tédliche schwere Infekte, deren Blutstatus sich dem des Menschen
auBerordentlich nahert: buntes Bild, Hyp- oder Aneosinophilie usw.

Blutbild beim Menschen ist dargestellt von V. ScHILLING, Miinch. med.
Wochenschr. 64, 724. 1917.

ScHiFF: Dtsch. med. Wochenschr. 1917, 1193 und 1229.
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Aufsaugungsgebiet der Darmnahrung besonders stark solchen ,,Reizen‘‘
ausgesetzt ist. Kreisen nun der Phagocytose zugingliche Gebilde wie
Mikroben im Blute, wie dies nach einem infizierenden Insektenstich'der
Fall ist, so bleiben sie nicht in der Peripherie des GefiBsystems héangen,
wo in der Regel (Ausnahmen gibt es bei krankhaften GefiBverande-
rungen, besonders in ektatischen Venen) die GefaBwand ruht. Sie treten
nur im Pfortadergebiet in Beriihrung mit etlichen ,aktivierten‘ Ufer-
zellen, wie SIEGMUND diese Wandzellen ganz gliicklich genannt hat. Hier
kommt es also zur ersten Ansiedlung und Vermehrung der echt parasitieren-
den ,exanthematichen' Proteusbazillen, die ja im Warmbliter wie in

Abb. 108. Novirudin-Eisblut des in den vorigen Abbildungen histologisch dargestellten
Meerschweinchens 10133 (22 Tage alte Kultur).

jedem Arthropoden die Fihigkeit intracelluliren Lebens erweisen. Um den
Wirt zur ,,Krvankheit” im Sinne PIRQUETs zu sensibilisieren, bedarf es
einer gewissen Virusmenge, so infiziert sich zunichst an den ersten be-
fallenen Zellen das jeweilig zugehorige Stromgebiet, ganz ihnlich wie sich
in der Laus bei natiirlicher Infektion von den erstbefallenen Zellen aus
die benachbarten infizieren. Wir haben bereits friither darauf hingewiesen,
daB man die mit Parasiten befallenen Endothelien meist gruppenweise
in der Leber gelagert findet. Erst wenn das Quantum der Vorbereitung
voll ist, tritt jene nur in ihrer Wirkung erkennbare Anderung des Quale
ein, mit der die ,,aktive Krankheit‘‘ (Ba1L) anhebt. Schon in den letzten
Tagen der Inkubation 1aBt sich Virus im Blute und in den Organen nach-
weisen, wie ich frithzeitig feststellte und seither allgemein anerkannt ist.
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Der ganze Vorgang der allergischen Umstimmung aber verliuft immer
weiter und erst nach einer vollen Woche beim Menschen, nach etwa
5 Tagen beim kleinen Meerschweinchen, zeigt uns das Exanthem an,
daB sie einen meBbaren Grad erreicht hat. Ungefihr in diesem Augen-
blicke treten ausihren Ursprungsstellen die Agglutinine sowohl gegen Rickeltt-
sien wie gegen X 19 im Blute in betrichtlicherer Menge auf.

Zellzerfall und Bakterienabbau bedeuten zugleich Fieber des befalle-
nen Organismus. Beim Fleckfieber insbesondere liegen hier im Versuche
nach Individuum und Tierart sehr schwankende Verhiltnisse vor. Ich
habe 1922 kurz auf diesen Umstand hingewiesen, ausgehend von den
ganz besonderen Verhiltnissen, die beispielsweise das Kaninchen gegen-
iiber dem Meerschweinchen darbietet.

,»E8 liegt auBerordentlich nahe, im Falle des Fleckfiebers bei Mensch
und Meerschweinchen die Entstehung und den Charakter des Fiebers mit
der zelluliren Infektion und der Ausschiittung von Zellmaterie in den
Kreislauf in Zusammenhang zu bringen. Damit ergibt sich eine einfache
Betrachtungsform fiir die Verschiedenheit hinsichtlich der absoluten
Dauer und auch des Charakters des Fiebers, vielleicht auch eine Er-
klarung dafirr, daB das Kaninchen, welches so iiberaus wenig Virus
birgt, ein deutliches Fieber vermissen liBt.

In diesem Umstande liegt auch der fiir die typische Krankheit wie fiir
ihre abortiven Formen jeweils bezeichnende Fiebertypus begriindet. Wie
man mit groBer Wahrscheinlichkeit aus den malariaartigen Fieber-
anfillen des Wolhynischen oder Grabenfiebers folgern darf, entspricht
auch bei Rickettsiosen einer Parasitenausschiittung aus den Zellen der
Wucherung ein Fieberparoxysmus. Die Malaria liefert in allgemein be-
kannter Weise in Gestalt der Malaria duplex usw. das Beispiel der Uber-
lagerung paroxysmaler Kurven und ihr Verschmelzen zu kontinuierlichen
bzw. leicht remittierenden Fiebern. Als Ergebnis abgeschwichter In-
fekte sind von uns und anderen beim Fleckfieber verspiitet auftretende
Fieber stark remittierenden Charakters, also in einzelne Zacken aufge-
l16ste kontinuierliche Fieber beschrieben worden. Es ist sehr bezeichnend,
daf man aus solch abortiven Erkrankungen nur selten durch Blutiiber-
tragung die Infekte weiterfiihren kann, wie dies auch fiir das Felsenfieber
von SPENCER und PARKER beschrieben wurde. Wenn wir also beim
schweren Fleckfieber ein kaum Remissionen andeutendes Fieber (nur am
Anfang und Ende der Krankheit werden sie hiufiger beobachtet) als
Regel ansehen und als Ergebnis stark herabgeminderter Virusvermehrung
die Auflésung der Continua in Paroxysmen oder ihnen éhnelnde Fieber-
bewegungen sehen, so liegt die Folgerung nahe, daB auch die Continua
darauf beruht, daB so reichlich und in so schneller Folge die Ausschiit-
tungen der Parasiten im typischen Krankheitsgeschehen einander folgen,
daB ihre Fieberwirkung sich iiberlagert. Wir haben bereits darauf hin-
gewiesen, daB die kulturellen Erfahrungen diese Vorstellung gut stiitzen.

Wir miissen jetzt den Faden der pathogenetischen Betrachtung ab-
reiBen lassen und uns kurz erst den epidemiologischen Fragen zuwenden,
um dann unseren Faden wieder aufzunehmen und zugleich mit einem
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AbriB einer Pathogenie der exanthematischen Proteusinfektion, wie wir
sie uns nach Beobachtung und Versuch vorstellen, den Versuch zu
wagen, Gegensiitze des Schrifttums auszugleichen.

»Und moch sagt man uns, die Wissenschaft erkemnne den Hunger-
typhus nicht an!

Denn zu den Schrecken der Hungersnot und der Seuche tritt sofort
noch der dritte, der des Krieges; sie sind verbriidert, die drei apokalyp-
tischen Reiter, welche die Kinder des Menschen wiirgen.

Erzeugt der Mangel an sich keinen Typhus, so bereitet er doch die
Menschen tn hohem Mapfe dazu vor, den Keim der Krankheit in sich
aufzunehmen und sich entwickeln zu lassen. Eine durch Hunger ge-
schwichte und erschopfte Bevilkerung bietet das giinstigste Feld fiir
das Anwachsen einer Seuche, wenngleich diese durch andere Ursachen
erzeugt wird.‘!

Die unsagbar grausame Pandemie, die in RuBland jiingst geherrscht
hat, hat wiederum die uralte Erfahrung bestitigt, die HirscH fiir Irland,
diesen alten Fleckfieberherd in die Worte gekleidet hat: ,,In den groBen
Stidten des Landes geht die Krankheit niemals aus und jede stirkere
Storung des Gemeinwohles, vor allem MiBernte und Hungersnot, hat
fast immer die Entwicklung der Krankheit zur Epidemie zur Folge.

Bei wenigen Krankheiten diirfte die Entstehung einer Epidemie so
deutlich sein wie beim exanthematischen Typhus. Die Epidemie entsteht
dann, wenn hohe Exposition und Disposition der Menschen zusammen-
treffen. Wir kennen die Trias der ,,Apokalyptischen Reiter*. Sie bringen
beides. Der Zusammenhang ist so klar, daB er nur kurze Skizzierung er-
fordert. Das endemische Fleckfieber, iiber das wir in unserer Omsker Ab-
handlung nihere Mitteilungen gemacht haben?, zeichnet sich durch einen
milden Verlauf und eine verhiltnisméBig sehr geringe Menge im peri-
pheren Blutstrom kreisender Erreger aus. DemgemiB fanden wir bei
der Priifung der von den Kranken bei der Aufnahme entnommenen
Léusen, wie auch nach vieltagiger Fiitterung am Kranken nur eine
ganz geringe Anzahl infiziert, zumal wir die Kranken nur in der zweiten
Hilfte ihrer Krankheit in klinischer Beobachtung hatten. Hieriiber
gibt eine tabellarische Zusammenstellung gut AufschluB. (Siehe S. 206.)

Mildes Fleckfieber veranlaBt geringe Infektion der Liuse und damit
auch eine verhiltnismiBig sehr geringe Exposition anderer Menschen.
Umgekehrt fand ich selbst 1916/17 in Wolhynien an schweren Fleck-
fieberfallen, die todlich verlicfen, meist iiber 80% der Korperlause infi-
ziert und zuweilen sogar 1009%. JUNGMANN und ich entnahmen einem
sehr schwerkranken Manne etwa 300 Lause, die sich ausnahmslos als
stark infiziert erwiesen. Fiitterungsversuche sind meist wesentlich un-
giinstiger im Ergebnis, da die Liuse unter besten Bedingungen nur leben,
wenn sie stindig im Klima der menschlichen Korperoberfliche sitzen

1 R. VircHOW: Uber den Hungertyphus und einige verwandte Krankheits-
formen. Vortrag, gehalten am 9. Februar 1868 zum Besten der Typhuskranken
in OstpreuBen. Gesammelte Abhandlungen 1879, 1, S. 433.

* KuczyNsk1, BRANDT, MascHBITSCH: Omsker Untersuchungen zur Atio-
logie des Fleckfiebers. Klin. Wochenschr. 1924.
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und zweifelsfrei unter diesen Bedingungen auch mehr Blut aufnehmen,
als wenn man sie nur sporadisch dem Kranken ansetzt. Es muf aber zu-
gegeben werden, daBl diese Befunde nur wertvolle Anhaltspunkte ge-

withren, da das Material leider

zu gering ist, um wirklich end-
T L2 T 2_1 N giilt]i)geE(l)‘gebl?issezuvermitteln.
4 ie Omsker Liuseversuche
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]A durch Impfungen von Meer-
7 schweinchen daraufhin gepriift,
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} und Mitteln nur unvollkommen
) A R ) };j_g';' bearbeiten konnten. Da es un-
Dotum zweifelhaft ist, daB wir tatsich-
Abb. 109a. Schukowa, Mautter, 12 Lause negativ. Jich R. Prowazeki vor uns ge-
habt haben, ist der bereits be-
sprochene Gegensatz der Omsker Infektionen zu den Lemberger in
jeder Hinsicht auffallend.
Ich mochte in diesem Zusammenhange auch ausdriicklich auf die
serologischen Verhiltnisse dieser Omsker Liusestimme hinweisen, die
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Abb. 100b. Tyrma, 28 L&use, 1 positiv.

bereits im vorigen Abschnitte gelegentlich dargestellt wurde. Aus dem
Vermogen einiger dieser Stimme (L 2., 1b, la usw.), einwandfreie
X.-Titer in der fiir die WEIL-FELIXsche Reaktion bezeichnenden Weise
hervorzurufen, geht wohl gleichfalls einwandfrei hervor, daB es sich um
Kulturen handelt, die wirklich aus Fleckfiebervirus und nicht etwa
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aus apathogenen , Rickettsien” des Liusedarms abgeleitet werden
miissen. —

Allerdings werden wir jetzt mit hoher Sicherheit diesen Unter-
schied der Kultivierbarkeit zwischen frisch infizierten Omsker und
den kettenweise infizierten Lemberger Liusen auf die verschiedenc
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Abb. 100c. Schukows, Tochter, 20 Liuse, 2 positiv.

Adaptation des Rickettsienbestandes zuriickfithren diirfen und damit
die vorher vermutungsweise ausgesprochene mogliche Deutung zu einer
Erklarung dieser Erscheinung erheben. Ich glaube, daB uns hierzu die
Gesamtheit der Erfahrungen voll berechtigt, die wir einmal im Ab-
schnitte iiber die Wanzen-
infektionen dargelegt ha- Kronkheitstag
ben, wozu sich weiter die . 7_"8
Erfahrungen der Kultivier-
barkeit des Virus aus im . I

natiirlichen Wechsel ge- ytleru
impften im Vergleich mit 4| 3\
den kettenweise (als Pas-

v__7__ 127

sage) weitergefithrten Virus 3, 'I /NN

fixe-Tieren gesellen. \'4 \ /\
Jedenfalls lag eine sehr 34 \'4

milde Erkrankung in Si- J /

bieren vor, wie ja auch g7 V_\/

v

Todesfille nicht beobachtet
wurden, und man darf wohl 36

weiter folgern, daB die %T_ﬁ
zweite Hilfte der Krankheit Abb. 109d. Semionoff, 11 L&use, 6 positiv.
uberhaupt meist wesent-

lich ungiinstigere Infektionsbedingungen fiir Liuse darbietet als die
Tage vor und withrend Ausbruch des Exanthemes; denn die ersten sind
die Tage der vorwiegenden Vermehrung des Virus. (Daher bediirfen
alle kulturellen Angaben, wenn es irgendmoglich ist, der Angabe des
Krankheitstages, der auch bei Epidemien anndhernd aus dem Verhalten

2 2. X 25 2.
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des Exanthemes bestimmbar ist,
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bedingungen innehilt. Wihrend manche Stémme unserer Beobachtung
Inkubationen von 9—11 Tagen zeigten, besitzen wir neuerdings durch
die Giite des Herrn WEIGL einen, der fast regelmiBig nach fiinf fieber-
freien Tagen anfiebert. Wenn man also Beobachtungen iiber das
klinische Verhalten eines ,Stammes‘‘ machen will, muB man seinen
,,Konstanten* Rechnung tragen und sich zugleich des Umstandes be-
wuBt bleiben, daB nicht jedes Virus ganz gleich zu erachten ist.

Der Faktor der Verlausung verbindet sich in epidemiologisch wesent-
licher Art und Weise mit dem besonderen zeitlich verschiedenen Grade
der Infektiositit des Kranken. Es ist nicht leicht, hier mehr zu geben,
als einen gewissen Querschnitt zahlreicher im Laufe der Jahre gesammel-
ter Erfahrungen an Mensch und Tier. Wie ich schon friiher hervor-
gehoben habe, beginnt die Infektiositdt des Blutes am Ende der Inku-
bation und steigert sich sicherlich in den ersten Tagen des Ausbruchs
des Fiebers. Wie lange dies Geltung hat, ist schwer zu entscheiden. Die
sehr wechselnden Ergebnisse der Viruskultur aus dem Blute, die aber
zuweilen in sehr vielen parallel angelegten Kulturen gelingt, sprechen fiir
schubweises Kreisen und wohl schubweise Entladung der Keime aus den
Zellen, in denen sie heranwachsen. In gleichem Sinne sprechen die zu-
weilen ganz auffallend schwankenden Inkubationen nach Verimpfung
von Blut. Wir pflegen stets durch Herzstich unter Zusatz des als ganz
unschédlich erkannten Novirudins! Blut zu entnehmen und meist intra-
peritoneal, seltener intrakardial zu verimpfen. Hierbei beobachtete man
also ebenso zuweilen auffallend kurze Inkubationen, wie umgekehrt sehr
lange. Wir haben so bei einer fiir einen bestimmten Stamm (METSCHNI-
KOFF) hiufigen, also regelrechten Inkubation von 9 Tagen nach unmittel-
barer Herzblutiibertragung (Herz-Herz) duBerste Werte der Inkubation
von 3 und 16 Tagen beobachtet, wobei in stets gleicher Weise 1 ccm Blut
iiberpflanzt wurde. Weitere Passagen und genaue kulturelle Priifungen
lehrten, daB keine fremdartigen Storungen mitwirken und die von der
Regel abweichende Verhaltungsweise in der Folge der Verimpfungen zu
der Norm des Stammes und der Impfmethode zuriickkehrt. Man be-
obachtet diese wohl allein auf zeitlich erheblich schwankende Virus-
mengen im stromenden Blut zuriickzufiihrende Erscheinung sowohl
beim Fleck- wie beim Felsenfieber. Sie diirfte also — im Zusammen-
hange der Histologie betrachtet — darauf beruhen, daB sich die
Stitten parasitirer Wucherung zu verschiedenen Zeiten entladen.
Solchen Vorgang haben wir an einem besonders giinstigen Falle schon
frither histologisch duBerst wahrscheinlich machen kénnen. Es ist eine
aus der Erfahrung an einem sehr groen Materiale leicht abzuleitende
Tatsache, daB die Zahl primir angelegter Wucherungsstitten (Virus-
zellen) zu der Dichte der Gesamtinfektion und der Menge und Dichte
der Ausschiittung in den Kreislauf in einem unmittelbaren Verhiltnis
steht. Wenn erhebliche Erhéhungen der einverleibten Virusmenge
die Inkubation, wie wir wissen, herabsetzen, bedeutet dies wesentlich

1 Bezugsquelle: Chemische Fabrik ,,Norgine*, Dr. V. STEIN, in Aussig,
Tschechoslowakei.
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mehr als eine zeitliche Verschiebung des Infektes. Seine Gesamtinten-
sitit steigt und die kreisende Virusmenge ist wesentlich groBer, als
sie bei schwicheren Impfdosen erzielt wird, obwohl auch die lingere
Inkubation in solchen Fillen durch Vermehrung des eingebrachten
Virus fiir einen gewissen, aber beschrinkten Ausgleich sorgen konnte.
Sicherlich sind die letzten Tage der Krankheit dagegen durch eine
sehr geringe Dichte des Virus im kreisenden Blut gekennzeichnet.
Ein Teil der Omsker Ergebnisse beruht wohl auf diesem Umstande,
wenn auch die im wesentlichen gleichsinnigen Ergebnisse der Entlausung
der aufgenommenen Kranken zeigen, daB auch die Virusdichte in der
kritischen Zeit des Krankheitsbeginns bei milden endemischen Fillen
miBig ist. Hier kommt der allgemeine Grad personlich-hygienischer
Lebenshaltung, die periodische oder dauernde Entlausung selbst unvoll-
kommenen Grades als wesentlich die Ausbreitung der Krankheit ver-
hinderndes Moment in Betracht.

Ich will hier auf diese Fragen nicht niher eingehen, weil dies auf eine
Wiederholung unserer eigenen élteren Arbeiten hinausliefe. Die von uns
erstmalig geiibte und durchgearbeitete Kultur des Virus des Fleckfiebers
im infizierten Gewebe nach den Methoden der Gewebszuchten gab uns die
Moglichkeit hochster Anreicherung des Virus ohne EinbuBe seiner Viru-
lenz. Wir sahen Viruszellen (wie sie dann von WoLBACH und seinen Mit-
arbeitern, 2 abgebildet wurden) und sprachen sie sowie die im weiteren
Verlaufe auch nachweislichen gewaltigen extracelluliren Vermehrungen
von ,,Rickettsien‘ als Beweis einer echten Anreicherung an, ,,die einen
morphologischen Ausdruck der gleichen Virulenzzunahme darstellt, die
in der Abkiirzung der Inkubation ihr pathophysiologisches Gegenstiick
findet.” War noch DoERR zweifelhaft, ob man wirklich diese Beziehung
zwischen Virusmenge und Inkubation aufstellen diirfe, so ist sie inzwischen
durch die unsere ersten Feststellungen bestitigenden Untersuchungen
von WEIL und BREINL3 zur GewiBheit geworden. Die Ergebnisse, die
diese Forscher 1924 iiber ,,Das Verhalten des Fleckfiebervirus im Or-
ganismus der Kleiderlaus* veroffentlicht haben, stimmen ganz aus-
gezeichnet zu den unseren, so daB ich noch heute keinen wissenschaft-
lichen Grund dafiir anzugeben vermag, warum unsere Untersuchungen
nicht in Betracht gezogen worden sind! Ahnliches lieBe sich hinsichtlich
der bemerkenswerten Infektions- und Immunisierungsversuche sagen,
die BREINL* im gleichen Jahre mitgeteilt hat. (In diesen Untersuchungen
ergab sich in Ubereinstimmung mit unseren bereits verdffentlichten
Beobachtungen die Bildung léslicher pyrogener und stark toxischer

! WoLBAcH, PINKERTON and ScHLESINGER: The cultivation of the orga-
nisms of Rocky Mountain spotted fever and typhus in tissue cultures. Proc.
of the Soc. f. Exp. Biol. a. Med. 20, S.270. 1922.

* WoLbacH and ScHLESINGER: The cultivation of Microorganisms of Rocky
Mountain spotted fever (Dermacentroxenus rickeitsi) and of typhus (Rickettsia
Prowazeki) in tissue Plasma cultures. Journ. of Med. Research 44, 3, 231. 1923.

3 WEIL und BREINL: Das Verhalten des Fleckfiebervirus im Organismus der
Kleiderlaus. Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. exp. Therapie, Orig. 39. 1924.

¢ BrEINL: Neue Infektions- und Immunitétsversuche mit Rickettsia Pro-
wazeki. Zeitschr. f. Immunitétsforsch. u. exp. Therapie, Orig. 41. 1924,



Entwurf einer Pathogenese des Fleck- und Felsenfiebers. 209

Stoffe seitens der ,,Rickettsien‘ in einer Fliissigkeit — die Méglichkeit
zu vaccinieren, wobei sich eine verlingerte Inkubation neben abge-
schwichtem oder unterdriicktem Fieber als Erfolg nachweisen 1aBt.
»Der Impfschutz geht mit der injizierten Antigenmenge parallel.* Wir
hatten dagegen die letzte Beobachtung in die Worte gekleidet: ,,Aller-
dings muB man die ganz avirulenten Kulturen zu wiederholten Malen
den Versuchstieren [intramuskulér oder subkutan] einverleiben, um deut-
liche Wirkungen zu erzielen.”) —

Der epidemiogenetische Zusammenhang ist also kurz folgender: Ver-
lausung und starke Infektion des verlausten Individuums fithren —
moglichenfalls begiinstigt durch eine Schwichung des Befallenen, die
auch mit der Verlausung engen Zusammenhang haben kann, weil sie
der Siduberung entgegen wirkt! — zu einer starken Infektion im Einzel-
falle. Diese fiihrt zu einer starken Vermehrung des Virus, das demzu-
folge auch in groBer Menge in den Kreislauf geriit, besonders in der ersten
Hailfte der Krankheit. An solchen Kranken infizieren sich sehr viele
Liuse und werden damit zu Herden und Verbreitern des Kontagiums,
sofern im Umkreise des Befallenen wiederum ahnliche, einigermaBen fiir
die Krankheit giinstige soziale bzw. hygienische Verhiltnisse zu finden
sind. Nach einigen derartigen Passagen diirfte dann die Virulenz schnell
ihren Hohepunkt erreicht haben und die Epidemie ist da, weil ihre Vor-
aussetzungen da sind und solange diese erhalten bleiben, solange also
nicht die sozialen oder die hygienischen oder die immunisatorischen
(Durchseuchung als Ergebnis natiirlichen Verlaufes!) Faktoren der Epi-
demie erloschen sind.

Wollen wir tiefer in das Krankheitsgeschehen eindringen, so miissen
wir gewisse physiologische Erfahrungen verwerten, die uns das Studium
der Viruskulturen vermittelt haben. Wir sind zwar jetzt imstande, aus
jedem Tiere Kulturen zu ziichten, deren Proteusnatur sich in der erliau-
terten Weise einwandfrei zeigen liBt, aber es besteht kaum ein Zweifel
dariiber, daB diese Kulturen sich in verschiedenen Richtungen weit von
dem eigentlichen Virus entfernen. Diesem stehen Kulturen niher, die sich
in Wuchsform, kulturellen Anspriichen usw. etwa verhalten wie unsere
Aminosdurekulturen. Die Unterschiede zwischen beiden Formen oder
Zustinden eines variablen Organismus beruhen auf biologischen Um-
stinden, die im Faulversuch oder durch dhnliche Zuchtverfahren erfolg-
reich durchbrochen werden konnen, so daB eine Gewohnung von dem
hochspezialisierten biologischen Milieu des Infektionsverhiltnisses zu
einer andersgearteten saprophytiren Existenzform méglich wird. Sie
duBern sich in fermentativen Unterschieden und iiber den Umweg der
Zellernahrung, aber nicht parallel hierzu und iiberhaupt nicht immer,
auch in Anderungen der Zellgestalt. So wenig man an diesen Unterschie-
den zweifeln kann, so wenig soll man sie iibertreiben, denn je groBer die
Erfahrung wird, um so stetiger wird die ununterbrochene Kelte, die vom
Virus bis zu den extremsten Wuchsformen ohne alle besonderen Anspriiche
und Empfindlichkeiten fihrt. Davon haben wir uns schon bei der Be-
sprechung der Kulturverfahren Rechenschaft abgelegt.

Kuczynski, Fleck- und Felsenfieber. 14
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Die dem Virus niaher stehenden biologischen Kulturformen verfiigen
nicht iiber die duBerst kriftigen Ektoproteolysine der Vollsaprophyten.
Sie bilden entsprechend auch fast nie eine Gelatinase. Demgegeniiber
habe ich bereits 1923 festgestellt, daB8 besonders die Kulturen, die eine
gelbliche Pigmentierung erwerben, bei der Degeneration der Kultur (Quel-
lung, verinderte Firbbarkeit usw. der Individuen!) Proteolysine frei
werden und in die Umgebung (Agar) diffundieren lassen, Fermente,
die sich gegeniiber hitzegeflockten Serumglobulinen, Caseinen usw.
als sehr wirksam erweisen!. Ebenso lassen sich Kulturextrakte her-
stellen, die auf LOEFFLER-Serum tiefe Dellen hervorrufen, wiahrend
die Kulturen selbst auf diesem Nahrboden nur in Ausnahmefillen
und spérlich nicht verfliissigend gedeihen. (Dies gilt natiirlich nur von
den Fleckfieberviruskulturen der betrachteten biologischen Stufe!)
Zur Entwicklung dieser Proteolysine schien eine hinreichende Amino-
siuremenge im Nahrsubstrat erforderlich. Wir haben sie im Zu-
sammenhange unserer Gelatinekulturen eingehend erértert.

Es kann nun als ein ganz feststehendes Geselz gelten, daf der Korper
auf irgendwelche Proteolysine, die innerhalb seiner Gewebe frei werden,
mit Eniziindung reagiert.

Wir haben diesen funktionellen Beziehungen der Zellen ein vieljih-
riges Studium gewidmet und méchten hier nur auf die in diesem Zu-
sammenhange wesentlichen Ergebnisse zu sprechen kommen.

., Fiir die Streptokokkeninfektion des Gewebes kann mit Sicherheit
angenommen werden, da8 die Schwere ihrer anatomisch-klinischen Aus-
prigung eine Funktion der bakteriellen ektoenzymatischen proteolyti-
schen Einwirkung auf das Wirtsgewebe darstellt. Wie ich bereits friiher
ausgefiihrt habe (Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 227, 1920),
kann man je nach der Infektiositit eine Reihe aufstellen, an deren einem
Ende die reaktionslose Nekrose steht, an deren anderem Ende sich die
augenblickliche Vernichtung der Keime in Zellen des Binde- und Gefi-
apparates findet, wihrend dazwischen partielle Nekrosen mit leuko-
cytirer Reaktion stehen. Waren diese Untersuchungen mit vorziiglicher
Beriicksichtigung der Niere angestellt, so haben die Untersuchungen von

1 Ich mdchte in diesem Zusammenhange ausdriicklich darauf hinweisen,
daB die verschiedenen LebensiauBerungen der betrachteten Keime vielfach eigen-
artig verkuppelt erscheinen. Nur auf den Aminosidurebéden beobachteten wir
die gelben bzw. gelbbraunen Stimme. Erniedrigung des Aminosauregehaltes
laBt die Pigmentierung der Kulturen zuriicktreten. Bei andersartiger Zucht fehlt
sie oder verliert sich. Aus Wanzen ziichteten wir gelegentlich zinnoberrot ge-
farbte, sonst sehr typische Stimme. Ihr Pigment ging auf festen Nahrbsden
sofort verloren, auf ,,NN* hielt es sich durch zwei Passagen, um dann vollends
zu verschwinden. Als wir aber den Stamm zur Priifung auf Gelatinase und
Schwirmvermogen auf Gelatine brachten, verfliissigte er sehr stark. Innerhalb
des Trichters, also in dem sehr aminosiurereichen Abbaugemisch, gewann der
Stamm sofort seine rote Pigmentierung zuriick. Es scheint also, da ein ganz
bestimmter EiweiBstoffwechsel, insbesondere der Aminosauren, mit der Pig-
mentbildung engstens verkniipft ist. Wir kennen hier vorliufig die chemische
Zusammensetzung dieser Pigmente ebensowenig wie bei anderen Bakterien-
farbstoffen.
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Tsupa! in unserem Laboratorium auch in der Subcutis entsprechende
Feststellungen in sehr exakter Weise ermdglicht. Die Verschiedenheiten
der so festgestellten Reaktionen lassen sich nun, wie die Untersuchung
des bakteriellen Stoffwechsels gezeigt hat, auf die Differenzen des
bakteriell bewirkten Gewebsabbaues proteolytischen Charakters zuriick-
filhren. Die Immunisierung bewirkt in diesem Sonderfalle eine Lahm-
legung zuniichst dieses Ektoenzyms, die hochstwahrscheinlich extra-
cellulir erfolgt. Es ist bemerkenswert, daB sich eine ganz dhnliche Skala
von Verédnderungen herstellen 1aB8t, wenn man z. B. bei der Maus hoch-
wertige, bakterienfreie Trypsinlosungen subcutan einverleibt. 2

Der gemeine Proteuskeim bzw. die saprophytir gewohnte Form eines
der Proteusvirus bewirkt gleich einem virulenten Streptococcus vm Korper
durch Proteolyse Gewebsangriff, Zelltod, Leukocytenauswanderung,
,,Herdbildungen‘*.

Die der Infektion vorangehende Immunisierung bewirkt gleichsinnig
unseren Erfahrungen an Streptokokken die mehr oder weniger vollkom-
mene Lahmlegung der Ektoproteolysine und damit das unmittelbare
Funktionieren des Makrophagenapparates, der GefaBwandzellen usw. Im
Blute befinden sich dann niedere Leukocytenwerte verbunden mit be-
trichtlich ansteigenden Monocytenwerten, also Reaktionen, wie wir sie
etwa bei der ,, Sepsis lenta‘‘ antreffen, die KuczyNskr und WoLrr 1921
auf Grund ausgedehnter Analysen am Menschen und am Versuchstier
als ,, Sepsis immuner Individuen'‘ angesprochen haben, eine Vorstellung,
die sich mehr und mehr Anerkennung verschaffen konnte.

Sehr aufschluBreich waren fiir WoLFF und mich Versuche iiber die
experimentelle Pankarditis der Maus3. Hier studierten wir besonders ein-
gehend an einem sehr giinstigen Material die celluliren Beziehungen der
Infektmetastasen bei wechselndem Immunzustand, d. h. bei wechseln-
dem Krdftespiel zwischen Wirt und Parasit. 'Je nach dem Resistenzgrad
ging die eitrige Herdbildung in herdférmige oder mehr ausgebreitete
proliferativ-interstitielle bzw.lymphoid-plasmacellulire Reaktionen iiber.
An die Stelle eitriger Perikarditiden setzten sich fibrinos-zottige. Beson-
ders interessant waren Endokardverinderungen nach Einverleibung sol-
cher Kokken (vom ,,Viridans*-Typ), die iiber keine Ektofermente gegen
hohere EiweiBkérper verfiigen. ,,Frische Prozesse erscheinen als ganz
umschriebene Endothelnekrosen von einem Durchmesser von zwei bis
drei Zellen mit einem dicken subendokardialen Polster typischer Plasma-
zellen, wie sie durchaus an die Bilder erinnern, die KoENIGER fiir die
Anfangsstadien der menschlichen Endokarditis simplex gibt.* Ich habe
mich bemiiht, diese Verhéltnisse in einer Reihe weiterer Arbeiten tiefer

1 S. Tsupa: Experimentelle Untersuchungen iiber die entziindliche Reak-
tion der Subcutis in Beziehung zum individuellen Immunitétszustand. Virchows
Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 247, 8. 123. 1923.

2 Kuczynski: Experimentelle Untersuchungen iiber die funktionellen Be-
ziehungen der Zellen im entziindlichen Gebiete. Verhandl. d. dtsch. pathol. Ges.
XIX, Tagung Gottingen. 1923.

3 KuczyNskI und WoLFF: Beitrag zur Kenntnis der experimentellen Strepto-
kokkeninfektion der Maus (Milz, Leber, Herz). Verhandl. d. dtsch. pathol. Ges.
XVIII. Jena. 1921.

14*
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zu begriinden, ohne daB hier die Notwendigkeit vorlige, niher darauf
einzugehen. Was zunichst den sachlichen Inhalt unserer Arbeiten an-
geht, so hat uns eine Fiille fremder Arbeiten volle Bestitigung gebracht,
wenn auch unsere Untersuchungen nicht immer Beriicksichtigung fan-
den. Wir wollen hier nicht des niheren auf diese Arbeiten eingehen, nur
wenige seien kurz genannt, wie die Versuche an Herzklappen von HEN-
LEY D WRIGHT!, die ausgezeichneten Studien von Gay, CLARK und LiN-
TON iiber ,,Eine histologische Grundlage fiir értliche Resistenz und Im-
munitit gegeniiber Streptokokken2. Die Studie von FROBISHER endlich
bringt in einer eleganten Versuchsanordnung eine neue Demonstration
der Ektoproteolysine (sogenannte Histase), von denen wir schon kurz
gesprochen haben. Die gewebeangreifende Wirksamkeit der Ektofermente
der hiamolytischen ,,beta‘‘-Streptokokken haben wir zur Grundlage aus-
gedehnter pathologischer Untersuchungen gemacht. Mit ihrer relativen
Wirksamkeit ist die Pathogenitit eines Stammes gegeniiber einem Orga-
nismus eng verkniipft. Die Lahmlegung dieser fermentativen Waffe ist
eine der wesentlichsten Aufgaben der Immunisierung. Durch sie wird
eben der nekrotisierend-leukocytotaktische Vorgang aufgehoben wund
die Reaktivitit des Gefip- Bindegewebsapparates gegeniiber den so wehrlos
gemachten Keimen ermoglichts. Daher hat wohl die schéne Beobachtung
von FROBISHER* bei aller Wertschitzung ihrer methodischen Bedeutung
fiir den Kenner der Streptokokkosen nicht ganz den Wert der Neubheit,
der sich in den Worten offenbart : ,,The digestion of tissues, as described

1 HENLEY D WRiGHT: The production of experimental Endocarditis with
pneumococci and streptococci in immunised animals. Journ. of Pathol. a. Bacte-
riol. XXIX, S.5. 1926.

2 Gay, Crark and LinToN: A Histological basis for local resistance and
immunity to streptococcus: VIII Studies in streptococcus infection and immu-
nity. Arch. Pathol. Labor. Med. 1, 6, S. 857. 1926, und F. P. Gay: Local and
tissue immunity. Arch. Path. Lab. Med. I, 4, S. 590. 1926. Lit.

3 Es wird nicht immer hinreichend beachtet, da8 die Bildung und Bewegung
von Blutzellen (insbesondere der ,,weiBen‘ Blutzellen) mit der Stoffverarbeitung
im engsten Zusammenhange steht. Ich habe dies zu begriinden versucht. SiEG-
MUND hat sich auf Grund seiner Versuche dieser Anschauung angeschlossen.
(Untersuchungen iiber Immunitit und Entziindung. Verhandl. d. dtsch. pathol.
Ges. XIX, 8. 114. 1923.) In unklarer Form ist iibrigens diese Vorstellung von
den Beziehungen zwischen ,,Blutbildung‘‘ und Verdauung, wie jeder Arzt weiB,
uralter Besitz, und schon GALEN wies seiner Facultas naturalis als innere Wir-
kungen Blutbildung und Verdauung zu. Leukocytose in akut gesteigerter Form
ist die typische Antwort auf Zerfall von Korpersubstanz irgendwelcher Art.
Leukocytotaxis ,,erklart‘‘ diesen Vorgang nur insoweit, als sie der Ausdruck fiir
die funktionellen Beziehungen darstellt, die zwischen den Zerfallstoffen und den
Leukocyten bestehen und diese richtend in ihren Bewegungen lenken, ein Vor-
gang, der aber unzweifelhaft in verwickelterem Mechanismus ablauft, als man
frither annahm, und mit GefaBreaktionen eng verkniipft ist, wie neuerdings be-
sonders RICKER nachdriicklich betont hat, ohne daB wir hier auf die schwierige
Frage eingehen konnten, ob seine theoretischen Vorstellungen die Zusammen-
hinge erschopfend und mit stets richtiger Betonung des jeweils wesentlichen
Momentes erfassen (vgl. RIcKER: Pathologie als Naturwissenschaft — Relations-
pathologie. 1924).

4 FrRoBISHER, M. jr.: Tissue-digesting enzyme (histase) of streptococci. Journ.
of Exp. Med. XLIV, S.777. 1926.
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in this paper, by ordinary types of hemolytic streptococci seems to be
a new observation.*

(Auf das neuere Schrifttum im Zusammenhange dieser Fragen iiber-
haupt niher einzugehen, wiirde hier keine Berechtigung haben. Die
Lehre von den Resorptionsbeziehungen der Vorginge im GefiB- und Zwi-
schengewebe, zu denen die Immunbeziehungen als Teilgruppe gehéren,
ist erfolgreich von verschiedenen Seiten aufgegriffen worden. Hier wiren
u. a. die Untersuchungen von DIETRICH! und SIEGMUND?2 zu nennen. In
unserem Zusammenhange jedoch kommt es mir lediglich darauf an, dar-
zutun, welche Wege unsere Untersuchungen genommen haben, da die
hier angedeuteten Zusammenhénge bei uns nicht nachtriglich konstru-
ierte sind, sondern den Forderungen einer mehr als zehnjihrigen syste-
matischen Arbeit entsprangen, die uns veranlaBte, ein bestimmtes Gebiet
vielfiltig, aber mit einheitlicher Frage und bestimmtem Ziele zu durch-
forschen.)

Jedenfalls méchte ich in den zellsystematischen Beziehungen, die sich
zwischen GefiBwandzellen und exanthematischen Proteuskeimen einer-
seits, wilden Protei und Leukocyten andererseits nachweisen lassen und
dort einem Mangel, hier der Existenz ektoproteolytischer Fermente ent-
sprechen, im Zusammenhange der Streptokokkenerfahrungen ein duBerst
wichtiges allgemein-pathogenetisches Ergebnis erblicken. Keimne mit
Ektoproteolysinen werden von Leukocyten aufgenommen, von GefiB-
wandzellen entweder — in Gestalt der Hyperphagocytose — nach voran-
gegangener Phagocytose durch Leukocyten oder dann, wenn irgendwie
die ektoproteolytische Wirksamkeit abgestumpft ist. Dies kann immuni-
satorisch zustande kommen. Bakterien ohne Ektoproteolysine werden
ohne weiteres durch GefaBwandzellen aufgenommen. Hier konnen sich
noch weitere Differenzierungen geltend machen, deren Wesen noch nicht
geklirt erscheint. Dies betrifft in erster Linie die véllig offene Frage der
Organbeziehungen, die auf Grund ihrer Vieldeutigkeit noch nicht ein-
gehender Erorterung zugingig erscheinen. Wir kommen noch ganz kurz
auf sie zuriick.

Diese histologischen Studien iiber die wandelbaren Gewebsbeziehun-
gen von Krankheitskeimen unter dem EinfluB einer geinderten wirts-
parasitiren Einstellung bedeuten einen sehr wichtigen Schritt vorwirts
in dem Verstindnis der Strukturreaktionen des Korpers. Allerdings ist
dies Gebiet, wiewohl seine Wurzeln weit zuriickreichen bis zu dem soge-
nannten KocHschen Grundversuch (1891) und den ausgezeichneten Stu-
dien ROMERSs, an die sich eine so iiberaus weitreichende, und das Interesse
fesselnde Literatur hinsichtlich tuberkuloser Gewebsreaktionen anschloB,
erst in den Anfingen begriffen. Unser Ziel 1aBt sich dahin umschreiben,
daB wir eine Vorstellung der wesentlichen Zusammenhinge und damit
zugleich der Bedeutung eines Querschnittes durch den Vorgang, wie ihn

! DierricH: Die Reaktionsfihigkeit des Korpers bei septischen Erkrankun-
gen in ihren pathologisch-anatomischen AuBerungen, Verhandl. d. dtsch. Ges,
f. inn, Med, 37, Tagung 1925,

2 SiggMUND: Untersuchungen iiber Immunitit und Entziindung, Ver-
handl, d, dtsch. pathol, Ges, 19, Tagung 1923. S. 114,
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die einzelne Untersuchung bildmiBig darbietet, gewinnen aus der Inter-
ferenz korperlicher Leistungen und Leistungstriger, sowie stérender
korperfremder Wirkungen, wie sie in dem hier betrachteten Falle von
Infektionserregern ausgehen. Hierzu gehért natiirlich die Kenntnis der
funktionell-reaktiven Bedeutung der Strukturen des reagierenden Kér-
pers, wie auch die der Wirkungen des betreffenden Erregers unter ent-
sprechenden Umstinden, Fragen, denen man bisher leider kein an-
gemessen eingehendes Studium gewidmet hat.

Abb. 110. Prot. 498. Leberschnitt des Meerschweinchens 9518, das mit dem Herzblute des Mee.

9496 infiziert wurde. Dies Tier erhielt #ltere ,,denaturierte‘‘ Fleckfieberkulturen nach vorheriger

Vaccination. Es zeigte nach zweitdigiger Inkubation einen Fieberanstieg und wurde am2. Tage

des Fiebers getdtet. Die Leber wies Nekrosen mikroskopischen AusmaBes auf, deren eine photo-

graphiert worden ist. Man erkennt die Nekrose mit eingewanderten Leukocyten und in Zell-
resten eingeschlossene sehr feine Bakterien, die denen der Kulturen schr #hneln.

Je milder die Infektion mit dem Erreger des Fleckfiebers ist, um 8o mehr
entfernt sie sich von dieser Form der Proteusinfektion durch Bakterien,
deren ektofermentative Angriffswaffe nicht vernichtet und auch nicht ab-
gestumpft ist. Dies gilt, wenn auch vielleicht in etwas geringerem Grade,
auch fiir das Rocky Mountain spotled fever. Wir muBten wiederholt dar-
auf hinweisen, daB die Keime durch biologische Umstinde zwar nicht
dauernd in ihren LebensiuBerungen umgestaltet werden, aber Wirkun-
gen bestimmten Milieus recht zihe festhalten. Eine der charakteristisch-
sten Umstimmungen der Keime, die wir aus dem Infektionsverhiltnis
heraus zu ziichten vermdégen, ist die Unzuverlissigkeit und Schwiche
ihrer proteolytischen Fermente, wie sie uns besonders scharf dadurch
kund wird, daB diese Stimme fast nie eine wirksame Gelatinase hervor-
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bringen, wihrend gerade dies Ferment firr wilde Proteusformen frei
lebender Art duBerst bezeichnend ist. Sobald die Stamme sich in der
Kultur oder im unzustindigen Zwischenwirt — der Wanze etwa — dem
saprophytiren Zustande nahern bzw. sich nur dem Infektionsverhiltnis
entfremden, was duBerst leicht vor sich geht, sehen wir als untriigliches
Zeichen im Tier (Meerschweinchen) ,,Herdbildungen‘‘, trockene, oft
infarktartige Nekrosen auftreten!. Diese lokalen Entziindungen sind
vorziiglich in der Leber deutlich, weil hier die Entziindung zum Unter-
J—

Abb, 111, Prot. 501. Leberquerschnitt des Meerschweinchens 9545. Dies Meerschweinchen wurde
mit einem wilden Proteusstamm (1099) nach vorangegangener Vaccination infiziert und erkrankte
hochfieberhaft. Am 12. Tage des Fiebers wurde es agonal getdtet., Die Leber zeigte mehrfache
infarktartige Nekrogen, deren eine im Photogramm abgebildet ist. Man erkennt die wurstartigen
Bakterienziige innerhalb des abgestorbenen Lebergewebes, den leukocytdren Grenzwall sowie die
Fettinfiltration des benachbarten Lebergewebes. Giemsa. Apochr. 16 mm und Komp.-Okul. 6.

gange von Leberbalken fiihrt. In ganz frischen Herden findet man sehr
reichlich Bakterien, die im histologischen Bilde stark vergrobert erschei-
nen, sich aber in der Kultur ganz so verhalten wie zart wachsende Protei.

1 Wir haben ganz neuerdings wieder eine sehr lehrreiche Erfahrung in dieser
Richtung sammeln kénnen. Wir impften eine Ratte mit mehreren Lausen und
erhielten eine gute WEIL-FELIXsche Reaktion. Das Gehirn dieser Ratte iiber-
trugen wir auf ein Meerschweinchen. Dies fieberte nach kurzer Inkubation und
wurde weiter gefiihrt. Die Tiere bereits der dritten Passage starben ausnahmslos.
Inzwischen ergab die gewebliche Untersuchung des ersten Meeschweinchens dieser
Reihe neben charakteristischen Verinderungen des Fleckfiebers nicht wenige,
allerdings sehr kleine Nekrosen der Leber. Wir hatten also bereits hier ,,wilde*
Protei neben Virus. Wiederum hat in wenigen Passagen die Uberwucherung und
Animalisierung dieser wilden Keime das eigentliche Fleckfieber vernichtet. Auch
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Diese Bakterien fiillen besonders peripher zuweilen deutlich Wandzellen
der Capillaren an. Diese gehen zugrunde, und die Bakterien erscheinen
dann, tnnerhalb von Leukocyten, ganz charakteristischerweise im stro-
menden Blut, wo wir sie sehr hiufig bei den ,,wilden‘* oder ,,entarteten‘
Proteusinfektionen nachgewiesen haben. Man findet solche Bakterien
in entsprechend infizierten Tieren auch in anderen Organen, besonders
in der Lunge und der Niere, wie aus zwei Photogrammen hervorgeht,
die Untersuchungen entstammen, die Herr Dr. DHAR liebenswiirdiger-
weise fiir mich ausgefiihrt hat.

Abb. 112. Prot. 208. Nierenschnitt des R.M.-Meerschweinchens 598. Dics Tier hatte ein ganz

charakteristisches Rocky Mountain spoited fever mit Hautveriinderungen. Daneben wies es

zweifellos eine ,,wilde‘‘ Proteusinfektion durch Wantenkontakt auf. So findet man in diesem und

entsprechend mischinfizierten Tieren erhebliche Entzil herde mit recht groben Bakterien-
formen, wie sie in diesem Priparate des Herrn Dr. DHAR abgebildet sind.

Bei den exanthematischen Proteusinfekten dagegen ergeben die Infek-
tionserreger einen ,,Entziindungsreiz‘ nur dann, wenn sie der Korper tm
Beginn der Eigenimmunisierung zu schidigen beginnt. Auch hier kenn-
zeichnet das ,,Exanthem‘‘ den Eintritt der allgemeinen immunisatori-
schen Umstimmung des befallenen Organismus gegen seinen Parasiten.
Wir sind uns vollauf bewuBt, daB wir Erfahrungen der Kulturen als
Gleichnis verwerten. Wie dort der degenerierende Keim Proteasen ent-

diese Beobachtung wird also zum Beweise der frither vorgetragenen Anschauung,
daB niemals Keime vom Charakter eines ganz oder nahezu saprophytiren Voll-
keimes im Infektionsvorgange zur Grundlage der Serumreaktion werden kénnen.
Sie offenbaren sich im Tierversuch in recht kurzer Zeit unfehlbar.
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bindet, die Gelatine, Albumosen oder Serumglobuline in gewissem Um-
fange zu l6sen vermégen, — wie man aus Kulturen durch gewaltsame
Extraktionen hochst wirksame Proteasen gewinnen kann, die auf der
LorrLER-Platte tiefe Dellen und Locher setzen, so tritt innerhalb von
Zellen dann aus den ,,Rickettsien‘‘ proteolytisches Ferment aus, wenn
die Zelle ihren Parasiten irgendwie schiadigt oder angreift. Hierin liegt
eine groBe Gefahr fir jede aktive Heilbestrebung, die gleichzeitig viel
Virus durch Schidigung zum Untergang zu bringen trachtet. Wir haben
nicht ohne Absicht auf die Pathologie der Streptokokkosen hingewiesen.

Abb. 113. Prot. 219. Milz des R.M.-Meerschweinchens 583. Es handelt sich wiederum um den
bezeichnenden Befund einer wilden Mischinfektion, die in der Milz zu Nekrosen mit reichlichen,
leicht nachweisbaren groben Bakterien gefiihrt hat. Praparat des Herrn Dr. DHAR.

Wie dort, regelt jetzt Umfang und zeitliches Verhalten dieser Reaktion
die Vorginge im umliegenden Gewebe. Sie konnen iiber eine ganz um-
schriebene Nekrose, wie HERzoG und ich sie beim Fleckfieber beschrie-
ben haben, eine miBige Thrombose innerhalb der Lichtung zu einer fast
oder ganz reinen plasmacelluliren Reaktion fiihren, — oder aber es
konnen sich in wechselndem Umfange zellig-exsudative Vorginge damit
verbinden.

Bet den bisher untersuchten exanthematischen Proteusinfektionen beruht
demnach das Exanthem darauf, daf auf einer bestimmten Entwicklungs-
stufe der tmmunisatorischen Abwehrreaktion des Wirtsorganismus gegen
den Erreger dieser, in Zellen aufgenommen, einer Schidigung unterliegt,
die ithn plotzlich zu einem schweren Schddling der befallenen Zelle werden
lipt. Wir fithren dies darauf zuriick, daf eine gewisse Schidigung die
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Entbindung gewebsabbauender Proteolysine veranlaft, die die Zelle toten
und 80 — im Falle des Fleckfiebers — zu der Nekrose fiihren, um die sich
die entziindliche Reaktion des ,,FRAENKELschen Knoitchens'‘ gruppiert.
(FRAENKEL, CEELEN und besonders HErzoG haben diese zentrale Ne-
krose hervorgehoben. Ich konnte sie 1919 bestitigen und in ihr meist
eine oder wenige ,,Rickettsien‘‘ nachweisen, wie ich bereits erwihnt
habe.) Dem Exantheme der Haut entsprechen gleichartige Verinde-
rungen in inneren Organen, woriiber beim Fleckfieber eine groBe Lite-
ratur besteht. Im Falle des Felsenfiebers vermifit man aber die Hirn-
herde, die vielfach beim Fleckfieber in so willkommener Weise die Fest-
stellung der Krankheit stiitzen, wenn man sie fachménnisch-sorgsam
untersucht, eine Forderung, die gerade in diesem Zusammenhange gar
nicht scharf genug gestellt werden kann, da es ganz auBerordentlich viele
Fehlerquellen gibt, nimlich fokale Entziindungen anderer Art (z. B. auch
zuweilen nach Proteusimpfungen ,,wilder Art‘) oder gar ganz normale
Zellansammlungen, die nur durch Schnittfiihrung und mangelnde Be-
ziehung zu bekannten Strukturen aus mangelnder Kenntnis des mikro-
skopischen Hirnbaues falsch gedeutet werden!

Es ist daher nicht wunderbar, daB man als seltenen Befund auch bei
Tieren, die an Felsenfieber gelitten haben, perivaskulire ,,Herdbildun-
gen‘‘, also exsudativ-proliferative Reaktionen im Zentralnervensystem an-
trifft. Gerade in einem der Tiere, die sich aus dem Virus ableiten, dem
EL1sABETH BRANDT erlag, fanden wir allerdings sehr spirliche derartige
Bildungen in der Kleinhirnrinde. Ich méchte mich getrauen, sie von
ganz wohl entwickelten fleckfieberkranker Tiere zu unterscheiden,
aber sie stehen diesen doch aduBerst nahe. Es handelt sich aber, wie
angedeutet, um Ausnahmen, wihrend dhnlich spdt dem Fleckfieber er-
liegende Tiere solche Herde reichlichst aufweisen. Die Griinde dieses ver-
schiedenen Verhaltens sind uns zunidchst noch ganz dunkel.

Es ist nun sicher keineswegs so, daB im Infektionsvorgang mit einem
Schlage jede Vermehrung des Erregers aufhért. Allerdings erfolgt die
Entwicklung des Exanthems nach meiner Erfahrung ziemlich rasch und
findet oft in 24, in den allermeisten Fillen in 48, spitestens nach
72 Stunden ihren AbschluB. Dies heit aber doch nur, daB spiter jenes
Verhiltnis nicht mehr obwaltet, das eben das Exanthem bedingt, nicht
aber, daB kein Virus mehr kreist; denn dies wird durch Infektiositit
und kulturell darstellbaren Keimgehalt des Blutes unwiderleglich er-
wiesen. Histologisch findet man auch im Beginne der Herdbildung noch
mikroskopisch nachweisbare Vermehrungen deutlicher Art, nach meiner
Erfahrung meist riumlich von den Herdbildungen getrennt oder solche
einleitend.

In hypothetischer Form, aber wohl hinreichend gestiitzt, kann man
wohl weiter folgende Uberlegung anstellen. Wir haben erértert, daB von
der eingebrachten Virusmenge in hohem MagBe die Dauer der Inkubation
und erfahrungsgemiB auch die Schwere der Infektion abhingt. Ganz ent-
sprechend den durchsichtigeren Verhiltnissen in der Kleiderlaus bedeutet
viel infizierendes Virus eine Infektion vieler Zellen vom ersten Anfang an.
Tritt wenig Virus in den Kérper, so muB ahnlich wieder dem Verhalten
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in der Laus, vielleicht eine zweite Zellgruppe von der zuerst befallenen
aus infiziert werden, bis soviel antigen wirkendes Material im Kérper vor-
handen ist, daB er reagiert und krank wird. Diese vielen oder spirlichen
Zellen — und die Unterschiede mogen der Menge nach sehr betrichtliche
sein, wie sich aus kulturellen und mikroskopischen Erfahrungen ableiten
1Bt — entleeren nun ihre Erreger, wovon ich einmal in allerdings etwas
abnorm verlaufenden Wucherungen innerhalb der Leber bereits friiher
Bilder zeigen konnte. Sie kreisen im Blute. Ob hier eine namhafte Ab-
tétung eintritt, wissen wir nicht aus genauen Erfahrungen am Menschen.
Bei Tieren, die die Krankheit iiberstanden haben, wurde von mir 1923
beschrieben, daB ihr Blutplasma viculizide Eigenschaften besitzt. (Da-
mals fand sich unter den wenigen Menschen, die als Rekonvaleszenten
gepriift werden konnten, einer, der iiberhaupt keine viruliziden Eigen-
schaften erkennen lieB. Wir wissen heute durch die iiberaus interessanten
Erfahrungen WEIGLs, daB sich ein Rekonvaleszent von Fleckfieber be-
reits nach wenigen Jahren neu anzustecken vermag, so daB jene Erfah-
rung durchaus verstindlich wird.) Wir diirfen also wahrscheinlich an-
nehmen, daB die abtotende Kraft des Blutes sich bereits wihrend der
Krankheit kreisenden Keimen gegeniiber entwickelt. (Ahnliche quanti-
tative Untersuchungen bei Streptokokkosen sind viel leichter durchzu-
fithren und haben WoLFF und mich zu ganz entsprechenden Ergebnissen
gefithrt, daB namlich schon withrend des hochfieberhaften Infektes die
abtétende Kraft des Blutes schnell und stark anwichst, sogar bei puer-
peralen Erkrankungen, die zunichst klinisch keineswegs giinstig aus-
sehen.) Natiirlich braucht sich auch bei diesen Krankheiten die Immu-
nitdt nicht dauernd in dem Verhalten des Blutes auszudriicken. Man
miiBte die wertvolle Hautpriiffung mit X 19-Keimen nach FRIEDBERG ER
und v. 0. REIsS an einem groBen Menschenmaterial auf ihre Brauchbar-
keit in dieser Richtung untersuchen. Wir wir schon hervorgehoben
haben, fillt beim Fleckfieber die Entscheidung sicher celluldr. ,,Die
GefiBwandzelle ist die Wiege und das Grab des Fleckfiebererregers.
Hier entscheidet sich Ansiedlungsméglichkeit und Vermehrung: im
Augenblicke der Infektion selbst wie auch in jenem kritischen Augen-
blicke, den wir erwihnten, wo die Umstimmung des kranken Korpers
den hohen Grad erreicht hat, daB ein Teil der Zellen seine Parasiten in
dem Grade beeinfluBt, daB sie — die Zellen — selbst davon getotet
werden. Ist die Erkrankung leicht, so sind dies wenige Zellen. Die
meisten toten schnell und vollkommen und zur eigenen Gesundung ihre
Bakterien ab. Ist aber die Erkrankung schwer, so tritt diese ,.fehlge-
schlagene Abwehrleistung‘ auBerordentlich reichlich und verbreitet auf
und das oft den Korper fast in Giinze verfirbende Exanthem deutet uns
hierauf hin.

Etwas verwickelter als beim Fleckfieber gestalten sich die Verhilt-
nisse beim Rocky Mountain spotted fever, weil hier das Virus in viel
ausgedehnterem MaBe in GefaBzellen auch muskuldrer Art sein Fort-
kommen findet. DemgemiB ist der Vorgang der ortlichen Schidigung
ausgebreiteter und weniger umgrenzt, auch sicherlich im Bereiche eines
befallenen GefiiBiistchens nicht gleichmiBig. Vermehrung und begin-
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nende Schidigung der Parasiten kénnen eher nebeneinander auftreten,
wiewohl dies auch beim Fleckfieber statthaben kann, wie WoLBACH be-
schrieben hat. Thm verdanken wir auch eine treffende Charakterisierung
der entsprechenden Verhdltnisse beim Felsenfieber.

,»The lesions of Rocky Mountain spotted fever in man and in experi-
mental animals are practically restricted to the peripheral blood vessels,
including those of the external genitalia. The vascular lesion is in the
beginning a proliferative lesion on the part of the vascular endothelium.
Varying degrees of intensity in the reaction are encountered, so that
polymorphonuclear leucocytes may or may not play a part in the lesions
before the occurrence of thrombosis. Following thrombosis polymorpho-
nuclear leucocytes are of necessity present. A direct injury to cells by
the parasite is shown by the degenerative changes found in the endo-
thelial cells, and of the smooth muscle cells of the media, which are also
invaded by the parasite. The general reaction to the disease, and possibly
to the toxin of the parasite, is shown by the finding of endothelial cell
accumulations in the blood vessels of the lung, liver, spleen, and in the
lymph nodules.* — Wir haben diese nimliche Erscheinung ohne die in
diesem Zusammenhange unerwiesene Annahme einer ,,toxischen‘ Wir-
kung irgendwelchen Sinnes zu erkliren vermocht. Wir“glauben, daB sehr
viele Anhaltspunkte fiir die Annahme bestehen, daB diese toxische Wir-
kung nicht sowohl auf ein Toxin zuriickzufiihren ist, als vielmehr auf das
Freiwerden zellschidigender Fermente in dem Augenblicke, wo die stirker
und starker werdende Immunlage zu Schiadigungen der Zellparasiten fithrt.
So erkliart es sich uns, daB wir beim Fleckfieber regelmiBig kokkoid-
degenerierte Formen des Parasiten in geringer Anzahl im Zentrum der
Herdbildungen auffanden. (Wenn sie einmal von einem sehr namhaften
Bakteriologen, dem diese Priparate vorlagen, zwar fiir einwandfreie Bak-
terien, aber fiir — Pneumokokken! -— erklart wurden, so ist es bemerkens-
wert, daB dieser Vergleich — es sollte in unserem Falle allerdings eine wenig
tiefgriindige Ablehnung darstellen — sich gar nicht selten im Schrifttum
der Rickettsien findet und von GréBenverhiltnissen und Firbbarkeit
ganz absehend nur auf die 6fter spindlig-kerzenartig ausgezogenen Paare
anspielt. So unterscheidet beispielsweise WoLBACH drei Typen des Virus
des Felsenfiebers, darunter ,,a relatively large lanceolate paired form
present in ticks and in the blood and lesions in mammals*“.) Wir miissen
noch einmal betonen, daB das undegenerierte Gewebsvirus von duBerster
Zartheit und demgemiB innerhalb von Zellen sehr schwer firbbar und
sehr klein, ,,punktformig‘‘ ist. Es war wohl eine gefiihlsmiBig richtige
Einstellung, die uns frith dazu fiihrte, in manchen gréberen Exemplaren
Degenerate zu erblicken. Es iiberschreitet zuniichst unsere Einsichts-
moglichkeit, in genauerer als der dargestellten Form zu entwickeln,
warum sich im Falle des Rocky Mountain spotted fever granulomartige
Whucherungen einstellen, wihrend sie beim Fleckfieber fehlen. Bei aller
grundsitzlichen Alnlichkeit bestehen ja auch gewichtige Unterschiede
zwischen beiden Krankheiten, die das Exanthem und seine Entwick-
lung, die allgemeine Reaktion, die klinische Bosartigkeit betreffen, sich
aber auch im kulturphysiologischen Verhalten der beiden Krankheits-
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erreger duBern. Es liefe unserem Bestreben zuwider, uns nicht in hypo-
thetischen Betrachtungen zu verlieren, wollten wir in eine noch weitere
Analyse dieser Gewebsbildungen eintreten, weil wir fiir weitere Vor-
stellungen keine hinreichenden Unterlagen besitzen, ja, ein solcher Ver-
such muB geradezu vermessen erscheinen, wenn wir iiberlegen, wie auler-
ordentlich wenig wir iiber die Faktoren der Formgestaltung etwa der
altbekannten Tuberkulome auszusagen haben.

Ubrigens verdienen gerade in Hinblick auf die tuberkulésen Granu-
lome die duBerst innigen Beziehungen unsere Beachtung, die zwischen
den exanthematischen Proteuskeimen und den GefaBwandzellen sowie

Abb, 114. Prot. 543. Fleckfieberratte 10079. Umschriebener Wucherungsherd endothelialer
Zellelemente in der Leber.

ihren Abkémmlingen und Verwandten bestehen. Sie filhren am geeig-
neten Objekte sowohl im Verlaufe der Impfung mit Fleck- wie Felsen-
fiebervirus gleichfalls zu zahlreichen, in kleinen Herden auftretenden
granulomartigen Wucherungen. Besonders macht sich dies bei der Ratte
bemerkbar. NaturgemiB ergeben sich zwischen Verhiltnissen der Tuber-
kulose und Proteuserkrankungen gewichtige Unterschiede allein schon
durch den zeitlichen Ablauf. Aber demgegeniiber bleibt doch die grund-
sitzliche ahnliche Beziehung zwischen Bakterien und Korperzellen be-
stehen, die sich auch — angedeutet — bei gewissen Streptokokken findet.
Die weitere Entwicklung ist der Natur der Infektionen folgend ver-
schieden. Es ist aber bemerkenswert, daB die Ratte, ihrer konstitutionell
sichtlich tief begriindeten Reaktionsnorm folgend, ein ganz bestimmtes
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Verhalten zeigt, das bei den verschiedenartigen Infektionen, trotz aller
Unterschiedlichkeit in Ablauf und Bild, erkennbar wird. Auch im Ver-
laufe der tuberkulésen Infektion der Ratte wird dies hervorragend deut-
lich. WiLL1am CHARLES WHITE! hat kiirzlich erst in seiner vorziiglichen
,,Parasitologie des Tuberkelbacillus‘‘ auf diese Verhiltnisse hingewiesen.

»»In certain animals infected with tubercle bacilli the process appar-
ently does not pass beyond the intracellular stage; that is, it does not
proceed to coagulation necrosis and caseation. This is especially true
in the rat. It is conceivable that if this infection were confined to the
rat, it would die out, as the conditions for it to obtain a new host would
not be fulfilled. The rat is almost equally susceptible to human, bovine
and avian strains of tubercle bacillus when these are introduced into
the peritoneal cavity. The rat infected in this way uniformly dies, but
very slowly. For the first year of its existence after infection it is as
well apparently as its brothers and sisters. It then begins to decline,
and dies a few months earlier than its immediate relatives under the
same conditions. It dies, however, not from toxemia due to the infecting
organisms, but probably from a species of suffocation due to packing
of the lungs with enormous numbers of monocytes loaded with tubercle
bacilli and fat. Lymphocytes take very little part in this process.‘

Es ist unverkennbar, daB auch bei beiden exanthematischen Proteus-
infektionen die Neigung der Ratte zu Wucherungen endothelial-binde-
gewebiger Zellen sehr klar zum Ausdruck kommt und in der Leber in
dichter Hiufung fast tuberkelartig umgrenzte knotige Wucherungen zur
Ausbildung bringt. Derartig artbegrenzte Reaktionstypent bilden ein wich-
tiges Forschungsgebiet kiinftiger wirklich ,,vergleichender* Pathologie.
Da jede Formwissenschaft den ,,Vergleich® methodisch nutzt, hat ja
diese Bezeichnung eigentlich keine besondere Berechtigung, es sei denn,
wir verstehen darunter das Studium artlich und konstitutionell beein-
fluPter und gewandelter Reaktionen, wobei die Reaktion gewissermaBen
schematisch festgelegt gilt, der Wandel ihres Ablaufes und Ausdruckes
dagegen Gegenstand unserer Forschung wirds.

Wir glauben berechtigt zu sein, ein geweblich wie klinisch gleich
wichtiges Symptom, die Blutdrucksenkung in Verbindung mit der Capil-
larerweiterung in nahe Beziehung zur Physiologie des Virus, also unseres
Proteuserregers des Fleckfiebers zu setzen. Sie spielt iibrigens auch beim
Rocky Mountain spotted fever die gleiche erhebliche Rolle, wie wir aus
den Befunden beim schwerkranken Tiere und beim Menschen wissen,

1 WiLLiaM CHARLES WHITE: The Parasitology of the tubercle bacillus.
Arch. of Pathol. a. Labor. Med. Vol. 3, S. 84. 1927.

2 Zur weiteren Erliuterung des sehr unterschiedlichen gewebsreaktiven Ver-
haltens auf die tuberkuldse Infektion bei verschiedenen Tierarten verweise ich
auf die ausgezeichnete Darstellung von FoLke HENSCHEN in JoEsT, Spez. pathol.
Anatomie der Haustiere III, 1. Halfte, S. 191. 1923: ,,Harnorgane‘.

3 Es wire auBlerst reizvoll, am Verhalten gegeniiber den von uns studierten
Proteusinfektionen dieser Aufgabe nachzugehen. Heute konnen wir nur geringe
Vorarbeiten in dieser Richtung vorlegen. Sollte uns die materielle Méglichkeit
der Weiterarbeit wider Erwarten beschieden sein, so diirfte dies fiir die Patho-
logie wertvolle Ergebnisse férdern.
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wobei wir darauf hinweisen diirfen, daB WoLBACH sich sehr dafiir ein-
gesetzt hat, daB ,,one feature of Rocky Mountain spotted fever which
cannot be too strongly emphasized is that it may be exactly duplicated in
experimental animals‘. So heiBt es auch in der klinischen Beschreibung
dieser Krankheit sehr charakteristisch: ,,The face is flushed, the con-
junctivae injected . ..

Die beim Fleckfieber bekannte Ausscheidung von EiweiBbruchstiicken
im Urin deutet bereits auf starken EiweiBzerfall hin. Wahrend wohl ein
groBer Teil unspezifischen Wirkungen der fieberhaften Krankheit mit
ihrer starken Erhéhung des Gesamtstoffwechsels zuzuschreiben ist, ist
das Fleckfieber ja durch eine besonders starke Einschmelzung der Kor-
perreserven, der Muskulatur usw. gekennzeichnet. Daneben kommt es
wohl in den zahlreichen kleinen GefaBherdchen, namentlich wo es zu
Thrombosen kommt, zu einem Gewebsabbau, wenn auch noch so gerin-
gen Umfanges, unter Mitwirkung der Parasiten, sowie zu einem betracht-
lichen Abbau von Parasiten selbst. Dieser Abbauvorgang fiihrt natur-
gemiB zu EiweiBbruchstiicken und kann weiterhin wohl zu Umwand-
lungsprodukten von Aminosiuren fithren, insbesondere durch Dekarbo-
xylierung zu sogenannten biogenen Aminen, wie diese ja in der Geschichte
der pathologischen Chemie im Zusammenhange von Faulnisstudien ent-
deckt wurden. Wir kennen die Skepsis, aber auch den bedingten Opti-
mismus, mit dem der meisterhafte Kenner der biogenen Amine, M. Gug-
GENHEIM!, die Rolle dieser Korper in der Pathologie, insbesondere der
der Infektionskrankheiten, abhandelt. Es iiberschritt leider sehr be-
tricchtlich den Rahmen und auch die technischen Méglichkeiten dieser
vorliegenden Untersuchungen, hier voéllige Klarheit zu verschaffen.
Immerhin méchten wir nicht darauf verzichten, auf Parallelen und
Gesichtspunkte hinzuweisen, die sich in der Hand eines technisch auf
die Behandlung solcher Fragen voéllig eingestellten Arbeiters vielleicht
erweisen lassen, nachdem wir jederzeit mit Kulturen zu arbeiten ver-
mogen. Es fillt namlich beim Fleckfieber wie beim Rocky Mountain
spotted fever auf, daB sich Erschlaffung des Capillarsystems und Blut-
drucksenkung mit der Ausbildung der Hohe und Schwere des Krank-
heitsbildes in zunehmendem und oft fatalem Umfange einstellen. ,,Alle
diese Umstinde bedingen eine sich fortwihrend vergroBernde Blutleere,
ein immer stirkeres Absinken des Blutdruckes und eine Verringerung
des Schlagvolumens, die sich trotz kriftiger Herzaktion bis zum voll-
standigen Erléschen des Pulses vergroBern kann®, um die Worte anzu-
fithren, mit denen GUGGEHNEIM (e. c. S. 217) die Versuche von DALE
und Laipraw wiedergibt, die Hunde und Katzen mit kleinen Mengen
Histamin vergifteten. Wenn Virus zugrunde geht, treten solche Wir-
kungen auf. Impft man beispielsweise vorvaccinierte Meerschweinchen
mit einer lebenden Kultur nach, so sieht man recht haufig nach einigen
Stunden eine sehr kriftige Erweiterung der kleinen GefiaBe und Capil-
laren, die besonders an den Ohren der Tierchen iiberaus deutlich zutage

1 M. GUGGENHEIM: Die biogenen Amine und ihre Bedeutung fiir die Physio-
logie und Pathologie des pflanzlichen und tierischen Stoffwechsels. 2. Aufl., 1924.
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tritt. Aber die nimlichen und stirkere Wirkungen mégen unter bestimm-
ten Bedingungen auch sonst vom Virus ausgehen. Wir haben Pferde
unter schnellem Absinken des Blutdruckes kollabieren sehen, wenn wir
ihnen Extrakte von Fleckfieberkulturen intravends einverleibten. Nun
liegt es mir ganz fern, hier zu behaupten, daB jene genannten klinischen
Erscheinungen etwa Histaminwirkungen darstellen. Aber es ist sehr
wahrscheinlich, daB sehr stark auf das GefaBsystem einwirkende Stoffe,
darunter solche von Histaminwirkung, langsam und stetig auf der Hohe
der Krankheit oder beim vorvaccinierten Tiere nach einer Impfung auf-
treten und fiir einen Teil der klinischen Erscheinungen verantwortlich
zu machen sind. Im Laufe der Krankheit treten sie mit den Gegenwir-
kungen des befallenen Wirtes klinisch in die Erscheinung, nach unseren
fritheren Ausfithrungen also parallel mit dem zunehmenden Untergange
der Erreger, dessen Gefahren fiir den Wirt wir ja schon bei der Bespre-
chung des Exanthems in einem gewissen Umfange erkennen lernten.
Aber die Gefahr der Vergiftung des Kreislaufes wdichst mit der Verstar-
kung des Parasitenabbaues im Ablaufe der Krankheit. Allem Anscheine
nach wichst die Gefahr, je weniger von diesem Abbauvorgange sich
hinter der den Korper schiitzenden Mauer von Zellen abspielt. Hierin
bestehen zwischen dem Menschen und manchen Tieren anscheinend be-
trichtliche Unterschiede, die den groBen Verschiedenheiten in der
Schwere des Krankheitsablaufes entsprechen diirften. Schon die dlteren
Schriftsteller beschrieben zudem, daB Frauen sehr leicht in der Krank-
heit abortieren. Auch diese zweifellos richtige Beobachtung mag in die-
sem Zusammenhange verwertet werden.

Besonders bei dem schweren Rocky Mountain spotted fever sehen
wir oft um die exanthematischen Herde gewaltige Stasen als Anzeichen
einer hier um die Zentren der Wirkung herum vollendet starken Lih-
mung des gesamten GefiBnervensystems. Beim Fleckfieber sind so
schwere ortliche Kreislaufstorungen ein gefihrliches Zeichen und als
solches schon seit jeher vom Kliniker im Zusammenhange uralter rein
empirischer Feststellungen iiber das Auftreten des Exanthemes gewiir-
digt, so wenn FRACASTORO etwa es als prognostisch sehr schlimm be-
zeichnet, ,,wenn die linsenférmigen Flecken sich verbargen, wenn sie
schwer hervorbrachen, blau und sehr dunkelrot waren‘‘1.

Zellreaktiv — d. h. in Hinblick auf den Typus der Zellreaktion —
sind also die nichtexanthematischen Proteusinfektionen durch stirkeres
Hervortreten nekrotisierender Wirkungen wie durch leukocytire Reaktion
ausgezeichnet. Diese erstreckt sich auch darauf, daB Bakterien zum Teil
sogar tn Mengen innerhalb von Leukocyten im peripheren Blutstrom er-
scheinen, withrend sie in gleicher Anordnung sehr viel leichter noch histo-
logisch im Pfortadergebiet nachweisbar sind. Im Gegensatz zu dem
»exanthematischen Krankheitsverhaltnis iiberwiegt hier die leuko-
cytire Korperreaktion die monocytire oder nichtleukocytir-polymorph-
kernige. So nehmen auch polynucleire Elemente die Bakterien auf und

1 FRACASTORO: Drei Biicher von den Kontagien, 1546. Klassiker der Medi-
zin 1910.
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diese werden hierbei bemerkenswerterweise derart vergrobert, da8 man
— hitte man nicht die ausgedehnteste kulturelle Kontrolle neben sol-
chen Gewebspriparaten — schwerlich annehmen kénnte, daB diese gro-
ben Bakterien und jene anderen punktfeinen Formen zusammengehéren,
die man in diesen Fillen einverleibt hat und auch bei sorgsamer Technik
gar nicht sehr schwer daneben in Gefifwandzellen nachweisen kann. Wir
finden also in solchen Tieren Formen der Bakterien, die in Hinsicht auf
die kiimmerliche Synthese von Leibesbestandteilen (worauf ihre schwere
Farbbarkeit beruht!) sich dem Virus gleich oder ahnlich verhalten und
ganz bakteriell ausgebildete Formen, die bemerkenswerterweise intimer
mit Nekrosebezirken und Leukocyten verbunden sind.

Das Blutbild dieser mit Protei immunisierten und dann infizierten
Meerschweinchen ist insofern bemerkenswert, als nach anfinglichem
hyperleukocytirem Schube die absolute Zahl schnell auf normale Werte
zuriickgeht und sogar im weiteren Verlaufe leukopenische Werte um
2000 im Kubikmillimeter annimmt. In bekannter typischer Weise be-
ginnt die himocytire Reaktion mit einer Neutrophilie bei niederen Mono-
cytenwerten ; bald aber kommt es zu reaktiver Lymphocytose bei gleich-
zeitig hohen Monocytenwerten, die schlieBlich auf 209, ansteigen kénnen,
jedenfalls aber deutlich erhéht sind. Trotzdem bei diesen Tieren die
gewebsangreifende Wirkung immer noch deutlich ist — in Uberwindung
der ihr entgegenwirkenden Immunisierung! —, driickt sich in recht lehr-
reicher Parallele zu den Streptokokkeninfektionen die Immunisierung wie
die Uberwindung des Infektes durch die monocytire Reaktion aus.

Es ist zuzugeben, daB in diesen Verhiltnissen noch unaufgeklirte
Probleme stecken. Wir konnten diesem Teile unseres Materials nur eine
verhaltnismiBig fliichtige Aufmerksamkeit widmen. Gerade die GroBe
dieses Materials mahnt uns zu #duBerster Vorsicht in der Aufstellung
schematischer Bilder. Fiir die exanthematische Krankheit ist unseres
Erachtens nicht sowohl das Exanthem und seine pathogenetische Grund-
lage, als vielmehr die Festigkeit und Dauerhaftigkeit dieser wirtspara-
sitiren Einstellung bezeichnend. Sieht man niémlich sehr viele Infek-
tionen mit den abgewandelten Stimmen, etwa den ,,Kontaktstimmen®,
wie sie durch Aufnahme des Virus in Wanzen und weiterhin durch deren
Ubertragung auf Tiere gewonnen werden konnen, so begegnet man zu-
weilen auch Exanthemen. Eine derartige Beobachtung besonders iiber-
zeugender Art machten wir bei einem Kontaktversuche durch Wanzen
an fleckfieberkranken Meerschweinchen. Wir erhielten so eine der be-
schriebenen Proteusinfektionsreihen, in deren zweiter Passage an den
auBeren Geschlechtsteilen eine ganz charakteristische Rétung und wei-
terhin schwere Entziindung auftrat, daB man wohl von einem Exanthem
sprechen muB. Allerdings lieB sich diese Reaktion nicht bei den weiteren
Impflingen wiedererzeugen, zumal die Toxizitit des Stammes auBer-
ordentlich war. Auch mikroskopisch wich das Bild von dem des Rocky
Mountain spotted fever insofern ab, als die schwere Entziindung am
sterbenden Tier auf einem Stadium angetroffen wurde, daB im Falle des
Felsenfiebers beim Tode des Tieres meist lingst iiberschritten ist. Es
lag eine starke rote Stase mit beginnender leukocytirer Zuwanderung

Kuczynski, Fleck- und Felsenficber. 15
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und starker Diapedese vor allem roter Blutkérperchen in die obersten
Schichten des Papillarkérpers vor.

Das experimentelle Rocky Mountain spotted fever gestattet es bei
seiner hohen Sterblichkeit besonders leicht, einige grundsitzliche Fest-
stellungen im Sinne der Erorterungen zu machen, mit denen wir unsere
Besprechung des Exanthems einleiteten. Beim Meerschweinchen kann
ein Exanthem, wie wir friiher beschrieben und abgebildet haben, beson-
ders deutlich an den duBeren Geschlechtsteilen, vorziiglich der Skrotal-
haut, sowie an den Ohrrindern auftreten. Es ist ausfiihrlich und im
wesentlichen erschépfend von WOLBACH in seiner Monographie der
Krankheit untersucht worden, so daB wir hier nur soweit darauf ein-
gehen, wie es in der Richtung unserer Untersuchungen nétig ist.

Auf Grund unserer Beobachtungen gelingt auch hier der Nachweis
des Virus im metastatisch-exanthematischen Herde um so leichter, je
geringer die Reaktion des umliegenden Gewebes ist, und wird im Zen-
trum der schweren Entziindungsherde, aus denen sich jeweils einer der
an der Hautoberfliche sichtbaren Flecken zusammensetzt, fiir uns meist
unméglich. Aber an Stellen frischerer Infektion, wie den von uns ab-
gebildeten, ist der Nachweis so klar und einfach — wenn er auch Technik
und optische Hilfsmittel einer gewissen Hohe erfordert —, daB fiiglich
von ,,Unsichtbarkeit“ der Erreger gar keine Rede sein kann

Eine Zeitlang gingen wir nun zur Erleichterung der Kultur des Virus
derart vor, daB wir iibergroBe Impfmengen (Blut oder Hirnbrei) an-
wandten. Unter solchen Umstinden kann die Bildung des Exanthemes
vollig unterdriickt werden, und es kann sogar noch durch mehrere Passa-
gen, nachdem man zu gewohnlichen Impfungen zuriickgekehrt ist, an
der Ausbildung deutlicher Hauterscheinungen fehlen. Vacciniert man
nun eine Reihe von Meerschweinchen mit Kulturen in Gestalt mehr-
facher intraperitonealer Gaben toter Kulturaufschwemmungen, und
impft dann mit einem derartigen Virus nach, so sieht man recht haufig
bei diesen vaccinierten Meerschweinchen recht kriftige Exantheme auf-
treten.

Eine ganz andere Form der Anergie haben wir zufillig in Omsk beim
Fleckfieber beobachten kénnen. Im Winter 1923/24 fanden sich nur
spiirliche Fille des alten endemischen Fleckfiebers milder Verlaufsform.
Entsprechend sahen wir keine Todesfille auer bei einem Paralytiker, der
im Irrenhause erkrankte und in einem sehr schweren Zustande in das
Infektionsspital eingeliefert wurde. Er zeigte ein duBerst starkes Exan-
them, das sich im weiteren Verlaufe livid verfirbte. Die WEIL-FEL1X8che
Reaktion war positiv (Titer iiber 10 000). Auch die ganz sorgfiltig vor-
genommene Sektion lieB gar keinen Zweifel an der Natur der Krankheit
aufkommen, zumal sich in der Haut auch mikroanatomisch der ganz
bekannte Befund der Fleckfieberknotchen ergab. Im Hirne jedoch fehlten
Fleckfieberherde vollkommen, wiewohl wir an sehr zahlreichen Blicken
danach fahndeten. Wir wiederholten spiter in Berlin diese Untersuchun-
gen noch mehrmals, stets mit dem gleichen negativen Ergebnis. Dabei
fanden sich im Hirne sonst die Zeichen einer miBig fortgeschrittenen
Paralysis progressiva (Rindenverschmilerung, Zellausfall, perivaskulire
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Hémosiderose und Zellmintel). Da der Tod ungefihr am 12. Krank-
heitstage eingetreten war, muten Hirnherde im Sinne der Fleckfieber-
knétchen lingst entwickelt sein. Die Haut hatte sie in duBerst reicher
Zahl hervorgebracht, wie wir dies bei schweren und mittelschweren
Fillen gewéhnt sind. Aber das Hirn dieses Paralytikers hatte kein
,,Exanthem‘ entwickelt.

Die prinzipielle Frage kann nicht mit Sicherheit entschieden werden,
ob die Reaktion ausblieb, weil die Reaktivitit erloschen war, oder aber —
was vielleicht eine groBere Wahrscheinlichkeit besitzt — weil umgekehrt
die Reaktivitat der HirngefiBe durch den paralytischen Rindenvorgang
derart gesteigert war, daB das Virus nicht nur voriibergehend geschidigt,
sondern griindlich und schnell cellulir abgebaut werden konnte.

Andererseits wieder konnten wir, wie bereits angedeutet, vor Jahren
einen Fleckfieberstamm untersuchen, der sich in zahlreichen Ubertra-
gungen von Meerschweinchen zu Meerschweinchen derart abgeschwiicht
hatte, daB er im Meerschweinchen in der Regel iiberhaupt keine ence-
phalitischen Herde, keine Metastasen, hervorrief. Eine gewisse Ab-
schwichung des Fleckfiebervirus durch fortgesetzte Meerschweinchen-
passagen ist gewohnlich. Wihrend wir unmittelbar nach der Ubertra-

vom Menschen auf das Meerschweinchen schwere Erkrankungen
und Todesfille in einer Reihe von Fillen beobachtet haben, hért solches
bei ilteren Stimmen stets gidnzlich auf.

Ist es somit ganz zweifelsfrei, daB sich Fleckfieber in Meerschwein-
chen abschwichen kann und dies in geringerem Umfange stets tut, so
sind Abschwichungen der hier gekennzeichneten Art dennoch Selten-
heiten. In diesem Zusammenhange sind die Untersuchungen von ERNaA
SELIVANOFF (unter WEIGL) recht wertvoll, weil sie datun, wie sich das
Passagevirus in Vigeln derart abschwiichen kann, daB es nur mehr abor-
tive Erkrankungen bei der Riickimpfung auf Meerschweinchen und Ka-
ninchen hervorruft, die einer vollwertigen Nachimpfung gegeniiber keine
starke Immunitit verleihen. Ebenso vermag das Virus nach der Passage
durch Végel nicht mehr die Liusedarmzelle typischerweise mit ,,Rickett-
sien‘‘ zu infizieren!. In diesen Erfahrungen bietet sich eine wertvolle
Parallele zu den Wandlungen, die das Virus auch in Kulturen erleidet
und unter deren EinfluB sich seine Relation zu Wirts- und Zwischen-
wirtszellen éndert oder doch andern kann.

Wiihrend also die erstgenannten Beobachtungen dafiir sprechen, da8
schwerste Erkrankungen das , Exanthem‘‘ und ihm entsprechende Ge-
websreaktionen innerer Organe verhindern, wihrend im zweiten Falle
vielleicht eine andersartige értliche Reaktion dadurch die Herdbildungen
im Gehirne unterdriickt, daB sie ortlich die antiparasitiren Leistungen
erheblich stirkt, kommen im letztgenannten Falle die Reaktionen des-
halb in Fortfall, weil die Virulenz der Keime 8o gering geworden ist, da
auch schon der normale Organismus mit ihnen fertig wird. Und hierzu
boten die Beobachtungen von SELIVANOFF eine gute Parallele. Wir geben

1 SELIVANOFF: Le virus du typhus exanthématique dans I’organisme des
oiseaux. Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. XCI, 703 u. XCIII, 664. 1924/25.
15*
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hier natiirlich Deutungen, aber sie werden durch das Material und
durch parallele Erfahrungen am Typhus (OELLER) so nahe gelegt, daB
sie auf Grund groBer Wahrscheinlichkeit wohl ausgesprochen werden
diirfen.

Auf einen Umstand méchten wir besonderen Nachdruck legen, daB
némlich eine Riickanpassung! eines Kulturkeimes in das exanthema-
tische Infektionsverhiltnis zum Meerschweinchen maoglich ist, wenn sie
auch nur in einem geringen Verhéltnissatz der Versuche gelingt. Wir
konnen sie nicht nach Wunsch und Willen heherrschen. Wie wir aber
schon 1923 mitgeteilt haben, gelingt diese Riickanpassung lediglich dann,
wenn man von Nutrose aus das Versuchstier impft. Wir kénnen heute
unsererseits nur feststellen, daB alle Erfahrungen seit jener Zeit uns ge-
lehrt haben — und zum Teil wider Erwarten —, daB diese Beziehung
ganz richtig und anscheinend unersetzlich ist, denn es ist uns wohl selten
gelungen, diese Anpassung zu vollziehen und zehn negativen steht ein
positives Ergebnis gegeniiber, aber iiber andere Nihrbéden haben wir
niemals eine Anpassung des Keimes erzielt. Vielfach war das erste Tier,
das geimpft wurde, noch sehr wenig bezeichnend in seinem Temperatur-

1 Wahrend der Drucklegung dieses Buches erschienen zwei kurze Mitteilun-
gen von Herrn AN1GSTEIN und Frédulein AMSEL, die Untersuchungen betreffen,
denen ich teils beiwohnte, bzw. die mir durch die Giite der Autoren in Warschau
mitgeteilt wurden. Es kann keinem Zweifel unterliegen, dap die Arbeilen von
ANIGSTEIN zu kulturellen Ergebnissen fiihrten, die mit den mesnen villig identisch
sind. Daran zweifelt auch Herr ANIGSTEIN nicht. Allerdings mdchte ich seinen
Infektionsversuchen noch mit einer gewissen Zuriickhaltung gegeniiberstehen,
weil ein Verhalten, wie das von ihm geschilderte, ganz ungewéhnlich ist. GewiB
erlebt man bei der ersten Infektion mit einer Kultur groBe UnregelmaBigkeiten,
aber eine Inkubation von 20 Tagen bei der dritten Tierpassage ist sehr merk-
wiirdig und mindestens fiir Fleckfieber ungewéhnlich. Eine Abmagerung bewirkt
jede Proteusinfektion, auch die nicht exanthematische, wiahrend natiirlich wirklich
beweisende histopathologische Begleiterscheinungen iibertragbaren Fiebers hier
besonders hoch zu bewerten sind, weil eine WEIL-FELIxsche Reaktion durch
solche Staimme oft genug hervorgerufen wird, auch wenn keine echte Riick-
anpassung zum exanthematischen Verhalten gegliickt ist: die Stdmme besitzen
dies anamnestisch-reaktive Vermégen. Wir haben dies in nahezu einem Dutzend
einschlagiger, nicht gegliickter Infektionsversuche mit unserem Stamme ,,46‘
immer wieder erlebt. Gerade hinsichtlich der Histopathologie jedoch muB8 man
scharfste Anforderungen stellen, wenn man sich also nachdriicklich auf dieses
Beweismoment stiitzen will. Im iibrigen brauche ich nicht hervorzuheben, daB
uns die theoretischen Ausfithrungen der sehr verdienstvollen Forscher hinsicht-
lich der Stellung der Virusform zu den saprophytiren X-Keimen gegenwirtig
nicht mehr voll befriedigen kénnen. ,,Nous considerons le Proteus X 19 ainsi
que ses ,,variations‘* (FEYGIN) comme des formes saprophytiques, provenant
bien du germe, mais ne jouant aucun rdle dans I'étiologie du typhus. Le pro-
bléme de la culture du germe se limite alors & la stabilisation in vitro de sa phase
virulente.* '

Fiir die Vorstellung des vom Virus abgeleiteten saprophytéren ,,Vollkeimes*
verweise ich auf unsere dlteren Arbeiten wie auf die Ausfithrungen des ersten Ab-
schnittes dieses Buches.

AN168TEIN and AMSEL: Recherches sur I’étiologie du typhus exanthématique.
Le typhus exanthématique chez les cobyes infectés par les cultures du germe.

Dies.: Recherches sur 1'étiologie du typhus exanthématique. Les propriétés
des souches isolées du typhus exanthématiques. Cpt. rend. des séances de la
soc. de biol. soc. polon. XCVI, 8. 1500 bzw. 1502.
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wie anatomischen Befund; das Passagetier verhielt sich dann schon in
allen Riicksichten wie echtes Fleckfieber. Man kann also heute hierzu
nur folgendes sagen: Nicht jeder Stamm 148t sich wieder in ein exanthe-
matisches Infektionsverhéltnis bringen; wenn ein Stamm hierzu irgend-
wie die Eignung bewahrt hat oder besitzt, so ist sie. nur dadurch zu
wecken, daB man die Impfung iiber den Umweg einer Zucht in reiner
Caseinsalzlésung (Nutrose) vornimmt. Hiermit ist bei aller zugestan-
denen Unkenntnis elementarer physiologischer Beziehung doch soviel
gesagt, daf die fermentativen Leistungen und Gewdhnungen des Keimes
in dem Augenblick, wo er in den Korper eintritt, tiber seine Beziehung zu
diesem Korper entscheiden. Etwas prinzipiell Ahnliches haben wir an-
genommen, als wir zwischen krankheitsiibertragenden und nicht zustén-
digen Arthropoden unterschieden, weil auch dort durch die im nicht zu-
standlgen Zwischenwirt nachweisliche Andemng der Wirtsbeziehungen
eine Anderung im fermentativen Verhalten erwiesen wird, die sich dann
geltend macht, wenn ein derartig verinderter Keim wiederum in den
warmbliitigen Wirt zuriickversetzt wird. In diesem Falle hat er dann
seine ,,spezifische** Infektionstiichtigkeit eingebiiBt. Es ist offenbar, daB
dieser Gesichtspunkt fiir alle Keime dhnlichen fermentativen Verhaltens
insofern eine groBe Bedeutung besitzt, als er bei jeder epidemiologischen
Betrachtung beriicksichtigt werden muB, weil alles dann epidemiologisch
bedeutungsvoll erscheint, was den epidemisch-pathogenen Charakter des
Keimes unverindert erhilt, alles dagegen einen Keim seiner seuchen-
haften Bedeutung entkleidet, was die Einstellung des Keimes zu dem
Gegenstande der Seuche (dem Menschen oder Vieh) dndert, gleichviel,
wie und wodurch dies geschieht.

Wir haben frither wiederholt darauf hingewiesen, da8 die auf Ams-
agar gewonnenen und gehaltenen Viruskulturen des Flecktyphuserregers
verhaltnismiBig sehr wenig giftig sind, so daB man sie mit einigem Recht
als ein lebendes ,,Vaccin‘ bezeichnen darf, da sie eine deutlich immu-
nisierende Fahigkeit entfalten. Im Gegensatz hierzu kénnen Kulturen
auf anderen Nahrboden auBerordentlich giftig sein und alle die Kul-
turen, die durch Schwirmvermogen, Wachstum auf gewohnlichem Agar
usw. ihre bereits dem Saprophyten weiter geniherte Eigenart erkennen
lassen, sind duBerst gefahrlich fiir den Tierkorper. Ohne hier weitschwei-
fig zu werden, fassen wir also kurz zusammen, da8 die Art der Kultur
des Virus (vom Anfang an und weiterhin) den Stoffwechsel des Kultur-
bakteriums und insbesondere seine fermentative Tiitigkeit sowie die Bildung
giftiger Produkte regelt und damit bestimmt, welche Wirkungen im Tier-
korper entfaltet werden. — Jedenfalls also schafft der Bakteriologe selbst
durch seine Titigkeit die Eigenart seiner Stimme — soweit unsere Bak-
teriengruppe in Rede steht. Diese Tatsache muf man erkannt haben, um
erst zu verstehen, wie auperordentlich die Verstindigung erschwert war,
solange diese Einsicht fehlte.

Es hat sich als besonders lehrreich erwiesen, den Beziehungen zwi-
schen Kulturverfahren und tierpathogenem Verhalten emdrmglicher
nachzugehen. Die Steigerung hoherer EiweiBspaltprodukte in Nahr-
medien fordert sichtlich die gewebsangreifenden Leistungen des Kultur-
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keimes. Er stellt sich funktionell auf diese Titigkeit ein. Sie fiihrt ihn,
wie wir ausfiihrlich besprochen haben, zur Gewebszerstorung und be-
dingt in weiterer Folge, daB die Keime nicht sowohl in den GefaBwand-
zellen, sondern in Leukocyten aufgenommen werden, die sie wohl zum
Teil verarbeiten, wihrend sie zum anderen Teile aber von ihnen zer-
stort werden. Diese Wirkung kommt den vom Virus abgeleiteten Kul-
turen auf Serum-Aminosiurenahrmedien kaum zu oder ist jedenfalls nur
sehr gering entwickelt. Diese Kulturen besitzen im Falle des Fleckfiebers
die Fahigkeit, als Vaccin zu wirken, also ein mit ihnen — am besten
durch Vorbehandlung mit lebenden Kulturen — pripariertes Tier gegen
die Nachinfektion mit Vollvirus derart umzustimmen, da8 eine schwache,
ungefiahrliche oder sogar gar keine Infektion eintritt.

Wir muBten zu der Vorstellung gelangen, daB sich das Schicksal des
Kranken und der Ausgang seiner Infektion zellstaindig und zwar in seinen
GefiBzellen entscheidet. Auch seine Immunitit beruht auf immunisato-
rischer Umstimmung dieses Zellsystems. Man legt sich wohl selten die
Frage scharf vor, wie sie zustande kommt. Sie beruht allem Anschein
nach darauf, daB simtliche in Betracht kommenden Zellen praktisch
gegen eine neue Zellinfektion abgeriegelt werden. Dies kann nur da-
durch bewirkt werden, daB die Zelle nicht mehr die Bedingungen erfiillt,
die fiir das Leben des Parasiten erforderlich sind. Da sich das Zellmilieu
nicht grob dindert, und wir die Tatsache antiinfektioser Wirkungen (lyti-
scher und anderer) kennen, darf man weiter annehmen, da8 die Um-
stimmung der Zelle darauf beruht, daf antiinfektiose Wirkungen als
Neuerwerb in ihr auftreten, wobei es ganz gleichgiiltig sein kann, ob es
sich um véllig neuen Erwerb oder Ausbau vorhandener Leistungsmdg-
lichkeiten handelt. Wie kommt er aber so systematisch ausgebreitet zu-
stande? Die Antwort wird uns dadurch erleichtert, daB wir der geradezu
ungeheuren Menge von Virus eingedenk sind, die im Infektionsvorgang
entsteht. Hierzu erscheinen zwes Voraussetzungen notig:

1. Die Zelle muB Antigen aufnehmen, und
2. die Zelle mu8 Antigen aufnehmen.

Beide Voraussetzungen sind unfehlbar im Verlaufe der natiirlichen Infek-
tion gegeben. Der Infektionsvorgang schafft Massen von Rickettsien,
die naturgemiB der Phagocytose unterliegen und im Prozesse der Infek-
tion schlieBlich wohl an alle dieser Aufnahme fihigen Zellen herangeschafft
werden: Das Antigen wird aufgenommen. Dabei handelt es sich um rei-
nes, undenaturiertes Antigen.

Unter den drei von uns unterschiedenen Formen immunisatorischer
Umstimmung, der antitoxischen, der antifermentativen und der antisoma-
tischen haben wir insbesondere mit dieser letztgenannten bei den exan-
thematischen Proteuserkrankungen zu rechnen. Daraus ergibt sich eine
bestimmte immunisatorische Aufgabe. Wir konnen als Vaccin entweder
reines Gewebsvirus oder Kulturen verwenden. Der erste Versuch greift
im Falle des Fleckfiebers auf Liuserickettsien, in dem des Felsenfiebers
auf Zeckenrickettsien zuriick und kann als grundsitzlich erfolgreich be-
zeichnet werden. Insbesondere haben SPENCER und PARKER festge-
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stellt?, daB emulgierte infektiose erwachsene Zecken, mit 0,59, Phenol
behandelt, Meerschweinchen gegen 1 ccm Blutvirus ausreichenden Schutz
verleihen.

Dieses Vorgehen hat die bekannten Schwierigkeiten hinreichender
Vaccinbeschaffung. Man wird daher die Kultur vorziehen, wenn sie an-
nihernd das Gleiche leistet. Zur Losung dieser Aufgabe sind sehr um-
fangreiche Untersuchungen, besonders auch am Menschen nétig, Arbei-
ten, denen wir uns spiter hoffen zuwenden zu kénnen. Hier konnen und
wollen wir nur entwickeln, was sich aus unseren Vorversuchen an wich-
tigen Gesichtspunkten und grundsitzlichen Verhiltnissen zu ergeben
scheint.

Diese Kultur mu8l antigen dem Virus méglichst nahe stehen und der
Aufnahme in denselben Zellen unterliegen, die am echten Infektions-
vorgang durch Virusaufnahme beteiligt sind. Denn diesen Zellen allein
oder doch vorherrschend fallt die Aufgabe zu, im Entscheidungsfalle,
daB Virus in den Korper eintritt, seine Wucherung zu hemmen und eine
Infektion zu verhiiten. Allein aus diesem Grunde scheiden alle Kulturen
als schutzverleihend aus, die entweder nicht von diesen Zellen vorziig-
lich verarbeitet werden, oder deren antigener Charakter sich allzusehr
von dem des wirtsadaptierten Virus entfernt. Keine unserer bisherigen
Kulturen darf allérdings beanspruchen, eine ,,Rickettsien‘‘-Kultur zu
sein. Den Grund dieser Abweichung sahen wir in der ,,biologischen
Denaturierung*, der das Virus durch die Kultur unterliegt. Sie fithrt
iiber Anderungen der Ernihrung zu solchen des Fermentapparates und
der Pathogenitit. Hierdurch wird vorziiglich die Einstellung dieser
Keime zu den Korperzellen geindert und die sichere Endothelbeziehung
aufgehoben. Gleichzeitig wird der somatische Bestand dieser abgeleiteten
Kultur gegeniiber dem Virusantigen dahin geindert, daB — wie erértert
wurde — ein das reine Virus gut agglutinierendes Serum diese Kultur
nicht mehr agglutiniert. Wir kennen die Variationen der Virusgrund-
substanz noch zu wenig. Wir haben nur aus den Erfahrungen gewisser
Riickimpfungen auf das Meerschweinchen, sei es des Fleckfiebervirus vom
Huhn aus oder des Felsenfiebervirus von der Ratte aus, Hinweise darauf
erhalten, daB auch hier Variationen wirtsbedingten Charakters vorkom-
men, wie sie uns als Charakteristika kultureller Verhaltungsweisen ein-
gehender beschiiftigt haben. Arbeitet man also mit totem, nicht mehr
reaktionsfihigem Virus, so muB man besonders auf das Antigen achten,
weil es dem Virusantigen moglichst nahe kommen muB und eigener Reak-
tionen nicht mehr fihig ist. Arbeitet man dagegen mit lebenden Keimen,
so muB man zweifellos iiberdies auf die Zellbeziehung achten, die grund-
sitzlich der des exanthematischen Virus entsprechen mufi. In diesen
Worten la8t sich das Ergebnis ziemlich ausgedehnter Tierversuche zu-
sammenfassen.

Bei unseren fritheren Versuchen am Fleckfieber haben wir uns eine
sehr auffillige Erfahrung zunutze gemacht. Ziichten wir Kulturen des

1 SpENCER and PARKER: Rocky Mountain spotted fever. Experimental
stfdies on tick virus. Public. Health Reports 1925, Nr. 976.
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Fleckfiebervirus auf Aminosiureagar, so sind diese in der Regel un-
gefibrlich, aber milde infektios. Sie bewirken Infektionen, aber sie toten
das Meerschweinchen sogar in betrichtlichen Mengen (1/;—1 Ose), von
vornherein lebend einverleibt, nicht. Diese Infektionen heilen vielmehr
aus und hinterlassen eine erhebliche Anderung der Reaktivitit gegen das
Vollvirus. Entweder wird nimlich eine nachfolgende Infektion unter-
driickt oder aber sie tritt verspitet ein, verliuft duBerst milde und ist
durch unregelméBige intermittierende Fieberbewegungen bei geringer
Gewichtsabnahme ausgezeichnet. Wir haben schon darauf hingewiesen,
daB die aus Faulversuchen abgeleiteten Kulturen, wie alle auf pepton-
haltigen Niahrmedien gewachsenen, fiir den tierischen Kérper auBerst
gefahrlich sind. Sie téten schon in Bruchteilen einer Vollése, wenn man
sie lebend einverleibt. Nach vorangegangener Vaccination bewirken sie
immer noch schwere Nekrosen als Zeichen ihrer die Gewebe angreifenden
Leistungen. Eine Immunisierung gegen das Virus ist mit ihnen von ge-
wohnlichen Nihrboden aus und in dem geschilderten Zustande nach meinen
Erfahrungen im allgemeinen nicht zu erreichen.

Wir haben frither darauf hingewiesen, daB ein Aminoséureagar stark
herabgesetzter Konzentration (1/,0) mit Ascites besonders geeignet er-
scheint, zwar die Virulenz stark zu mindern, aber dennoch leichte Infekte
zu setzen, die befriedigend gegen eine iiberdosierte Nachinfektion immu-
nisieren. Es ist merkwiirdig, daB sich von Anfang unserer Studien an
gerechnet Nutrose besonders nach der Richtung bewihrt hat, daB von
diesem Niahrboden aus, auf dem das kulturelle Wachstumsverhiltnis
miBig schwach ist, am ehesten Readaptationen in die exanthematische
Virusform gelingen.

Es ist wichtig, daB man mit Hilfe von Nutrosekulturen im Falle des
Fleckfiebers wie des Felsenfiebers beim erstmalig hiermit lebend ge-
impften Tiere, aber auch noch in seinen Passagen, oft schwache Infekte
erzielt, die bei beiden exanthematischen Krankheiten nicht notwendig in
der Fortfithrung die fiir jede Krankheit typische Entfaltung nehmen, und
dennoch eine recht befriedigende Immunitit gegen vollvirulente Nachinfek-
tion verlethen. Diese immer wiederholte Erfahrung steht in starkem
Gegensatz zu den soeben erwiahnten Beobachtungen, denen zufolge eine
Infektion mit verwilderten Keimen irgendwelcher Art, wie sie etwa auch
durch erfolgreiche Phlorhizierung entstehen kénnen, in der Regel keine
deutliche Immunitit zuriicklaBt, vielfach sogar die Gefahren einer fol-
genden Virusinfektion erh6ht. (Auf jeden Fall ist es notig, den zu solchen
Impfinfekten heranzuziehenden Stamm in Vorversuchen an Meer-
sshweinchen auf seine Eignung zu priifen und auch hinsichtlich der
Dosierurig die entsprechenden tierexperimentellen Grundlagen von Fall
zu ¥all zu sichern.) (Kurven der Abb. 115a und b.)

Ich moéchte in dem Problem der Infektiositit das Spiegelbild und
Gegenstiick zu dem der Kultivierbarkeit sehen. In beiden Fillen sind
Herkunft und Bestimmungsort des Keimes fiir sein Verhalten maBgeblich.
In beiden Féllen bestimmt die Herkunft und die auf sie gegriindete phy-
siologische Einstellung des Keimes, ob er sein Ziel erreicht. Die Infektio-
sitit setzt, wie jedes parasitire Verhalten iiberhaupt, eine gewisse Ein-
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leichter bei Fleckfieber, aber nur bei hender Beschaflenheit und Darreichung.
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stellung voraus, die bei unseren Keimen besonders leicht zu erschiittern
ist und sich auch dann keineswegs regelmaBig wieder herstellen liBt,
wenn man fiir Infektiositit als vorteilhaft erkannte Bedingungen schafft.

41
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Wir verkennen nicht die Tatsache, daB wir zwar immer wieder von Nu-
trose aus echte, durch alle Kriterien gefestigte Readaptationen an sich
avirulenter, meist frischerer, selten ilterer Kulturen erzielt haben, daB
aber sehr viel mehr Versuche als fehlgeschlagen gelten miissen, weil sie zwar
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zu Proteusinfekten fiihrten, aber nicht sehr bald alle Kennzeichen des
exanthematischen Prozesses hervorriefen!. Auch hier liegt anscheinend
ein verschiedenes Verhalten verschiedener Kulturen des Sinnes vor, da8
jede Kultur dem exanthematischen Verhiltnis des ,,Virus®“ im eigent-
lichen Sinne entglitten ist, daB aber, wie dies fiir alle anderen Kennzei-
chen gilt, einmal die Abstreifung der exanthematischen Eignungen sehr
verschieden schnell und vollkommen vollzogen wird, dann die ,,Erinne-
rung‘, der ,,Rest“, die Nachwirkung, die aus dem fritheren eindrucks-
vollen Leben mitgefiihrt werden, verschieden stark sind. Die Virulenz

Ebenso ¢rweisen sich die Meerschweinchen 10174 (jetzt 10253) und 10209 (Jetzt 10205) als voll-
fmmun. Parallel mit dem letzten Tiere wurde das Meerschweinchen 10294 gepriift, das einen
Monat vorher, Xhnlich den anderen Meerschweinchen mit der Felsenfieber-Nutrose-Kultur 2433
geimpft war und nur leicht gefiebert hatte. Auch dies Tier erwies sich als iImmun. Die Kon-

trollen starben.
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Abb. 1158 u. b, Kulturelle Immunisierungen mit Nutrosekulturen gegen Rocky Mountain spotted

fever. Die Rocky Mountain spotted fever-Kultur ,,2880 wurde aus dem Meerschweinchen 2,927

geslichtet ; sie wurde nach der ersten Agar-Passage in Nutrose gebracht und aus der 81/2 Nutrose-
Passage zu 0,3 ccm intramuskuldr auf Meerschweinchen 10144 geimpft.

entspricht durchaus in ihrem Verhalten dem Schwirmvermogen, der
BegeiBelung usw.

! Der Leser verzeihe einen erneuten Hinweis darauf, daB die volle Erfiilllung
dieser Forderung unabweislich ist. Es ist nicht schwer verstindlich, daB man
aus jeder Infektion eines Tieres mit einer Kultur schlieBlich wieder etwas wie
die Ausgangskultur ziichterisch zu gewinnen vermag. Wir wissen von den ,,wil-
den* Proteusinfekten, daB sie oft sehr lang hingezogen verlaufen, daB ihre Inku-
bationen sehr unregelmiBig, oft abnorm lang sind. Eine ,,exanthematische*
Infektion dagegen gewinnt, wenn man Hirniibertragungen macht, sehr schnell
den Charakter des ,,Virus fixe. GewiB kann auch hier die Inkubation, wie er-
wahnt, schwanken; wir beobachteten 5 und 11 Tage als Grenzfalle durchschnitt-
licher Inkubationen derartiger ,,Virus fixes*. Man wird weiter eine genaue, nach
fachmannischen Gesichtspunkten vorgenommene anatomische Aufarbeitung der
erkrankten Meerschweinchen fordern miissen. Immer wieder erhilt man gelegent-
lich Flachschnitte durch Kernmassen des Hirns als ,,spezifische Knotchen* vor-
gewiesen. Daher sollte man besonders beim Tier immer vorziiglich auf die Mole-
kularachicht der Kleinhirnrinde achten, wo die GefaBherde (,,Kndtchen*) beson-
ders deutlich hervortreten und am wenigsten leicht mit normalen Bildungen ver-
wechselt werden kBnnen (Abb. 116). Die serologische Untersuchung von Kanin-
chen und von Ratten, sowie die Riickverimpfung von der Ratte auf Meer-
schweinchen beschlieBen die Feststellung. Man wird nie sein Urteil vor der vierten
Reihenimpfung abgeben und wird bestimmt zu diesem Zeitpunkt iiber den Cha-
rakter der Infektion, ob ,,wilde* Proteussepsis oder ,,exanthematische‘* Infek-
tion, im klaren sein, wenn man eine ernsthafte Priifung vorgenommen hat.
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Wir gelangten 1923 dazu, Versuche mit Caseinlésungen anzustellen,
da wir glaubten, Stoffen vom Charakter des Fibrinogen eine besondere
Bedeutung im Haushalte des Gewebsvirus zuschreiben zu diirfen. Da
wir aber keine Fibrinogenlosungen herzustellen vermochten, griffen wir
zu Casein, das sich ja durch éhnliche Reaktionen auszeichnet. Gewi3
ist gerade die Niahrbodenphysiologie der infektitsen Proteuskeime ein
duBerst schwieriges und nicht ganz reifes Gebiet, aber es erscheint mir
auf Grund auBerordentlich vieler genau angestellter Versuche sicher zu
sein, daB jeder Nahrboden mit stirkerer Anhiufung von EiweiBabbau-

Abb. 116. Belspiel eines Gef&8,,kndtchens* in der Molekularschicht der Kleinhirnrinde eines an
Fleckfieber erkrankten Meerschweinchens bel schwacher VergrdSerung.

produkten, wie immer sie beschaffen sein mogen, sofern das Virus sich
iiberhaupt auf ihm hélt, seine physiologische und damit pathogene Ein-
stellung vernichtend beriihrt.

Es ist von hohem Interesse, daB es wiederum gerade Nutrose ist, von
der aus uns durch Vermittlung einer echten, wenn auch sehr erheblich
abgeschwichten Infektion eine voll befriedigende Immunisierung gegen
beide exanthematischen Krankheiten gegliickt ist. Die Ursache dieses
Verhaltens ergibt sich aus unseren bisherigen Erfahrungen: Nutrose okne
Zusiitze ernihrender Art, abgesehen von dem Salzgemisch der Ringer- oder
Lockelosung, versetzt den Keim in eine Umgebung, die in wesentlichen
Punkten seiner natiirlichen im Infektionsvorgange entspricht. Jedenfalls
kann man durch Nutrosezucht auch &lterer sicherer Virusstimme auf
Agar usw. im Versuchstier eine fliichtige, leicht fieberhafte, aber das All-
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gemeinbefinden nicht stirker erfassende und beeintrichtigende Infektion
erzeugen, die gegen hohe Mengen vollkriftigen Infektionsstoffes echten
Immunschutz verleiht, — selbst wenn die Weiterimpfung etwa der anfing-
lichen ,,Nutrose*-Infektion nicht zu echt exanthematischen Krankheiten fiihrt.
Dieser Umstand erscheint besonders wichtig! Es erscheint mir aber zur
Klérung jedweder weiteren Erorterung dieser im Vordergrunde prak-
tischer Interessen und Erwigungen stehenden Frage geboten, eine
Einigung dariiber anzustreben, was man erreichen will und kann. Wir
erstreben natiirlich einen méglichst alle Impflinge betreffenden vélligen
— 100% — Schutz gegen das Virus. Dabei muB die Impfung an sich
ungefahrlich sein und darf, im Falle der hiufig bei Impfungen auftreten-
den Impfkrankheit, an sich nicht gefiahrlich sein und auch nicht fir
lingere Zeit den Korper empfindlich schwichen. Sie muB schnell zum
Ziele der Immunisierung fithren. In unserem Falle wiirde ich bereits in
jeder Schutzimpfung einen ganz auBerordentlichen Gewinn sehen, die
wenigstens mit Sicherheit die Letalitit der nachfolgenden Infektion auf
0% herabsetzt. Besonders im Falle des Rocky Mountain spotted fever
wire damit sehr viel erreicht. Je mehr sich der Impferfolg dem 1009%,-
Schutz néhert, um so héher werden wir die Methode bewerten.

Im Falle des Fleckfiebers 148t sich beim Versuchstier durch vaccina-
torische Zufuhr von Aminosiurekulturen eine sehr erhebliche Milderung
folgender Virusinfekte erzielen, die in einem betrichtlichen Anteil der
Fille unter dem Bilde von fast oder ganz fieberlosen infections inapparen-
tes volligen Infektionsschutz erreicht. Ich mochte hier auf die zahl-
reichen Beispiele meiner fritheren Abhandlung aus dem Jahre 1923 ver-
weisen. Sicherlich bietet das Felsenfieber schwierigere Verhiltnisse dar.
DaB man natiirlich — auf Grund unserer heutigen Erfahrungen — nicht
mit Meerschweinchenantigen Menschen und nicht mit Menschenantigen
Meerschweinchen vaccinieren soll, also homologes Antigen anwenden mup,
bedarf nun wohl keiner Erérterung mehr. Der beste Versuch des Labora-
toriums muBte an dieser so lange unbekannten antigenen Umstellung des
Virus bzw. mehr noch seiner abgeleiteten und von uns benutzten Kul-
turen scheitern. Nun bieten aber erfahrungsgemiB noch so leichte In-
fekte viel bessere Immunsicherungen, als selbst vielféltige Vaccinationen
durch abgetéitete Keime. Daher halte ich es fiir praktisch durchaus vor-
teilhaft, wenn wir auf eine Impfart kommen, die ohne Gefihrdung des
Impflinges zu einer ganz leichten, kaum merklichen Reaktion (Impjf-
krankhest) fihrt, in deren Gefolge sich sichere echte Immunitit gegen
natiirliche, wie kiinstliche Infektion einstellt. Ich glaube, daf wir be:
Fleck- wie Felsenfieber in der abgeschwichten Nutroseinfektion eine der-
artig vaccinatorisch wirksame und gangbare Methode besitzen. Sie liefert,
getreu unseren vorausgesetzien Forderungen, das Antigen der Krankheit und
bringt es an die Stitten der Resorption. So schafft sie Immunitit. Es ist
eine Frage zweiter Ordnung, ob es fiir die Praxis menschlicher Impfungen
vorteilhaft sein wird, der Nutroseimpfung eine vorsichtige Vaccination
mit Aminosidure-Serumkulturen (abgetitet) voranzuschicken, um eine
gewisse Grundimmunitét herzustellen, ehe die vaccinierende Infektion
gesetzt wird. Diese Frage zu beantworten, miissen wir erst hinreichende
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Versuche am Menschen in den leider immer noch zahlreichen gefihrdeten
Gebieten anstellen. Sie diirften sich aber auf Grund der jetzt vorliegenden
Erfahrungen als berechtigt und sehr aussichtsvoll erweisen. Es kann fiir
den Arzt und Hygieniker ja keinem Zweifel unterliegen, daB die iiberaus
wertvolle Erfahrung der immunisierenden Leistung von abgetdtetem
Liuse- und Zeckenvirus keine befriedigende Losung der groBen prak-
tischen immunisatorischen Aufgabe darstellt. Hier mochte ich in meinen
Ausfithrungen nicht weiter gehen und nicht Versuchen vorgreifen, die
besser ,,im Felde* angestellt werden. Mannigfache Fragen tauchen auf.
Bleibt die Spezifitit des Virus auch in seinem Immunvermégen deutlich ?
Wie verhalten sich andere Proteuskeime, wenn man sie in entsprechende
Umstinde versetzt und dann vaccinatorisch bzw. impfinfizierend ein-
verleibt? Bereits eingangs habe ich darauf hingewiesen, daB mir leider
duBere und sehr zwingende Umstinde Beschrinkung in der Richtung
dieser Fragen auferlegen. Sie werden aber gelost werden miissen, da sie
von groBer praktischer wie theoretischer Wichtigkeit sind, — ihre Be-
deutung reicht weit iiber die exanthematischen Proteusinfektionen
hinaus! Es geniigt daher vollkommen, wenn unsere beschrinkten Ver-
suche zu einer brauchbaren Grundlage handlicher Verfahren der Seuchen-
bekampfung werden. Die jetzt gegebene Moglichkeit, beinahe iiberall und
immer von einigen Kranken aus in kurzer Zeit durch unmittelbare Blut-
zucht antigen unverinderte Kulturen aus dem Virus zu gewinnen, laft sich
leicht dazu verwenden, miihelos, sicher und selbst unter den beschrinkten
Verhiltnissen einer vom Laboratorium losgelosten Arbeit die Kulturen zu
gewinnen, die die Grundlage der Immunverfahren bilden.

Im ersten Abschnitte dieses Buches kamen wir zu der Vorstellung,
daB das Nahrmedium der Gefifwandzelle, die den Parasiten ja beherbergt,
zuziiglich des LEVINTHAL-Effektes auch als ausreichende Grundlage fir das
Leben des parasitierenden Proteuskeimes gelten diirfe. Der Keim' wird
aus der Zelle in die Fibrinogenlésung des Blutes entladen, wo er sich nicht
eigentlich vermehrt, sondern entweder untergeht oder an eine neue Zelle
gelangt, in der er sich entweder vermehrt oder wiederum seinen Unter-
gang findet. Als eine Art experimenteller Begriindung fiir diese Vorstel-
lung fithre ich das auBerordentlich schlechte Uberleben des Fleckfieber-
virus im Schiittelblut an. Das Fibrinogen ist als Fibrin ausgefillt. Das
System: Serum-Blutkérperchen entbehrt irgendwie die Voraussetzungen
fiir die Lebenderhaltung und das Gedeihen des Flecktyphuserregers.
Dieser soll uns zunichst besonders beschéaftigen, weil er von den beiden
menschlich-exanthematischen Keimen sicher der anspruchsvollere und
in jeder Riicksicht empfindlichere ist. Wir haben auf Grund unserer
Erfahrungen volle Berechtigung, anzunehmen, daB die grundsitzliche
Losung fiir beide Keime die gleiche sein muB.

Wir gelangen jetzt zu dem Schlupgliede in der Kette der Untersuchungen,
die in diesem Buche dargestellt sind. Wir ersireben die Kultur des Blut-
virus auf Grund unserer bereits dargelegten physiologischen Erfahrungen,
und zwar derart, daf esnmal durch moglichst geringe Verdnderung der
Lebensbedingungen die Infektiositit in dem hiochsten erreichbaren Grade
erhalten bleibt, aber die ,, Sichtbarmachung* der Einzelform und die durch
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die Hiufung mithelos gewihrleistete Uberfiihrung auf alle anderen Nihr-
boden andererseits den sinnfdilligsten Nachweis gestattet, daf diese Kultur
und die auf anderen Wegen gewonnenen unter gleiche Bedingungen ge-
bracht gleich sind. '

SPENCER und PARKER! haben durch Versuche festgestellt, daB 1 ccm
Serum des an Felsenfieber kranken Meerschweinchens etwa 500 infizie-
rende Dosen enthilt. Somit kommen auf einen Blutstropfen rund 30
ausreichende Impfmengen. Man kann sich daraus leicht berechnen, da
eine groBe Wanze sicherlich im Laufe von 24 Stunden reichlich mehrere

Abb. 117. Prot. 568. Novirudin-Blut vom Fleckfieber-Meerschweinchen 10182. Dies Meerschweinchen

wurde mit 5 Liusen der Zucht des Herrn Prof. WEIGL geimpft und am 2. Fiebertage entnommen.

9 Tage wurde das Blut bei Zimmertemperatur (22 Grad) aufbewahrt. Feines rickettsiform-kok-

koides Wachstum. Auf festen Nihrbdden und in allen anderen kulturellen Beziehungen ein
wtypischer Fleckfieberstamm.*

fiir eine) Meerschweincheninfektion hinreichende Virusquanten aufsaugt.
Man ersieht aber gleichzeitig, wie erheblich die Virusmengen sind, die
in 1 cem frischen Blutes angetroffen werden. Auch beim Fleckfieber
kénnen sie sehr groB sein, aber sie unterliegen in der Zeit erheblichen
Schwankungen, — abgesehen von der Erfahrung, daB bei schweren Er-
krankungsfillen iiberhaupt sehr viel mehr Virus in den Kreislauf ge-
worfen wird als bei leichteren.

Ziemlich entsprechend erkennen wir, daB es auch in der Kulturaus-
beute auf Ams-Schrigagar aus dem Blute Schwankungen in Beziehung

1 SPENCER and PArRKER: Rocky Mountain spotted fever. Certain charac-
teristics of blood virus. Public Health Reports Reprint Nr. 1105, 1926.
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zur Schwere der Infektion und zeitliche Schwankungen bei einem Kran-
ken gibt, wiilhrend die Ausbeute wahllos herausgegriffener Proben ohne
erkennbare Ursache héchste Erfolge neben Versager setzt. Die verbor-
gene Ursache mufB8 auch hier, wie ich auseinandergesetzt habe, in der
Menge und der Rhythmizitdt des Kreisens der Erreger, in den Virus-
achiiben, gesucht werden. Diesen Priifungen haben wir in der geschil-
derten Weise die Kultur steril entnommenen und mit hinreichender
Menge Novirudin (in NaCl sterilisierte Losung) versetzten Blutes auf
Aminosiureagar in diinn ausgebreiteter Schicht zugrunde gelegt.

Abb. 118. Prot. 567. Fleckfieber-Novirudin-Blut vom Meerschweinchen 10182 nach 21tigigem
Aufenthalt auf Eis (geimpft mit 5 lebenden Lemberger Fleckfieberliusen des Herrn Prof. WEIGL).
Entnahme am 2. Fiebertage.

Die Lehre ist herrschend geworden, daB das Virus des Fleckfiebers
in Blut und Geweben sehr schnell, meist nach 24—48 Stunden ganz
sicher abstirbt!. Es mag bei starker Kiihlung gelingen, es noch eine
Wenigkeit linger am Leben zu erhalten. Hierzu steht die Erfahrung in
scharfem Gegensatze, das citriertes Blut Felsenfieberkranker mehr als
zwei Wochen auf Eis seine Virulenz behilt. Fiir das Virus des Fleck-
fiebers habe ich bereits frither dargetan, daB es zitronensaure Salze auBer-
ordentlich schlecht vertrigt. Wir sind jetzt sehr leicht in der Lage, dies
schidliche Salz zu vermeiden. Wir besitzen im ,,Novirudin‘‘ ein aus-
gezeichnetes Mittel, Blut beliebig lange fliissig zu erhalten. Es handelt

1 Man vergleiche auch: P. K. OLITZKY : Experimental studies on the etiology
of typhus fever. I1. Survival of the virus in aerobic and anaerobic culture media.
Journ. of Exp. Med. 35, S.115. 1922.
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sich um ein seiner genaueren Zusammensetzung nach unbekanntes, von
ADLER und WIECHOWSKY dargestelltes Melaninsiurepriparat, von dem
1 mg 20 ccm Blut unter dunkler Verfirbung dauernd ungerinnbar erhilt!.
Die von uns angewandte (sterilisierte) Menge muBte groBer sein und betrug
bis zu 10 og auf 20 ccm Blut. Tatsdchlich iberlebt auch das Virus des
Flecktyphus bei etwa 4—8° in novirudinisiertem Blute auferordentlich lange.

Wir haben zuniichst festgestellt, daB derartig an der Gerinnung ge-
hindertes Blut zuweilen noch nach einem Monat imstande war, mit
etwas verlingerter Inkubation typisches und durch vier weitere Pas-

Abb. 119. Prot. 568. Novirudin-Blut des Fleckfieber-Meerschweinchens 10153 nach 29tigigem
Verweilen auf Eis. Keime im bezeichnenden kleinen Zusammenlagerungen von ausgesprochen
rickettsiformen Habitus. (Stamm 17 Liuse Lemberg.)

sagen allseitig gepriiftes Fleckfieber zu erzeugen. Diese und alle weiterhin
gepriiften Blutproben waren bes der Entnahme mikroskopisch im dicken
Tropfen bei gewohnlicher Durchmusterung frei von Mikroben.

1 Vgl. L. LoerrLER: Vergleichende Untersuchungen iiber Hirudin und Novi-
rudin. Miinch. med. Wochenschr. 1626, Nr. 36. Sitzungsber. Med.-Naturw. V.
Tiibingen.

Anm,: Ich verweise nochmals auf die eingangs (S. 14) wiedergegebene
Mikrometerphotographie mit menschlichen Erythrocyten, (Zwei Strichmitten
sind 10 u# voneinander entfernt.) Der unmittelbare Vergleich der unter véllig
identischen optischen Bedingungen erzielten Bilder gewihrt einen besonders
tiefen Eindruck der Feinheit vieler, wie der dargestellten Virusformen, aber auch
ihrer Variabilitit, die besonders in den abgeleiteten Kulturzustinden sehr be-
gﬂchtlich ist. Man vergleiche aber auch die histo-bakteriologischen Bilder des

irus,

Kuczynski, Fleck- und Felsenfieber. 16
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Wir haben derartige Blutproben weiterhin fast regelmaBig entnom-
men und teils bei etwa 4—8° C — im Kiihlraum —, teils bei Zimmer-
temperatur, die zwischen 20 und 27° schwankte, aufbewahrt. Unsere
Beobachtungen betrafen naturgeméB beide exanthematischen Krank-
heiten und fithrten zu wesentlich denselben Ergebnissen. Es gelingt, bei
hinreichend groBer Virusdichte im Blute — wihrend das Entnahmeblut
niemals mikroskopisch Bakterien erkennen liBt, wenn man die iiblichen
Verfahren zu Hilfe nimmt — nach einiger Zeit in ihm stetig wachsende
Mengen feiner Mikroorganismen fiarberisch-mikroskopisch darzustellen.
Impft man diese auf die anderen Nahrmedien, so iiberzeugt man sich
schnell, daB es sich um Kulturen handelt, die vollkommen unseren mit
anderen Methoden gewonnenen entsprechen, wenn wir sie unter die nim-
lichen Versuchsbedingungen bringen. Schon die Formverhéltnisse dieser

unmittelbarenBlutkulturensind

ST G o TSR duBerst bezeichnend und leiten
A ‘__;‘“ éj‘k‘% i"%:' "5\;;? {,-:;;-‘ von solchen, die feinsten ,,Rik-
,‘;bf.t\g;g A S "{-""‘.;;-?,(24%‘ _;gg:;{}:.ji kettsien‘‘ des Liusedarmes ent-
'ﬂ”f .’.;‘f'_:‘,}?‘a _.-‘-?,-;"*r}’i:{::' _.,? : sprechen, zu etwas gréberen
’,_;ﬁgﬂ,:‘é:f"\" J??J{,*.;};;g:h X nach Art der_anderen Kultur-

7 c%&‘”“ N o .% formen iiber!. In ilterem Fleck-
AENg g | fieberblute der 3.—4. Woche
1_'1-‘-'- S A sieht man héufig feine ,,Hofe .
\-,b}“':-:.:' AN 3 Dagegen ist das derart gewon-
1:?;;3; <,§J i : |  nene Mikrobenmaterial aus Fel-
L che S5 2g 20 "'*’.‘{‘:, | senfieberblut wiederum durch
'-% e v"g’% g groBere Grobheit und poly-
S d “ﬁr?, _ \ morpheres Verhalten gegeniiber
St SR 32 § dem aus Fleckfieberblut gekenn-

. . L] . R .
Abb. 120, Prot. 565. Kultur 2583, Novirudin-Blue Z€ichnet. Aberauch hier verleiht

des Fleckfieber-Meerschweinchens 10148, 9 Tage bei  die Verimpfung auf andere

Zimmertemperatur (22°) aufbewahrt. Dies Meer- . = : ial
schweinchen war mit dem Stamm ,,9 Liuse Lem- und frische Nihrmedien viel

berg* geimpft. Kokkoide und fidigeFormen. Glemsa. fach wieder einen ganz feinen

Habitus, wie wir ja ein &hnlich
schwankendes Verhalten zwischen feinsten und gréberen Formen beim
Felsenfiebervirus unter allen Bedingungen natiirlichen und kulturellen
Vorkommens feststellen konnen.

1 Frau FEYyeIN (FEyaIN, B.: Untersuchungen iiber das Wesen des Fleck-
fiebererregers. II. Uber die Spezifitat der X-Stamme, als SchluBstein des Fleck-
fieberproblems. Krankheiteforschung 5, 87. 1927) versucht neuerdings in einer
soeben erscheinenden Arbeit mit groBem Nachdruck eine Vorstellung vom Wesen
der Erreger des Fleckfiebers zu stiitzen, die erstmalig hypothetisch von BaiL
ausgesprochen wurde und in Bakteriensplittern des X 19 das eigentliche Virus
erblickt. (Vgl. auch FEYGIN, B.: Sur les variations brusques du teus HX 19
survenues sous I'influence de I'agent lytique anti-HX 19 et leur rapport aveo
les souches isolés des Cobayes, infectés avec le virus de passage du typhus
exanthématique. Cpt. rend. de la soc. pol. de Biol. 90, S. 1106. 1924. — Dies.:
Recherches sur le typhus exanthématique expérimental, ebenda S. 1200. — Dies.:
Examen de quelques souches isolés des cobayes inoculés avec le bactériophage
anti-HX 19, ebenda S.1202.) Es muB zugegeben werden, daB die Unter-
suchungen von Frau FEYGIN sehr bemerkenswerte Befunde geférdert haben. Ich
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Diese unmittelbare Blutkultur gelingt nicht in jedem Falle; aber sie
hat sich uns in allen schweren Erkrankungen bewihrt und besonders
dort, wo wir in der ausfiihrlich geschilderten Weise Frischinfekte ver-
ursacht haben. Daneben gelingt sie in einem heute noch nicht fest ab-

bin allerdings, wie ich schon andeutete, durchaus der Meinung, daB die Deutun,

und Folgerung aus diesen mannigfachen Versuchen nicht zutreffen. Wenn irgen

etwas, so zeigen die neuen ,,unmittelbaren Blutkulturen deutlich genug, da8
keine Rede davon sein kann, daB ein kryptantigenes Virus ,,manchmal sicht-
bare und ziichtbare Bakterienformen aufzubauen vermag‘. Ich méchte besonders
bemerken, daB ich bei meinen langjahrigen kulturellen Untersuchungen am
Fleckfieber und am Felsenfieber keiner Bakteriophagenwirkung begegnet bin,
vorziiglich aber keiner mit den Kulturen im Zusammenhang stehenden, auch
nicht in Organfiltraten gegen ,,wilde‘‘ Stimme, ein Umstand, der doch sehr
merkwiirdig ware, hatte eine solche gesetzmaBig etwas mit dem Virus zu tun,
Aber auch hierauf kommt es nicht eigentlich an, Wir haben die Biologie des
Virus und seiner abgeleiteten, nicht gelegentlichen, sondern regelma8ig und
nach Regel geziichteten Kulturstimme genau verfolgt. Wir haben die Legende
von der Unsichtbarkeit wohl endgiiltig zerstort, selbst wenn uns das Rocky
Mountain spotted fever mit seinen so iiberaus eindringlichen Gewebsbildern und
seinen Virusverhilinissen nicht zu Hilfe kame, Ich verweise schlieBlich auf die
Gesamtheit der serologischen Erfahrungen, an das durchaus paradoxe Ver-
halten des fleckfieberkranken und des Proteus-geimpften Meerschweinchens,
fir das Frau FEYGIN keine irgendwie befriedigende Erklarung zu geben ver-
mag. Es scheint mir leicht zu Irrtiimern zu verleiten, wenn Frau FrveIN
angibt, sie habe — sogar anaerob! — aus den Gehirnen fleckfieberkranker
Meerschweinchen Bakterienstimme geziichtet, ,,die serologisch zu der Proteus-
gruppe X 19 gehoren. Wenn schlieBlich eine phagierte X 19-Kultur gegen das
Passagevirus Immunitat verleihen soll, so wird es gut sein, diese Versuche an
mannigfachen Stimmen zu wiederholen, um das Ergebnis sicher zu stellen,
das wir bisher nicht wiederherzustellen vermochten, wenn wir von der Erfahrung
absehen, daB zuweilen auch nach wohl iiberstandenen Kontakt- Proteus-Infek-
tionen etwas wie eine Abschwichung eines folgenden Flecktyphusinfektes beob-
achtet wird. Jedoch gibt es bekanntermaBen solche Vorkommnisse bei breiterer
Erfahrung auch ohne vorangegangene Impfungen. Theoretisch spriche aber
dieser Befund, wenn er sich bestatigt, keineswegs fiir die Rolle eines bakterio-
phagierten Proteuskeimes als Virus, Wir haben die Bedingungen genau erértert,
unter denen verschiedene an sich in ihrem urspriinglichen Kulturmilieu nicht
zur Vaccination befdahigte Kulturen zu sehr guter Immunisierung geeignet
werden. Ich habe ausdriicklich betont, daB Untersuchungen angestellt werden
miissen, wieweit auch andere als die unmittelbar aus dem Virus abgeleiteten
Stamme als Vaccine zu dienen vermdgen. Es wire sehr wohl denkbar, daB der
Vorgang der Lyse soweit die Zellbeziechung wie auch den antigenen Aufbau des
Keimes zu éndern vermdchte, daB als — sicher ganz unerwartetes — Ergebnis,
seine vaccinatorische Eignung diesem Vorgang entspringt. Aber ich kann nicht
finden, daB die groBe Menge gut verarbeiteter Erfahrungen im Sinne eines
solchen Vorganges spricht. AuBerdem habe ich Fehlerquellen im Meerschweinchen
aufgedeckt, mit denen man sehr rechnen muB, und alle Inmunisierungsversuche
vorziiglich diirften nur an Stimmen ausgefiihrt werden, deren man ganz sicher
ist, — nicht intuitiv, sondern auf Grund steter Priifung, und sie sollten sich
stets auf viele derart einwandfrei befundene Virusformen erstrecken. SchlieB-
lich aber darf ich wohl darauf hinweisen, da8 die ganze Theorie eines bakterio-
phagierten X 19 als Erregers des Flecktyphus der entscheidenden experi-
mentellen Grundlage durchaus entbehrt. Synthetisch ist durch entsprechende
Versuche der Beweis bisher nicht gefiihrt worden, indem lysierte Kulturen tn
Reihen fortfithrbares ochtes Fleckfieber mit allen Kennzeichen ergaben. Eigene
Versuche von mir verliefen ganz megativ. Fiir unsere Lysinversuche konnte ich
leider nur SErrz-Filter verwenden. Sie ergaben zwar klare Filtrate, die wieder
gut lysierten, wenn auch nicht anndhernd die Leistung eines Shiga-Lysines

16+
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schitzbaren Anteile anderer Blutproben (um 709%, beim Felsenfieber
noch giinstiger). Zuweilen scheint mikroskopisch kein Wachstum vor-
zuliegen, wihrend die Verimpfung auf feste Niahrboden bereits recht

erreicht wurde; aber es ist doch kein Zweifel dariiber méoglich, daB entwick-
lungsfahige Bakterien diese Filter durchlaufen, mag man sie nun als ,,Splitter
bezeichnen oder in ihnen nichts anderes als eben kleine Bakterien erblicken.
Die gewohnlichen Sterilitatspriifungen erfassen sie nicht. Lysate dieser Art
erzeugen, wie es Frau FEYGIN beschreibt und wie dies iiberhaupt fiir geeignet
einverleibte Proteuskeime gilt (mit und ohne vorangegangene Vaccination!),
nach Einspritzung Fieberbewegungen. Fiir sich allein betrachtet kdnnen sie
wohl Ahnlichkeit mit der Fieberkurve bei Fleckfieber des Meerschweinchens
sufweisen. Dse Weiterfihrung ergibt aber schnell esn fiir Nicht-Fleckfieber bezeich-
nendes Verhalten wilder Proteusinfektion. In unseren Lysinversuchen haben wir
sehr haufig bei scheinbar vollkommener Lésung der Proteusbouillon im Réhr-
chen einen leichten Bodensatz beobachtet, der merkwiirdig gestaltlich und
farberisch veranderte Bakterien, sehr grobe wie iiberaus feine, aufwies. Sie
kehren auf festen Nahrboden sofort wieder zu nornalem Verhalten zuriick. Von
ihnen geht auch sekundiares Wachstum in scheinbar geldsten Kulturen aus.
(Ich verweise im iibrigen auf WEIGL: O istocie i postaci zarazka duru osutko-
wego in Medycyny doswiadczalnej i spolecznej VII, 1—2, 1927.)

Dichte man an die Mitteilungen von v. Preisz iiber die Formbildung
phagisch erkrankter, aber nicht geléster Bakterien, so wiirde sich iiberhaupt
keine Moglichkeit des Verstiandnisses fiir die Vorstellungen der Frau FEyGIN
ergeben, denn alles, was wir von den Erscheinungsformen des Virus kennen,
ist ganzlich von jenen Bildern der phagischen Krankheit verschieden. Hier
tritt jedoch eine neuartige Vorstellung D’HERELLES ein und gerade sie zwingt
uns, trotz der Unvollkommenheit unserer gegenwirtigen Kenntnisse darauf
hinzuweisen, wie unzureichend begriindet die pathogenetischen Schliisse sind,
die Frau FeyvoiN aus ihren Versuchen zieht, wenn auch diese Experimente
eingehender weiterer Priifung durchaus wiirdig erscheinen. D’HERELLE ver-
wertet sie ndmlich in folgender Weise (Le Bactériophage et son comporte-
ment. II. éd. S. 430. 1926): ,,Le Proteus X 19, en culture mixte avec le
Bactériophage, se transformerait en sa forme infravisible micellaire, proto-
bactérienne, et ces protobactéries, capables de se reproduire sous cette forme,
seraient réellement les agents du typhus exanthématique.© ,Le protobe
bactériophage est un ,agent salutaire‘ quand il provoque la bactériophagie
#n vivo; il est néfaste pour l'individu qui I'abrite quand il forme avec un
microbe qui acquiert la résistance, une symbiose qui fait que ce dernier acquiert
du méme coup une résistance vis-a-vis des phagocytes, ou bien acquiert la
propriété de donner des formes ,protobactériennes® filtrantes, comme cela parait
étre le cas pour le typhus exanthématique, la fie¢vre typhoide, et d’autres ma-
ladies sans doute.*

Ohne auf die schwer zu beurteilende und keineswegs ausschlaggebende
Frage der Filtrierbarkeit irgendwelcher Virusformen des Fleckfiebers eingehen
zu wollen, kann man gegeniiber dieser véllig hypothetisch geformten patho-
genetischen Ausfithrung nur auf drei besonders wichtige Punkte hinweisen:
1. auf den ganzen Erscheinungskomplex der ,,Rickettsia Prowazeki; 2. auf
das Fehlen lytischer Erscheinungen an zahlreichen aus einwandfreien Infek-
tionsverhéaltnissen gewonnenen Kulturen verschiedener Forscher; 3. auf alle
Erfahrungen am Rocky Mountain spotted fever (Zeckenvirus, mangelnde Fil-
trierbarkeit des Blutvirus, bedeutend leichtere Mikroskopie des Gewebsvirus
im Korper usw.) Dieser ,,Protobacterien-Hypothese*, angewendet auf das Fleck-
fieber, stehen sehr zahlreiche Erfahrungen dieses Buches gegeniiber, denn es
erscheint angesichts unserer analysierten und regelmaBigen Befunde kaum mag-
lich, eine ,,Versshnung der Anschauungen‘ vorzunehmen, wenn ich auch noch-
mals betonen will, daB ich das Studium der Bacteriophagie der Proteuskeime fiir
notwendig und wertvoll halte, zumal wenn die immunisierende Kraft phagierter
Kulturen eingehender Kritik standhalten sollte.
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ippige Kulturen veranlaBt. Man kann sich vielfach davon iiberzeugen,
daB das Wachstum damit beginnt, daB ganz wenige bakterielle Formen

Abb. 121. Prot. 560a. Novirudin-Eisblut des R.M.-Meerschweinchens 10215. 16 tigige Aufbewah-
rung bei niedriger Temperatur. Man beachte die hier ziemlich groben Formen, die sich auf anderen
Nahrbdden wieder verfeinern.

im GieMsaA- Priparate sichtbar werden, deren Verwertbarkeit sehr
zweifelhaft bleiben miiite, folgte dieser ersten Beobachtung nicht nach
einigen Tagen ein un-
zweifelhaftes und stér- J
keres Wachstum, das

hiiufig genug bei vorsich.-

tiger Verarbeitung aus

kleinen Haufen, also ein-

zelnen flottierenden Ko-

lonien entstehend er- =
kannt wird. Wahrend &

dieses Wachstums ge- & 3
winnt das Blut allmih- 8
lich eine leicht alkalische SR

&

Reaktion, wihrend das Abb. 122 .Plt 5‘;9 Novirudin-Blut des R.M.-M hwei
. . . .. . 122, Prot. 529. Novirudin-Blut des R.M.-Meerschwein-
Nomudm die 'anfang‘ chens 992, Stamm Zecke 5—11, 6. Tierpassage. Das Blut wurde
liche Blutreaktion nur vov:; 8.5.~18. 6. auf Eis aufbewahrt. Giemsa. Kleinste kok-
. . koide und etwas groBere stibchenfdrmige Wuchsformen, da-
sehr wenig zu verschie- neben erhaltene rote Blutkdrperchen. ’

ben scheint. Wir maBen
eine Verinderung von pu 7,15 bis zu py 7,85 auf elektrometrischem Wege.
Die sofortige Bebriitung im Warmschrank ist nach meinen bisherigen
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Erfahrungen weniger giinstig als die alle Umsetzungen langsamer gestal-
tenden Temperaturen des Zimmers oder des Kiihlraumes. Schon bei
Zimmertemperatur nehmen die Blutkulturen sehr schnell den Charakter
des denaturierten Keimes an, wihrend die bei tiefer Temperatur ge-
wachsenen Keime mindestens zum Teil dem Blutvirus noch wesent-
lich néher stehen. Allerdings ist auch hier Vorsicht geboten, und wir
haben ebenso unzweifelhaft denaturierte Keime gesehen, wie wir echte
und durch lange Tierreihen weiter studierte exanthematische Infekte
nach Verimpfung von Novirudin-Eisblut beobachteten. Immerhin wissen
wir schon aus unseren fritheren Versuchen, da8 der Grad der ,,Denatu-
rierung’‘ ein recht verschiedener sein kann und daB leichte Grade auch
reversibel erscheinen. Jedenfalls ist es unverkennbar, daf hinsichtlich der
Erhaltung natiirlicher Ernihrungs- und Umuweltsbeziehungen diese letzte
Methode der unmittelbaren Blutkultur bei weitem den dlteren Verfahren
tiberlegen 1st.

Unsere bisherigen Erfahrungen in dieser Richtung betreffen experimen-
tell durch Impfung erkrankte Tiere. Es ist mir aber auf Grund meiner
Erfahrungen iiber die Zucht von Blutkulturen aus kranken Menschen nach
den dlteren Zuchtverfahren ganz sicher, daf sich diese Methode auch beim
Menschen in einem hohen Teil der zu untersuchenden Fdlle bewdhren wird.
Man hat hier ein Verfahren tn der Hand, das — miattels einer mit sterilem
Novirudin versehenen Veniile! etwa — gestattet, selbst unter den ungiin-
stigen Verhdltnissen einer einselzenden Epidemie unter einer primitiven
Bauernbevilkerung ohne die Hilfe eines Laboratoriums, eines bakteriologi-
schen Wagens, einer Sterilisationsvorrichlung eine grofiere Anzahl von Kul-
turen anzulegen, die in bezug auf antigene Verwandtschaft zum Gewebs-
virug und auf biologische Einstellung hoher zu bewerten sind als irgendeine
andere Kultur, zu deren Durchfiithrung wir teure und verwickelte Anlagen
gebrauchen, wenn wir nennenswerte Erfolge erwarten wollen. ’

Theoretisch ist dies Kulturverfahren von auBerordentlichem Inter-
esse, weil es in schirfster Beleuchtung zeigt, was und wie wenig der Keim
benoétigt, um zu iiberleben und zu wachsen: Umweltbedingungen ,,sei-
ner*‘ Zelle zuziiglich des LEVINTHAL- Prinzips, wie es durch die langsame
Zersetzung der Blutkérperchen in bekannter Weise geschaffen wird. Das
Novirudin verhindert die Blutgerinnung und damit die Verarmung des
Blutsystems an wertvollen Nihrstoffen des Keimes (Fibrinogenlésung!).
Es zeichnet sich mindestens durch seine groe Unschidlichkeit vor dem
Citratsalz aus. Ob ihm weitere besondere Eigenschaften zukommen, ent-
zieht sich zundchst meiner Kenntnis.

AuBerdem greifen diese Untersuchungen meines Erachtens in sehr
lehrreicher Fortfithrung die Untersuchungen von DIENES und ZEiss auf,
iiber die wir schon im vorigen Abschnitte kurz berichtet haben. Beiden
Forschern gelang die Zucht von Proteus X 19-Keimen aus dem Blute
Fleckfieberkranker. ZEiss (1. c. S. 250) ging folgendermaBen vor: ,,Man
fangt mindestens 5 ccm Blut in einem Reagenzglas auf, 1Bt das Serum
absetzen, entfernt es durch AbgieBen und fiigt dann den Inhalt eines

! Von den Behringwerken in Marburg zu beziehen. Es empfiehlt sich jedoch,
nicht unter 5 cg Novirudin auf 10 ccm Blut zu verwenden,
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Rohrchens von KAYER-CoNRADI-Galle zu dem Blutkuchen. Bebriitung
bei 37° 5 Tage lang, darauf die erste Nachschau, ob Wachstum, indem
man das Gallershrchen vor dem Uberimpfen etwas schiittelt und dann
mehrere Osen auf DRIGALSKI-Agar ohne violett oder gewohnlichen, sehr
genau neutralisierten Agar ausstreicht. Der Proteus zeigt sich in Gestalt
eines feinen, hauchéhnlichen Rasens, der in 24—48 Stunden in groBer
Ausdehnung bald die ganze Nahrbodenfliche iiberwuchert. Ist nach
5 Tagen kein Wachstum aufgetreten, so kann man bis zum 10. Tage,
ist es dann wieder negativ, bis zum 20.Tage kontrollieren. Nach dem
20.Tag haben wir bis jetzt noch kein positives Ergebnis gehabt. Das
Einsetzen des Blutkuchens in Bouillon oder das Einlaufen des Blutes
direkt aus der Vene in Bouillon oder in Agar mit nachfolgendem Platten-
guB war nie von Erfolg begleitet. Ebensowenig hatten wir eine positive
Ziichtung beim sofortigen Einlaufen aus der Vene in Galle.”

DieNEs (nach Zgiss angefiihrt) verfuhr folgendermafBen:

,Die vom Patienten genommenen 2—5 ccm Blut, gewohnlich der
nach Abheben des Serums zuriickgebliebene Blutkuchen, wurde 1 bis
2 Tage bei 22—26°, dann einen Tag im Thermostaten stehen gelassen,
hierauf eine kleine Menge des Blutkuchens auf Agar gebracht, auf wel-
chem einige Striche gemacht wurden, oder der Blutkuchen in Bouillon
gegeben und zerkleinert. Wenn die Kultur aufgegangen ist, so breitet sich
iiber die ganze Platte ein charakteristischer proteusihnlicher Rasen aus.

DienEs, FELx, Ze1ss und andere Forscher (vgl. G. WoLFF, 1. c.)
haben allem Anschein nach aus schweren menschlichen Infekten denatu-
rierte Protei des menschenantigenen Typus gewonnen, wobei ihnen die
Virusmenge iiber die sichtlichen Mingel ihrer Verfahren hinweghalf. Es
ist aber unverkennbar, daB Beziehungen dieser Methoden zu unseren
physiologisch aufgebauten bestehen. Das von DIENES nahert sich stark
unserem Faulverfahren.

Letzten Endes beruhen alle unsere kulturellen Verfahren darauf, da8
der exanthematische Proteuskeim aus den engen Banden befreit wird,
in denen ihn das strenge Infektionsverhaltnis festhialt. Nur der Grad
ist verschieden, in dem der Keim von dieser Infektionsform ,,denatu-
riert*‘. Immer klarer haben wir im Laufe unserer Untersuchungen er-
kannt, daB eine stetige Reihe von der Virusform bis zu der vollsapro-
phytiren Form fiihrt, mit der wir seit der genialen Untersuchung von
WemL und Fenix die Serodiagnostik des Fleckfiebers betreiben. Die
Erkenntnis der Beziehungen der denaturierten Kulturbakterien zu den
adaptierten Virusformen diirfte wohl endgiiltig unfruchtbare Erorte-
rungen abschneiden, die die Theorie der WEIL-FEL1Xschen Reaktion bis-
her so unerfreulich haben erscheinen lassen. Allerdings war es noch vor
recht kurzer Zeit schlechterdings unmoglich, die verwirrende Fiille
widerspruchsvoller Befunde und Nichtbefunde zu einer befriedigenden
pathogenetischen Lehre zu verbinden. Nur trat allzu frith an die Stelle
eines vertieften Studiums das hypothetische Deutungsbestreben, das sich
mit Aufwand groBer geistiger Arbeit an falsche Fihrten klammerte.

Wir sind im Verlaufe unserer Untersuchungen dazu gelangt, die Be-
ziehungen der spezifizierten Virusformen zu einer weniger spezifizierten
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saprophytiren Form, die einheitlich erscheint, darzustellen, ohne daB wir
bei noch ungeniigender Kenntnis ihrer Reaktivitdt behaupten diirfen,
daB sie einheitlich ¢st. Wir diirfen demgemaB vermuten, daB die reaktiv
mannigfaltige und formbare Proteusgruppe aus nicht spezifizierten Mit-
gliedern unter geeigneten Reaktionsbedingungen — vorbereitende Le-
bensumstiénde des Keimes und passende Gelegenheit der ,,Adaptation‘‘—
irgendwann einmal ,,Erreger’* von Infektionen (einschlieBlich der In-
sekten,,symbiosen‘‘) hervorgehen lieB, wie wir dies' im AnschluB an die
Ausfiihrungen von MEGAW bereits erértert haben; aber wir miissen doch
hervorheben, da8 uns hier die Erfahrung bisher im Stiche laBt. Vielleicht
bietet gerade die Proteusgruppe eine giinstige Gelegenheit, in geduldiger
Arbeit Infektionen zu formen, wie wir dies in unseren Wanzenexperi-
menten versuchsweise unternommen haben. FLEXNER! hat in Uberein-
stimmung mit NEUFELD und anderen mit Recht nachdriicklich hervor-
gehoben, daB der Nachweis einer Umformung nicht-pathogener in patho-
gene Keime als Grundlage epidemiologischer Betrachtungen nicht be-
friedigend gefiihrt ist. ,,The fact should, therefore not be lost sight of
that up to now the changes observed have been of the nature of a
degradation and not of an exaltation of pathogenicity. Es ist sicher
noch nicht die Zeit, eine Theorie der Virulenz aufgebaut auf biologischen
Studien an Mikroben zu entwerfen. Wie niitzlich aber gerade unsere
Organismengruppe in dieser Richtung werden kann, zeigt der vielleicht
erstmalig in dieser Schirfe erkennbare Zusammenhang wechselnder
Eigenart pathogener Wirkung im Zusammenhange physiologischer Lei-
stungen des betrachteten Bakteriums.

Blicken wir auf den Gang einer Forschung zuriick, an der wir uns
selbst mehr als ein Jahrzehnt lang versucht haben, so stellen wir fest,
daB sich zuniichst scheinbar widerstrebende Erfahrungsinhalte verbun-
den haben, daB Altes in neuem, Neues in altem Lichte erstrahlt. Auch
wir haben manche Vorstellung berichtigt, wenn sich auch unser Weg
im groBen und ganzen als gliicklich und berechtigt erwiesen hat. Zeit-
weilig mochten Zweifel aufgetreten sein, ob es sich lohne, so viele Miihe
und Arbeit einer so differenzierten Aufgabe zuzuwenden. Auch hitte
die Aufnahme entmutigen konnen, die diesen Studien zuweilen bereitet
wurde. Aber mit den Worten des heiligen Augustinus lieBe sich ant-
worten: ,,Wenn du die Wahrheit suchst, halte dich an den Weg; denn
der Weg ist Wahrheit.“ So blieben wir unserer Aufgabe treu. War an-
fangs noch die Beschaffung des Stoffes dieser Forschungen, also der Kul-
tur, des Bildes geweblicher Reaktionen usw., Ziel und Inhalt unserer
Bemiihungen, so verlagerte sich das Problematische mit zunehmender
Vertiefung unserer Kenntnisse immer mehr, und schlieBlich ist uns jetzt
die Gruppe der ,, Rickettsiosen* nur mehr ein willkommenes und viel-
leicht besonders wertvolles Mittel, um Fragen allgemeiner Pathologie
und Infektionslehre nachzugehen. Das Ziel von gestern wurde zur Pro-
pideutik des Morgen. Diese Wandlung und Entwicklung unserer Be-
strebungen rechtfertigt fiir uns eine Arbeit, die recht lange nur aus dem

1 FLEXNER, S.: The advancement of epidemiology through experiment.
Americ. Journ, of the Med. Sciences 171, p. 469 u. 625. 1926,
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eigenen BewuBtsein die notwendige Kraft gewann, zumal da es sich um
die Erforschung von Krankheiten handelt, die man zuweilen wohl als
,,exotisch* auBerhalb des Rahmens einheimischer Interessen abgehan-
delt findet. Tatsichlich greifen sie jedoch mit hundert Fiden in das
Gewebe der Kenntnisse, die unsere fast alltiglichen édrztlichen Bediirf-
nisse befriedigen miissen, und wirken so auf die ganze Lehre von den
Infektionskrankheiten zuriick. (Das ganz groSe Problem beispielsweise
der Schweinepest haben wir gar nicht beriihrt, obwohl es mir wahrschein-
lich ist, daB hier grundsitzlich dhnliche Beziehungen zwischen Virus und
Kulturkeim bestehen, wie wir sie im Falle des Fleckfiebers aufgedeckt
haben.) Die pathogenetische Forschung hat den exanthematischen Pro-
teuskrankheiten eine allgemein-pathologische Bedeutung verliehen, daB
die an ihnen gewonnenen Erfahrungen nicht mehr vernachlissigt werden
konnen, soweit man sich ernsthaft um wissenschaftliche Erkenntnis der
Infektionen des Menschen und der Tiere sowie um die grundsitzlichere
der Lehre von den Infektionsverhdltnissen zwischen Bakterien und Warm-
bliitern bemiiht. Der Wege waren viele und naturgemaf liefen nicht alle
Wege richtig und nicht alle Forscher kamen zum Erkenntnisziele ihrer
Wiinsche. Aber man méchte an das Hippokratische Wort denken, daB
daB Verfehlte wie das Erfolgreiche ein Beweis fiir die Wirklichkeit der
drztlichen Kunst sei. So hat tatsichlich jegliche Arbeit, auch die im
Endergebnisse fiir uns heute weniger wichtige und weniger treffende,
ihren Anteil an dem heute gewonnenen Bilde, zu dem sich die giiltigen
Erfahrungen gegen, aber auch durch den Widerstreit anderer bloBer
Meinungen und Versuche haben entwickeln lassen. ,,Schon ist eine
Wissenschaft an und fiir sich selbst eine so groBe Masse, daB sie viele
Menschen trigt, wenn sie gleich kein Mensch tragen kann* (Goethe 1792).

Zusammenfassung.

Das Studium der Biologie und Pathogenie der Erreger des Fleck- und
Felsenfiebers hat uns vor durchaus eigenartige und in der Mikrobiologie
neue Ergebnisse gefiilhrt. Wir haben erkannt, daB aus den Trigern der
exanthematischen Typhen, seien es Menschen oder geimpfte Tiere, Kul-
turen zu ziichten sind, die sich als Proteuskulturen erwiesen. Wenn wir
den frei lebenden Proteuskeim als einen ,,wtlden‘ bezeichnen, so zeich-
nen sich die ,,exanthematischen‘‘ von ihnen dadurch aus, daB sie in bezug
auf die Bildung der Einzelform, das Schwarmvermigen und den Ferment-
apparat, insbesondere die Ektoproteolysine rudimentiert sind, aber dennoch
je nach der Umgebung, in die sie versetzt werden, imstande erscheinen,
sich schneller oder langsamer, mehr oder weniger vollkommen dem
Typus des wilden Keimes wieder anzugleichen.

Wir haben zunichst im Faulversuch ein Verfahren kennen gelernt,
aus felsen- und flekfieberkranken Wesen das Virus derart zu gewinnen,
daB seine Anniherung an den bezeichnenden Proteusbefund verhiltnis-
miBig schnell und daher vollkommen einwandfrei zustandekommt. Ein
Vergleich der mit verschiedenen Zuchtverfahren erreichten Ergebnisse
fithrte uns dazu, engere Beziehungen zwischen den Funktionen des Keimes
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und seinem Kulturmedium aufzustellen. Diese erstreckten sich nach zwes
Richtungen : einmal auf kulturell sichtbare Leistungen wie das Schwarm-
verméogen oder die fermentativen Leistungen, dann auf pathogene, wobei
diese Betrachtung eigentlich nur eine Variante der ersten darstellt, weil
das verschiedene pathogene Verhalten in seiner Beziehung eben zum Fer-
mentapparat des Keimes erkannt werden konnte.

Uber die Entbindung der exanthematischen Keime aus dem Infek-
tionsverhiltnis in das der Kulturen lieB sich hinsichtlich der Frage, wie-
weit die damit verbundene Annéherung an das undifferenzierte ,,wilde
Verhiltnis geht, nichts ganz Sicheres aussagen. Im allgemeinen ist jedoch
die Neigung der beiden exanthematischen Keime unverkennbar, sich kultu-
rell einem weniger differenzierten Zustande zu nihern. Die ofter, aber
nur aus bestimmten Nihrmedien heraus gelungene Readaptation zeigt
jedoch, daB diese Entdifferenzierung keine ganz vollkommene zu sein
braucht. Sowohl im pathogenen wie im kulturellen Verhalten eines be-
sonderen Keimes lieB sich immer wieder eine ,,Nachwirkung‘‘ einer so
eindrucksvollen Lebensspanne, wie eines Infektionsverhiltnisses, er-
kennen. Jede Reaktion trug deutlich die Stempel vergangener und
gegenwiirtiger Umstiinde, wie auch die Readaptation in das Infektions-
verhiiltnis iiberhaupt nur dann gelingen kann, wenn der Keim ein be-
stimmt geartetes Medium durchlaufen hat, also in einen bestimmten
reaktiven Zustand versetzt ist.

Als wichtigen Fortschritt betrachten wir die Erkenntnis einer sehr
leichten und leicht noch steigerungsfihigen Adaptation des Keimes. Ihr
zufolge gelingt die Kultur sehr viel leichter, wenn der in der Natur vor-
gezeichnete Wechsel zwischen eihem Kaltbliiterzwischenwirt und einem
Warmbliiterwirt innegehalten wird. In diesem Falle ist die Wirtsadapta-
tion am geringsten. Sie wichst aber durch die unnatiirlichen Passagen
oder Kettenimpfungen unserer Laboratorien ganz auBerordentlich, sei
es, daB wir die Kette: Laus—Laus oder die: Meerschweinchen—Meer-
schweinchen in Betracht ziehen. In beiden Fillen ergibt sich eine
duBerste Erschwerung der Kultivierbarkeit als Ausdruck gelungener
LosreiBung aus einem hochadaptierten Lebenszustande. Dies kann im
Falle der Laus-Lauskette zu einer vollendeten Unméglichkeit kultu-
rellen Erfolges auf unmittelbarem Wege fithren. Ganz allgemein gelingt
es, die Kultivierbarkeit derart eingepafter Proteuskeime dadurch zu er-
zwingen, daf man sie in ein neuartiges Infektionsverhilinis bringt. Aus
diesem sind sie dann in der Regel gut zu ziichten.

Die Uberfiihrung des exanthematischen in den wilden Zustand des
Proteuskeimes lipt sich aber noch auf zwei ganz verschiedenen Wegen mit
gleichem Erfolge durchfiihren. Der erste ist die Infektion von Wanzen be-
sonders an Rocky Mountain spotted fever-kranken Tieren, die zu einer
nach Warmbliitermethodik iiberaus leicht ziichtbaren Infektion ihres
Darmes und seiner Anhiinge und weiterhin des ganzen Kérpers mit Kei-
men fiihrt, die in jeglicher Hinsicht denen gleichen, die man etwa durch
den Faulversuch unmittelbar kulturell darzustellen vermag. Hier be-
wirkt ein ,,nicht nosotypischer Zwischenwirt'* die fermentative Umstel-
lung des Keimes (biologische ,,Denaturierung‘‘), die seine Pathogenitit
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zugleich grundsdtzlich @ndert und der eines ,,wilden‘* Proteuskeimes
gleich macht. Die Durchfiihrung dieser Versuche verlangte besondere
VorsichtsmaBregeln, weil wir bald erkennen muBten, daf auch die Wan-
zenrickettsien bei geeigneter und langdauernder Wanzenexposition auf
Meerschweinchen als Tiere unserer vorziiglichsten Priifung ibergehen.
Auch in diesem Falle gelingt die unmittelbare Zucht der hochadap-
tierten, von Wanze zu Wanze germinal iibertragenen ,,Rickettsien‘ nach
unserer Warmbliitermethodik nicht, wodurch erst die Voraussetzung fiir
die Anstellung der ,,Kontaktinfektionen‘‘ der Wanze an proteuskranken
Meerschweinchen gegeben erschien. Denn die Fremdinfektion ist in die-
ser Weise leicht und sicher ziichtbar. Aber auch die Wanzenrickettsia
1i Bt sich dann mittelbar kultivieren, wenn sie am Meerschweinchen einen
Infekt bewirkt hat, sei es aus dem infizierten Meerschweinchen oder aus
der Wanze, die aus ihm ihre friihere ,,Rickettsia‘‘ als Proteuskeim ziicht-
barer Art wieder aufgenommen hat. Hierbei ergibt sich wiederum, daB
auch diese ,,Rickettsia‘‘ eine adaptierte Form eines Proteus ist, die fiir
diesen Arthropoden zustindig ist. Die von ihr im Meerschweinchen her-
vorgerufenen Infektionen entsprechen wiederum wilden Proteusinfek-
tionen und sind wie diese durch ihre Bésartigkeit und ihre pathogene-
tische deutliche Unterschiedenheit gegeniiber exanthematischen aus-
gezeichnet. Das sinnfdlligste Zeichen dieser nicht exanthematischen In-
fektionen ist die Nekrose, wie sie besonders in Gestalt vielfiltiger Herde
tn der Leber kenntlich ist.

Das dritte etwas schwierigere und daher weniger sichere Verfahren, den
exanthematischen Keim in den wilden zu 1iberfiihren, liefert die Phlorhizin-
vergiftung des exanthematisch infizierten Tieres. Wir haben dies Verfahren
eingefiihrt, um die #uBerste Erschopfung des Kérpers in den natiirlichen
Seuchenziigen nachzuahmen. Hierbei ergab sich die Moglichkeit der
Entstehung wilder Proteuskeime im infizierten und vergifteten Korper,
wodurch die exanthematische Infektion — bei Ausschaltung des Zwischen-
wirtes durch die Arbeitsverhidltnisse des Laboratoriums — zugunsten
einer bosartig ,,wilden‘‘ Infektion verschwand. Dies Verfahren ist da-
durch bemerkenswert, daB der erforschte Vorgang ganz in das Innere des
tnfizierten Organismus verlegt ist, wihrend das Kontaktverfahren einen
nicht zustindigen Zwischenwirt zu Hilfe nimmt und die Kultur das
gleiche Ergebnis durch griindliche Anderung der Lebensbedingungen im
Kulturmiliew hervorruft. Allen drei Verfahren scheint wesentlich ge-
meinsam zu sein, dal die Ernihrungsbedingungen des Keimes derart
umgestaltet werden, daBl er schlummernde Potenzen entfaltet, die der
normale Infektionsvorgang zuriickdringt und unterdriickt.

Wenn die Anderung der Ernihrung des Keimes ihn physiologisch
und damit untrennbar pathogenetisch dem exanthematischen Zustande
entfremdet, so muflte es auf Grund der erforschten physiologischen Be-
ziehungen mdéglich sein, den Keim so zu ziichten, daB er hinsichtlich
seiner Erndhrungslage tunlichst wenig von dem Milieu abweicht, in dem
er seine bezeichnenden exanthematisch-pathogenen Leistungen auf-
bringt. Wir haben als wesentlich erkannt, daB der exanthematische
Keim hinsichtlich seiner Vermehrung im Wirtskérper an die GeféBwand-
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zelle gebunden ist. Es erwies sick, daf die Lebensbedingungen dieser Zelle
zuziiglich des LEVINTHAL- Prinzipes zur Lebenderhaltung und zum Wachs-
tum des Virus ausreichen. Auch das Fleckfiebervirus vermag in steril
entnommenen und durch Novirudin am Gerinnen verhinderten Blute sehr
lange lebend zu bleiben und stirbt nicht wie in Citrat- oder Schiittelblut
ab. Ebenso wie beim Virus des Felsenfiebers findet sogar bei etwa
4—8°C, aber auch bei Zimmertemperatur, schlechter bei sofortiger Be-
briitung, eine derartige Vermehrung des Virus statt, daB es bei 4—8° C
nach 2—3 Wochen, bei Zimmertemperatur nach wenigen Tagen in leicht
sichtbarer Form auf das dichteste das entnommene Blut erfiillt. Auf
unsere anderen Néahrmedien gebracht, erweist sich dieses Wachstum als
unschwer des Uberganges in die anderen Kulturformen fihig. Dabei
kann es selbst in einem Teile der Fille eine recht hohe Virulenz fiir
hinreichend lange Zeit bewahren. Diese Kultur, die dem Gewebsvirus am
nichsten von allen bisher erreichten steht, bietet durch ihre einfache
Anlage und die Mdoglichkeit, in sehr kurzer Zeit iiber groBe Keimmengen
zu verfiigen, vielleicht eine geeignete Grundlage fir die Immunisierung
groPerer Mengen von Menschen, wenn man weiterhin den geziichteten Keim
iiber Nutrosenihrboden in Verhdltnisse bringt, die sich ebensowohl zur
Readaptation in das exanthematische Infektionsverhiltnis ‘wie zur immuni-
satorischen Befihigung des Kulturkeimes bei Fleck- und Felsenfieber als
durchaus wertvoll erwiesen haben. Im Falle geeignet eingestellter Keime
18t der erste Impferfolg derartiger lebender Kulturen eine milde und unge-
féhrliche kurz dauernde Infektion, die gegen das Virus eine volle Immunitit
hinterlipt.

Auch fiir die theoretische Grundlegung esner Immunisierung hat sich
das Studium des eigenartigen antigenen Verhaltens der Proteuskeime als
wichtig erwiesen. Es ist insofern in starkem MaBe umuweltbedingt, als
die durch Agglutination (und Komplementbindung) erfaBbare antigene
Struktur in bisher véllig unbekannter Weise enge Beziehungen zu dem
Wirte unterhilt, in dem sie Infektion erregend wachsen.

Der Weg zu dieser Erkenntnis war dadurch gebahnt, daB wir grund-
sitzlich den aus dem Infektionsverhiltnis geziichteten mit dem die Infek-
tion anfianglich ,,erregenden Keim serologisch verglichen.

Hinsichtlich des Fleckfiebervirus kann man Mensch, Affen, Ratte,
Huhn und bis zu einem gewissen Grade auch das Kaninchen als ,, X-
Antigenorganismen'‘ zusammenfassen und ihnen vorziiglich das Meer-
schweinchen gegeniiberstellen, das — wie der von uns beschriebene
Grundversuch zur Serologie der Proteuskeime lehrt — sogar eingefiihrte
X-Keime ebenso wie jeden anderen eingefiihrten, Infektion erregenden,
exanthematischen oder wilden Proteuskeim antigen zu einem ,,Meer-
schweinchenstamm‘‘ macht und sein vorheriges antigenes Verhalten un-
widerruflich aufhebt. Im Gegensatz hierzu kann man aus der Ratte
jederzeit den X 19-Keim als solchen ziichterisch wieder gewinnen; wih-
rend sich X 2-Stamme schwankend verhalten, d. h. bald kulturell mit
unverindertem antigenen Bestande herausgeziichtet werden, 6fter ihre
X-Eigenschaft aufgeben und den antigenen Charakter eines ,,Nager-
stammes‘‘ annehmen. Das antigene Verhalten des kulturell entbundenen
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Proteusparasiten spiegelt bis zu einem gewissen Grade die Art seines Wirtes.
Wesentlich ist, daB die Kultur den so gegebenen grundsitzlichen anti-
genen Unterschied des gleichen Virus — aber aus zwei verschiedenen
Wirten wie Mensch und Meerschweinchen — nicht aufhebt. Es ergab sich
uns aus dieser physiologisch sehr bemerkenswerten und neuartigen Er-
fahrung die Frage, ob die auf das Verhalten von Saugetieren gegriindete
Lehre von der unter allen Umstinden artgleichen Bau herstellenden
Assimilation eine fiir das gesamte Reich des Lebendigen giiltige Bedeu-
tung besitzt. Es handelt sich in unserem Erfahrungskreise darum, dag
bestimmte ausgezeichnete Lebensbedingungen — Infektionsvorginge —
auf den antigenen Charakter der Proteuskeime derart umgestaltend wir-
ken, daB ihr antigenes Verhalten vor und nach der Einwirkung griindlich
verschiedenartig ist und diese Verschiedenartigkeit auch durch die Ein-
wirkung anderer Lebensbedingungen, die dadurch eben weniger bedeu-
tungsvoll fiir das Bakterium sind, durch die Einwirkung von ,Nahr-
boden*, nicht aufgehoben oder in der Regel gedindert wird. Daher kann
es sich bei der Wirksamkeit der ausgezeichneten Lebensperiode im Infek-
tionsverhiltnis nicht einfach darum handeln, daB eine Speicherung, eine
Thesaurierung, stattfindet, sondern die Richtung der Assimilation wird
durch jene ausgezeichnete Lebensperiode im Infektionsvorgang fiir lange
Zeit festgelegt, bis vielleicht wieder eine neue gleichwertig ausgezeichnete
Lebensperiode durchlaufen wird. Als antigenes Paradoxon ergibt sich die
Erfahrung, daB das Serum des infizierten Tieres nur selten den aus ihm
gewonnenen Kulturstamm agglutinatorisch faBt. Die gleiche Erfahrung
macht man am Menschen. Gruppenweise sind aber beispielsweise die
Meerschweinchenstimme untereinander so nahe antigen verwandt, daB
man mit Hilfe bestimmter Testsera praktisch alle aus Fleckfieber wie
aus Felsenfieber geziichteten agglutinatorisch erfassen kann. Dies para-
doxe Verhalten hingt mit dem besonders wichtigen Umstande zusam-
men, daB der Keim der Kultur erst durch das Kulturverfahren des For-
schers in seiner vollendeten Eigenart entsteht, so daB er in dieser Form
nicht im Infektionsvorgang als antigen wirksam und vom Kérper erfaft
gedacht werden darf. Nur die X-Keime besitzen antigen soviel Gemein-
schaft mit der Virusform, daB8 das Infektionsserum sie parallel mit pri-
parierten ,,Rickettsien“ agglutinatorisch erfat. Warum sich neben
vielen inagglutinablen einige agglutinable (vorwiegend X-) Keime kul-
turell entwickeln lassen, ist uns nicht klar. Dem fast schematischen
Verhalten aller Meerschweinchenstimme fiigt sich auch die Wanzen-
rickettsia ein, sofern die Wanzen an Meerschweinchen gehalten wurden, so
daB man ihre Eigenrickettsien auf dem Umwege der Meerschweinchen-
infektion kulturell gewinnen konnte.

Die nahen Beziehungen des Fleck- und Felsenfiebervirus wurden noch
besonders dadurch verdeutlicht, daf auch das Virus des Felsenfiebers,
ganz wie das des Fleckfiebers, sn Ratte (und Huhn) einer antigenen X-Ent-
wicklung fihig ist und damit eine WEIL-FELIXsche Reaktion wachruft.

SchlieBlich haben wir gesehen, daB das Verhalten der Kulturstimme
fir das Verstindnis der Pathogenie wertvolle Unterlagen gibt. Die
Gefifwandzelle ist auf Grund neuer Untersuchungen, besonders an dich-
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ten Infektionen vom Arthropoden aus, als Wucherungsstitte — als
,, Wiege' — des exanthematischen Virus erkannt. Die besondere Be-
deutung der schon normal ,,aktiven‘‘ GefaBprovinzen der Leber und der
Milz fiir die erste Aufnahme von eindringendem Virus ist fiir das Meer-
schweinchen und besonders im Falle des Fleckfiebers erneut sicherge-
stellt. Das Aufblithen des ,, Exanthems‘ fallt mit einer gewissen GroBe der
immunisatorischen korperlichen Abwehr gegen den Parasiten zusammen.
Es erscheint als Ausdruck einer ,(fehlgeschlagenen Abwehrleistung*.
Hier verwerten wir die kulturelle Erfahrung, daB8 Proteuskeime, die
iiber keine eiweiBangreifenden Ektofermente verfiigen, solche aus ihrem
Inneren austreten lassen, wenn sie irgendwie geschidigt sind, sei es durch
das Wachstum auf einem Néhrboden — oder durch antiparasitire Wir-
kungen aufkeimender Art, die noch keine schnelle und vollstindige Ab-
totung erreichen. Mikroskopisch entspricht diesem Verhalten das Auf-
treten vergroberter, geblihter und sonstwie verinderter Formen neben
den feinen Virusformen der Wucherungsstitten. Der Austritt gewebs-
angreifender Fermente aus dem Bakterienleibe schiadigt die Wandzelle
und bringt sie zum Absterben. In der Lichtung des GefiaBes kann dies
zur Thrombose fithren, ringsum bewirkt es,,Exsudation und Prolifera-
tion*, also ,,Entziindung*. So wird die Wiege des Virus auch zu seinem
Grabe, soweit nicht der Austritt keimwidriger Stoffe bereits die im Blute
kreisenden Keime angreift und vernichtet, ehe sie bei ihrer Entladung
aus der Zelle in das kreisende Blut wieder von einer Zelle aufgenommen
sind. Die véllige immunisatorische Umstimmung der GefiaBwandzellen
beendet den Infekt und versichert den Korper so lange ihres Schutzes
gegen Neuinfektion, als sie bestehen bleibt. Da sie beim Fleckfieber lang-
sam nachliBt, hiangt es von der GroBe der Exposition ab, ob eine neue
Infektion die alte Immunitidt hebt und Krankheit verhiitet oder bricht
und Krankheit herbeifiihrt. Bei beiden exanthematischen Infektionen
gilt jedoch die Regel, daB der Schutz um so gréBer, je schwerer die Infek-
tion war. Da beide exanthematischen Virusformen den Kérper an der
gleichen Stelle, den GefdBwandzellen, angreifen und sich somatisch-
antigen nur sehr wenig unterscheiden, so bietet dies Verhalten eine
hinreichende Erklirung fiir die immunisatorischen Beziehungen zwischen
beiden Krankheiten, denen zufolge das Fleckfieber die Bésartigkeit einer
folgenden Felsenfieberinfektion wesentlich mildert oder sogar zu einer
Immunitit, einem Nichterkranken an Felsenfieber, fiihrt. In d@hnlicher
Weise immunisieren auch Kulturen gegen das betreffende Virus, wenn
sie dem Virus in Angriffsort und antigenem Charakter hinreichend nahe-
stehen. Wir haben jedoch immer wieder gesehen, daB eine Verianderung
des celluliren Angriffspunktes im Kérper ebenso wie eine verdnderte
antigene Struktur die immunisierende Wirkung herabsetzen oder ginz-
lich aufheben.

Die Erforschung dieser Krankheitserreger hat seltene Schwierigkeiten
bereitet. Dies liegt an der ungemein groBen Reaktivitit und Plastizitit
der Proteuskeime, die ein Gegenstiick ihres ,,proteenhaften‘ gestaltlichen
Verhaltens bilden. Die Durchfithrung eingehender biologischer Studien,
d. h. von Untersuchungen iiber alle LebensiuBerungen der Keime in



Literaturverzeichnis. 2565

allen Lebenslagen, die uns erreichbar sind, konnte hier allein die Ritsel
l16sen, die sich bei erster, mehr fliichtiger Bekanntschaft darboten. DaB
dies nicht frither und vollkommener erreicht wurde, ist mehr organisato-
risch als sachlich begriindet, wenn man auch nicht verkennen darf, da3
einige Zeit ntig war, um selbst bei besten Arbeitsbedingungen die ge-
danklichen Voraussetzungen einer wenigstens in Umrissen befriedigen-
den Antwort auf unsere notwendigen Fragen zu schaffen, nachdem wir
jetzt wissen, wieviel neue und bisher unbekannte Erscheinungen mit die-
sen Keimen und den von ihnen erregten Krankheiten verkniipft sind.
Leider aber hat sich gerade fiir die Aufgaben der Infektionsforschung
in Europa die Lage vielfach mehr und mehr dahin entwickelt, daB eine
unheilvolle Trennung derart entstanden ist, daB an den Orten des Mate-
rials die Arbeitsmoglichkeiten geringer sind, an denen bester Arbeitsmog-
lichkeit dagegen das Material schlecht ist. Auch im Falle der Fleckfieber-
forschung muBten wir neuerdings die groBe Gefahr genau kennen lernen,
die der Durchdringung mannigfacher Teilfragen dadurch bereitet wer-
den, daB die meisten Forscher auf ,,virus fixe*, d. h. auf die unnatiirliche
Begrenzung ihrer Erfahrungen auf Laboratoriumsmdéglichkeiten ange-
wiesen sind. Eine Aufgabe, wie die, die Atiologie einer Krankheit zu
erschlieBen, muB — damit kehren wir zu unserem Ausgangspunkte zu-
riick — vielseitig angegriffen werden, um zu einem befriedigenden Er-
gebnis zu fithren. VircHOW verlangte die cellularpathologische Begriin-
dung der Wirkung des Kontagium. Das Ideal ist jedenfalls, aus der
Eigenart des Wirtes und genauester Kenntnis der biologischen Eigen-
schaften des Parasiten die Krankheit als ein Interferenzphinomen ab-
zuleiten. Wir brauchen nicht zu betonen, daB wir dieser schénen Auf-
gabe bei keiner Infektionskrankheit Geniige getan haben. Aber es scheint
mir doch, daB wir bei den Proteusinfekten diesem Ziele etwas naher ge-
riickt sind. Die Aufgabe war, die Biologie ihrer Erreger soweit zu be-
greifen, daB aus ihr die bisher kaum angreifbaren Probleme der para-
sitiren Eignung, der Pathogenie, der immunisatorischen gegen sie ge-
richteten Reaktionen des Wirtes in einfacher Weise ableitbar wiirden.
Der Abstand, der uns von einer wirklichen Losung dieser Aufgabe heute
noch trennt, ist sicherlich groB. Jedenfalls aber hat uns das Studium
dieser biologischen Beziehungen der Proteuskeime wenigstens grund-
sitzlich dies Gebiet eréffnet.
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