
ERGEBNISSE 
DER HYGIENE BAKTERIOLOGIE 

00 

IMMUNITATSFORSCHUNG UND 
EXPE RIME NTELLEN 

THERAPIE 

FORTSETZUNG DES JAHRESBERIOHTS 
nBER DIE ERGEBNISSE DER IMMUNITATSFORSCHUNG 

UNTER MITWIRKUNG HERVORRAGENDER FACHLEUTE 

HERAUSGEGEBEN VON 

PROFESSOR DR. 'VOLFGANG WEICHARDT 
ERLANGEN 

SIEBENTER BAND 

MIT 8 ABBILDUNGEN 

BERLIN 

VERLAG VON JULIUS SPRINGER 

1925 



Alle Rechte, insbesondere das der Ubersetzung 
in fremde Sprachen, vorbehalten. 

Copyright 1925 by Julius Springer in Berlin. 
Softcover reprint of the hardcover 1st edition 1925 

ISBN -13: 978-3-642-90547-6 e-ISBN -13: 978-3-642-92404-0 
DOl: 10.1007/978-3-642-92404-0 



Zur Einffihrung. 
Th. v. Wasielewski und W. F. Winkler einerseits und G. So bernheim 

andererseits haben im vorliegenden Bande die Po c ken f rag e, dem neuesten 
Stande unserer Wissenschaft entsprechend, dargestellt. v. Wasielewski und 
Win k 1 e r behandeln das Pockenvirus und Sob ern h e i m gibt eine eingehende 
Darstellung tiber unsere Kenntnisse des Wesens der Variola- und Vaccine
immunitat. 

Die allenthalben zerstreuten Angaben tiber die neueren biologischen For
schungen des Zustandekommens der Kaltehamoglobinurie sind ja fUr 
viele andere Anschauungen auf biologischem Gebiete grundlegend geworden. 
J. Don a t h und K. Lan d s t e in e r, welche zuerst diese Wege beschritten, 
haben ihre Studien auf diesem Gebiete und deren Weiterentwicklung in der 
Weltliteratur zusammengestellt. 

H. Lubinski gibt in seiner Studie zur Serologie der Influenza den 
jetzigen Standpunkt der R. Pfeifferschen Schule auf diesem Gebiete wieder. 

Eine grtindliche Ubersicht tiber die Verbreitung von Krankheiten 
durch Insekten hat Martini verfaBt. 

H. Dahmen behandelt auf Grund groBen, wahrend des Weltkrieges ge
sammelten Materials, das W esen tliche der Frage des Rot z e s. 

Phys ik alis c h - c he m is c h e Un ters uch unge n b eim sero 10 g is chen 
L u e s n a c h wei s sind in der letzten Zeit sehr gefordert worden und werden 
schlieBlich zu einer restlosen Klarung dieses praktisch und theoretisch gleich 
wichtigen Symptomkomplexes fUhren. Die Ergebnisse dieser Forschungsrichtung 
werden von W . We i s b a c h beschrie ben. 

Viele auslandische Literatur ist ja leider in Deutschland immer noch schwer 
zu beschaffen, dabei ist, wie schon aus den letzten Banden unserer Ergebnisse 
hervorgeht, auf unserem Gebiete namentlich das amerikanische Schrifttum von 
Jahr zu Jahr wertvoller geworden. Es solI eine wesentliche Aufgabe unserer 
Ergebnisse sein, zur gegenseitigen Verstandigung beizutragen. 

Unser besonderes Interesse mtissen viele amerikanische Arbeiten tiber das sog. 
"Vitamingebiet" erregen. Ich habe deshalb M. Knorr gebeten, seine Literatur
sammlung nach dieser Richtung den Ergebnissen zur Verftigung zu stellen und 
er hat zunachst die Bakteriologie yom "Vitamin"-Standpunkte aus behandelt. 

Vorlaufig werden zweifellos noch recht verschiedenartig wirkende Dinge mit 
dem Begriffe des "Vitamins" der Bakterien belegt. Manches scheint sich rest
los mit dem zu decken, was auf dem Gebiete der unspezifischen Therapie im 
letzten J ahrzehnt als "aktivierende Spaltprodukte" eine so vereinheitlichende 
Rolle in deutschen Arbeiten gespielt hat. Es handelt sich auch hier wohl viel
fach urn Stoffe, die eine Reaktionsanderung der Zellen und ihrer 
Funktionseinheiten bewirken, so daB sie auf nutritive Reize, auf die 
sie vorher nicht oder nur wenig reagierten, nunmehr ansprechen. Diese Definition 
derartiger chemisch vorlaufig nicht faBbarer Substanzen, welche fUr den nor
malen Ablauf vieler Lebensvorgange absolut notig sind, scheint mir am cha
"·akteristischsten. 

Erlangen, im Juli 1925. 
Der Herausgeber. 
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I. Das Pockenvirns. 
Von 

Th. v. Wasielewski und W. F. Winkler-Rostock. 

Mit 8 Abbildungen. 

Einleitung. 
Unsere Vorstellungen vom Wesen des Poekenerregers haben in den letzten 

Jahrzehnten keine erhebliehe Klarung erfahren. Es entsprieht deshalb bedauer
lieherweise dem objektiven Stand unserer naturwissensehaftliehen Erkenntnis, 
wenn offen ausgesproehen wird: Der Poekenerreger ist unbekannt, ob
gleieh seit etwa 50 Jahren mit allen Hilfsmitteln der mikrobiologisehen Forsehung 
naeh ihm gefahndet wird. 

So ist das Poekenproblem ein Priifstein des mikrobiologisehen Konnens ge
worden. Unsere Unwissenheit vom Wesen des Poekenerregers weist uns tag
taglieh auf empfindliehe Liieken in unserer Methodik der Erforsehung von 
Krankheitserregern hin, deren Ausfiillung immer dringIieher wird. Nieht nur 
aus theoretisehen, sondern aueh aus praktisehen Gesiehtspunkten. Denn wenn 
es aueh leieht gelingt, im Tierversueh mensehliehe Poekenerreger zur Vermehrung 
zu bringen, so verandern sie doeh hierbei ihre Eigensehaften und nehmen die 
abgesehwaehte Form von Kuh- oder Kaninehenpoekenerregern an. Aber selbst 
diese, in wichtigen Punkten von den Erregern der eehten Mensehenblattern ab
weichenden Lebewesen, vermogen wir nicht in Reinkultur zu ziiehten, sondern 
nur in Begleitung harmloser Bakterienarten. Es ware aber fUr die Praxis der 
Schutzpoekenimpfung von groBem Wert, wenn wir diese Sehwierigkeit iiber
winden und wenigstens den Kuhpoekenerreger frei von allen Begleitmikroben 
zur Vermehrung bringen konnten. 

Die Ansieht, daB wir von den Poekenerregern so gut wie gar niehts wissen, 
wird nieht von allen Poekenforsehern geteilt. In den letzten Jahren sind in einer 
Reihe von Lehrbiichern und Nachschlagewerken Darstellungen unseres Wissens 
von den Pockenerregern erschienen, die nicht allen Anforderungen der Kritik 
standhalten, sondern einseitige Ansehauungen der Verfasser wiedergeben. Das 
ist durchaus verstandlieh und zu einem gewissen Grade berechtigt, solange es 
sieh um die Darstellung aus der Feder von Forsehern handelt, die seit Jahren 
in verdienstvoller Weise bemiiht waren, das Dunkel auf diesem Gebiet zu liehten. 
Anders steht es aber, wenn die Darstellungen kritiklos in SammeIreferate und 
Lehrbiieher iibernommen werden. Wir diirfen die Ge£ahren nicht iibersehen, 
die in einem solehen vorzeitigen Verzieht auf einwandfreie wissenschaftliehe 
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2 Th. v. Wasielewski und W. F. Winkler: 

Beweisfiihrung liegt. Man darf wertvolle Arbeitshypothesen nicht als Ent
deckungen umdeuten, weil eine Entscheidung iiber die Erregernatur zur Zeit 
mit unseren technischen Mitteln nicht gelingt. Das ist gerade bei den For
schungen iiber den Pockenerreger so wichtig, weil die Pocken gewissermaBen 
das Schulbeispiel einer Gruppe ungeniigend erforschter Krankheiten bilden, 
deren Atiologie anscheinend mit der bisher hauptsachlich geiibten rein bakterio
logischen Arbeitsweise nicht geklart werden kann. Weichen wir bei der Erfor
schung der Pocken von den strengen Forderungen der atiologischen Beweisfiihrung 
ab, so entsteht die Gefahr, daB auch fiir die iibrigen Vertreter dieser Krankheits
gruppe (Masern, Scharlach, Schafpocken, Maul- und Klauenseuche, Roteln, 
Varicellen, Herpes) .. unzureichende Erklarungsversuche alB beweisend 'angesehen 
werden, wie wirdas kiirzlicll leider bei der Maul- und Klauenseuche erlebt haben. 

Deshalb scheint es berechtigt, trotz der augenblicklichen Verworrenheit der 
Ansichten iiber die Pockenatiologie, eine Darstellung der in den letzten Jahr
zehnten veroffentlichten Arbeiten iiber die Natur des Pockenerregers zu ver
suchen. Es wird uns nicht moglichsein, diese Darstellung erschopfend zu ge
stalten. Das liegt an der groBen Zahl der in vielen Sprachen erschienenen Arbeiten, 
die uns gar nicht vollstandig zuganglich waren, zum Teil wegen der infolge des 
Krieges in deutschen Biichereien entstandenen Liicken. Da der eine von uns 
seit fast 35 Jahren, wenn auch mit groBen Unterbrechungen, an den Unter
suchungen iiber das Wesen des Variolavaccinevirus beteiligt war, werden An
schauungen eingehende Beriicksichtigung finden, die einp. neue Generation von 
Forschern zum Tell schon vollig. iiberwunden zu haben glaubt. Vielleicht er
geben sich hieraus Gesichtspunkte fiir eine Behandlung des Pockenproblems, 
die anch weiterhin Beriicksichtigung verdienen. 

Unzweifelhaft gewinnt dieses Problem auch fUr die praktische Hygiene wieder 
an Bedeutung. Denn einmal droht den Kulturvolkern Europas die groBe Gefahr, 
daBder in der Kuhpockenilnpfung errungene Schutz breiter Volksmassen durch 
den Unverstand der Impfgegner durchlOchert und damit hinfallig gemacht wird. 
Andererseits mehren sich die Versuche, eine fiir die Vaccineforschung wertvolle 
Arbeitsmethode - die Hornhautilnpfung an Kaninchen und anderen Versuchs
.tieren - fiir die atiologische Diagnostik wie fiir die Erforschung verwandter 
Krankheiten aus der Gruppe der akuten Exantheme nutzbar zu .machen. Man 
:wird gut tun, hierbei die Erfahrungen der Pockenforschung, vor aHem auch ihre 
MiBerfolge weitgehend zu beriicksichtigen. 

Daran, daB ein belebter Erreger die Ursache der Menschen- und Tierpocken 
.bildet, kann kein Zweifel herrschen. Seine Eigenschaften und seine systematische 
Stellung sind aber nur sehr bruchstiickweise bekannt. fiber seine Form und 
sein Aussehen wissen wir nichts. Die Annahme Guarnieris, daB die von ihm 1892 
beschriebenen Vaccinekorper die Erreger sind, hat der eine von uns (v. W. 1901) 
als sehr wahrscheinlich bezeichnet, unter dem Vorbehalt, daB diese auf eigene 
und fremde Untersuchungen gestiitzte Auffassung nicht abgeschlossen sei, weil 
es ihm nicht gelang, in allen Punkten die wiinschenswerte Aufklarung zu finden. 

Inzwischen sind in wesentlichen Punkten Feststellungen erfoIgt, die geeignet 
sind, Guarnieris Auffassung zu erschiittern, ohne sie in anderem zu widerlegen. 

Mit der Zahl der Forscher, die sich dem Studium der Pockenatiologie zu
gewandt haben, ist die Zahl der angewandten Untersuchungsmethoden und 
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die Zahl der Hypothesen so stark gewachsen, daB beide kaum noch von einem 
einzelnen nachgepriift werden konnen. Nach Beschreibungen und Abbildungen 
aHein kann jedoch deren Zuverlassigkeit und Berechtigung nicht immer be
urteilt werden. Dadurch entsteht ein Zustand der Verwirrung, der die Verstandi
gung auBerordentlich erschwert und nur noch vorwiegend gefiihlsmaBige Urteile 
zulaBt, mit denen der Wissenschaft nicht gedient ist. 

Wenn wir bei der Dbernahme der Aufgabe gehofft hatten, die Darstellung 
unserer jetzigen Kenntnisse vom Pockenvirus trotz der Teilung so ineinander 
arbeiten zu konnen, daB dieselbe sich vollig einheitlich gestaltet, so erwies sich 
das doch schlieBlich wegen der im Verhaltnis zu solcher Aufgabe zu knappen 
Zeit als undurchfiihrbar. Wir waren deshalb gezwungen, uns in die Nieder. 
schrift der Arbeit zu teilen. Dabei schien uns folgende Stoffgliederung am besten 
geeignet, ein moglichst umfassendes Bild von unseren Kenntnissen iiber den 
Pockenerreger zu geben: 

Einleitung. 
I. Neuere Forschungen iiber Form und GroBe des Erregers (v. W asie. 

lewski). 
II. Reingewinnung (Winkler). 

III. Abarten des Virus (Winkler). 
IV. Verbreitungsweise (Winkler). 
V. Impfstoffbereitung (Winkler). 

VI. Variolavaccineepitheliose der Kaninchenhornhaut (v. Wasielewski). 
VII. Morphologische Pockendiagnose (v. Wasielewski). 

I. Neuere Forschungen liber Form und GroBe des Erregers. 
Urn die Ubersicht der neueren Forschungen iiber Form und GroBe des Pocken, 

erregers auch Neulingen auf .diesem Arbeitsgebiet nutzbar gestalten zu konnen, 
muB in kurzen Ziigen das Ergebnis der bis zum Jahre 1901 erschienenen Ver
Offentlichungen vorausgeschickt werden. 

Durch zahlreiche Versuche war schon urn das Jahr 1887 festgestellt, daB 
ziichtbare pflanzliche Kleinwesen, die in mannigfacher Zahl und Form im In
halt der Variola-Vaccinepustel nachgewiesen wurden, nur die Bedeutung von 
Mischinfektionen besaBen. In Anlehnung an Veroffentlichungen van der LoeHs 
(1886) und L. Pfeiffers - Weimar (1887) glaubte Guarnieri (1892) in Zell
einschliissen der Stachelzellenschicht bei Variola parasitische Protozoen fest· 
stellen und diese im Hornhautepithel des Kaninchens zur Vermehrung bringen 
zu konnen. Hier gelang ihm der Nachweis charakteristischer "Vaccinekorperchen", 
deren GroBe zwischen einem Mikrokokkus und einem halben Epithelzellkern 
schwankte. An diesen Korperchen glaubte Guarnieri bei der Untersuchung 
abgeschabter Epithelzellen von der 2-3 Tage alten Impfstelle Amoboidbewe
gungen nachweisen zu konnen. Aus ihrem Bau, ihrer Verteilung in der Umgebung 
des Impfstiches, der Verschiedenheit wes Umfanges und ihrer Zahl zu ver
schiedenen Zeiten folgerte er eine Entwicklung. Ferner beschrieb er die Ver
mehrung langlich ovaler Korperchen durch einfache Teilung und den Zerfall 
maulbeerformiger eingeschniirter Korper, wobei er unentschieden lieB, ob es 
sich bei letzteren urn Sporulationsvorgange handelte. 

1* 
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Die spezifische Natur der von Guarnieri als Vaccineerreger gedeuteten 
Korperchen, welche er Cytoryctes vaccinae nannte, wurde mehrfach bestritten, 
jedoch durch L. Pfeiffer, Monti, Ruffer und Plimmer, J. Clarke (1894), 
im folgenden Jahre durch v. Sicherer sowie L. Pfeiffer bestatigt. 

Diese Veroffentlichungen haben eine groBe Reihe von Untersuchungen iiber 
die Natur der von Guarnieri beschriebenen Zelleinschliisse veranlaBt. Be
sonders eingehend haben die Veroffentlichungen Hiickels (1898) diese 
Frage behandelt; seine Ergebnisse sollen deshalb hier wortlich wiedergegeben 
werden. 

"Meineim vorstehenden mitgeteilten Untersuchungen haben, wenn :man 
so will, ein negatives und ein positives Ergebnis gehabt. Negativ war dasselbe 
insofern, als ich eine Losung der Frage nach der Natur und Art des Vaccine
contagiums nicht bringen konnte. lch hatte :mir aber auch zu Beginn :meiner 
Untersuchungen diese Frage nicht in ihrer ganzen Ausdehnung zur Beantwortung 
vorgelegt, vielmehr mir nur vorgenommen, iiber die Natur der Vaccinekorperchen 
ins klare zu ko:mmen und damit einen Beitrag zu jener Frage zu liefern, dessen 
U:mfang und Bedeutung sich zum voraus nicht ermessen lieB. Hatte sich bei 
meiner Arbeit herausgestellt, daB wirklich die Behauptungen von Guarnieri, 
L. Pfeiffer und von anderen Forschern, welche die Ansichten jener teilen, 
auf berechtigten Grundlagen beruhen, so hatte damit mein Beitrag den Wert 
einer Bestatigung evtl. auch einer Erganzung der schon von anderen gefundenen 
Losung obiger Frage erhalten. Allein in dieser Richtung haben meine Unter
suchungen als positives Resultat ergeben, daB bei Vaccine an der lmpfstelle 
in der Cornea zunachst gewisse Teile des Zelleibes der Epithelien, die der Mark
schicht. des Protoplasmas angehoren, in ganz eigenartiger Weise erkranken. 
Die hierbei entstehenden eigentiimlichen Bildungen,. deren mannigfache Ge
stalten durch wechselnde und noch unbekannte Strukturverhaltnisse des Cyto
plas:mas bedingt sein :mussen, erscheinen danach als direkte Abkommlinge des 
letzteren und nicht als die ursachlichen parasitaren Protozoen der Vaccine, fiir 
welche sie ausgegeben worden sind. 

Man ist dabei nicht genotigt anzunehmen, daB das Contagium der Vaccine 
sich in der Epithelzelle selbst entwickelt, um die Entstehung der Vaccine
korperchen erklaren zu konnen. Die Ursache hierzu kann vielmehr sehr wohl 
lediglich in der Einwirkung eines Giftstoffes liegen, der von einem extracellular 
sich entwickelnden und ver:mehrenden Kontagium herriihrt. Allein als moglich 
:muB im:merhin zugegeben werden, daB das Kontagium - iiber dessen allgemeine 
und lokale Wirkungen wir zwar unterrichtet sind, dessen Natur und Morphologie 
aber uns noch vollig unbekannt ist - doch in der Epithelzelle selbst und speziell 
in den Vaccinekorperchen enthalten bzw. in seiner Entwicklung und Vermehrung 
geradezu an die entsprechenden Protoplasmateile gebunden. sein kann. Viel
leicht ist das Kontagium von so geringer GroBe, daB dessen Wahrnehmung 
:mit den optischen Hilfsmitteln der Jetztzeit bei dem heutigen Stande der mikro
skopischen Technik iiberhaupt nicht moglich ist." 

Zu einem ganz anderen Urteil gelangte v. Wasielewski (1901), der das
selbe nach kritischer Besprechung der bis zum Jahre 1900 vorliegenden Literatur 
unter Beriicksichtigung zahlreicher eigener Impfversuche folgendermaBen zu
sammenfaBte : 
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"Wenn ich das Ergebnis der zahlreichen iiber die Natur der Vaccinekorperchen 
angestellten Versuche nochmals mit kurzen Worten zusammenzufassen suche, 
so geschieht es unter dem Vorbehalt, daB ich meine auf eigene und fremde Unter
suchungen gestiitzte Auffassung derselben nicht als abgeschlossen bezeichnen 
mochte. Trotz mehr als achtjahriger Beschiiftigung mit diesen Gebilden gelang 
es mir nicht, in allen Punkten die wiinschenswerte Aufklarung zu finden. Unsere 
bisherigen Kenntnisse berechtigen jedoch nach meiner Ansicht zu den folgenden 
Schliissen: 

1. Die Vaccinekorperchen sind die einzigen charakteristischen Gebilde, 
welche bei Variola und Vaccine in Haut und Schleimhaut gefunden werden, 
in gesunder wie in anderweitig erkrankter Haut aber fehlen; die als Vaccine
erreger beschriebenen Bakterien sind Saprophyten und entbehren jeder atio
logischen Bedeutung, wie die Wirksamkeitbakterienfreier Lymphe beweist. 

2. Die Vaccinekorperchen treten in den Hornhautepithelzellen von Kaninchen 
mit Sicherheit auf, sobald wirksamer Impfstoff in eine Epitheltasche der Horn
haut gebracht wird. 

3. Dieselben Gebilde lassen sich in Epithelzellen der Kaninchenhornhaut 
auf keine andere Weise erzeugen. 

4. Es ist ausgeschlossen, daB die Vaccinekorperchen Leukocyten oder Zerfall
produkte von Leukocyten sind. 

5. Ihre angebliche Abstammung vom Epithelzellkern ist widerlegt: 
durch ihr Auftreten in vollig normalen Zellen; durch ihre Anwesenheit in 

mitotisch sich teilenden Zellen; durch die Lage der kleinsten Vaccinekorperchen 
am Rande des Impfherdes, wo sie besonders haufig in der Zellenperipherie, 
entfernt vom Zellkern, gefunden werden. 

6. Ihre Entstehung aus dem Zellprotoplasma infolge einer spezifischen Gift
wirkung der angeblich wegen zu geringer GroBe unserer Wahrnehmung ent
zogenen Vaccineerreger laBt sich weder beweisen noch exakt widerlegen, ist 
aber aus folgenden Griinden durchaus unwahrscheinlich: 

a) weil die Vaccineerreger durch Filter zuriickgehalten werden, demnach 
kein Grund vorliegt, ihren Durchmesser als besonders klein anzunehmen; 

b) weil die' Vaccineerreger auftreten in mitotisch sich teilenden Zellen mit 
normaler Protoplasmastrahlung, deren Entstehung gerade aus denjenigen zen
tralen Cytoplasmateilen abzuleiten ist, welche nach Huckels Ansicht zuerst 
von der spezifischen Giftwirkung getrof£en werden; 

c) weil eine ahnliche spezifische, einzelne Zellteile zerstorende Giftwirkung 
nirgends bekannt ist; 

d) weil so weitgehende schnell auftretende Veranderungen wie die Vakuolen
bildungen und der kornige Zerfall der Vaccinekorperchen an Degenerations
produkten nie beobachtet sind; 

e) weil die Entstehung so charakteristischer Zelleinschliisse mit keinem be
kannten Degenerationsvorgang verglichen werden kann; 

f) weil das unwirksame Filtrat der Vaccinelymphe keine Giftwirkung auf das 
Epithel zeigt. 

7. GroBe, Gestalt und Bau, Verteilung und Ausbreitung an der Imp£stelle 
sowie das Vorkommen von Teilungs- und Zerfallformen sprechen fiir die Annahme 
Guarnieris, da.6 die Vaccinekorperchen Zellschmarotzer sind. 
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8. Die Veranderungen, welche die Anwesenheit der Vaccinekorperchen in 
den Epithelzellen hervorbringt, unterstiitzen diese Annahme. 

9. Der Nachweis, daB durch 46 Generationen die Fortziichtung wirksamer 
Vaccine im Epithel der Kaninchenhornhaut gelingt, beweist, daB eine lebhafte 
Vermehrung der Vaccineerreger an den Impfstellen dauernd erfolgt. 

10. Da neben den Vaccinekorperchen an den Impfstellen weder mikro
skopisch noch bakteriologisch Mikroorganismen nachzuweisen sind, das kon
stante Auftreten der ersteren aber noch bis zur Generation 48 im Hornhaut
epithel festgestellt werden konnte, so muB die Annahme Guarnieris, daB die 
Vaccinekorperchen selbst die Vaccineerreger als sehr wahrscheinlich bezeichnet 
werden." 

Die Voraussetzungen, von denen diese SchluBfolgerungen ausgingen, haben 
sich in der Folgezeit zum Teil als unzutreffend erwiesen, wodurch sich auch meine 
Stellungnahme zur Deutung der Vaccinekorperchen verschoben hat. In der 
Folge haIte ich es fUr zweckmaBig, dieselben als "Guarnieri-Korperchen" zu be
zeichnen, weil sie in gleicher Weise bei Variola-, Vaccine-, Lapine- und Ovine
impfungen gefunden werden, die Bezeichnung "Vaccinekorperchen" also nicht 
erschopfend ware. 

Eine Einigung iiber die Natur der Guarnieri-Korperchen konnte bisher nicht 
erreicht werden. Das lag an der auBerordentlich verschiedenen, nicht immer 
gliicklich fiir diese Forschungsaufgabe gewahIten Technik, die einen Vergleich 
der voneinander abweichenden Untersuchungsergebnisse verschiedener Forscher 
vielfach gar nicht zulaBt. Zur Erleichterung der Dbersicht soIl eine hierneben 
auf S. 7-9 wiedergegebene Aufstellung der verschiedenen Untersuchungs
verfahren der Guarnieri-Korperchen, sowie der auf Grund derselben gegebenen 
Deutungen dienen (Tabelle 1). In derselben sind nur diejenigen Arbeiten beriick
sichtigt worden, in denen auf Grund eigener Untersuchungen irgendwelche neue 
Gesichtspunkte fUr die Entscheidung der vorliegenden Streitfragen gewonnen 
wurden. 

Ganz auBerhalb der allgemein bewahrten Methoden der ZeIlforschung stand 
Siegel (1904)· Er setzte destilliertes Wasser zu Organsaft oder Blut, urn da 
durch "die storende Gerinnung in ihrer entwicklungshemmenden Wirkung ab 
zuschwachen" und fand, daB seine "Protozoen" dann besonders reichlich und 
beweglich im Gesichtsfeld umhertanzten. Begreiflicherweise hat diese Technik 
nicht zur Klarung der Vaccinefrage beitragen konnen. 

Von Bedeutung fiir die Deutung der Guarnieri-Korperchen hatte dagegen 
die Hertwigsche Chromidialtheorie werden konnen. R. Hertwig (1902) be
schrieb als "Chromidien" kleine mit Kernfarben gut farbbare Kornchen, die 
er Un Zelleib von EinzelIigen nachweisen konnte; bei anderen Einzelltieren fand 
er neben dem KernbHischen stark farbbare netzWrmige Bildungen, die enge 
Beziehungen zum Kernapparat hatten, ja sogar zur NeubiIdung von Kernen 
fiihrten. Hertwig nahm an, daB die "Chromidien" von ChromatinteiIchen ab
stammten, die aus dem Kern in das Protoplasma ausgetreten sind. Mit diesen 
Gebilden verglich Hertwigs Schuler Goldschmid t (1904) stabchen- und faden
fOrmige Zelleinschlusse aus Muskel-, Darm- und Drusenzellen von Eingeweide
wiirmer (Ascaris lumbricoides und megalocephala). Trotz ihres von den Hertwig
schen Befunden abweichenden Vorkommens und der ganz anderen Form hielt 
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Tabelle 1. 

Deutung der Zelleinschlusse von variola- und vaccinegeimpften Hornhaut
epithelien. 

1892 

1893 

1894 

1894 

1894 

1895 

1897 

1897 

1898 

1901 

1903 

Fixierung Farbung 

Guarnieri Sublimat-Essigsaure Hamatoxylin 

Deutung der Guarnierischen 
Kiirperchen 

Zellschmarotzende Proto
zoen, die Erreger der Va
riolavaccine. Wahrschein
lich aus der Klasse der 
Sporozoen 

Ferroni u.Massari Pathologische Zellverande
rungen, meist Zellkern
derivate, aber auch Leuko
cytenreste 

L. Pfeiffer 

Monti 

Babes 

J. Clarke 

Salmon 

{ 
Golgi.Hermannsche 

Fliissigkeit 

rSUblimat 

i Praparate Guarnieris 
und Montis 

Hamatoxylin-Safra
nin, Safranin-Au
rantia 

Biondi-Losung 

Protozoische Erreger der 
Variola vaccine 

Parasiten vom Typus der 
Protozoen (Lobosa). Lebe
wesen; sehr wahrscheinlich 
Erreger 

Nucleolen 

! Pikrocarmin. saures Sporozoen als Erreger 
Hamatoxylin 

Flemmings Gemisch Carmin, Hamatoxy- Zugrunde gegangeneLeuko-
lin, Anilinfarben cyten 

v. Wasielewski /Pikrinsublimat Carbolthionin,Eisen - Wahrscheinlich Zellschma-
hamatoxylin rotzer 

Sublimat
Chromsaure 

Hermannsche 
Losung 

} 
Alaunfuchsin
Ehrlichs Hamato

xylin 

} Safranin 

Huckel Flemmingsche Flus- Eisenhamatoxylin 
sigkeit Biondis Gemisch 

Sublimat-Kochsalz-
losung 

v. Wasielewski Wie 1897 

Borrel 

Zupfpraparat in 
schwacher Essig
saure oder Os
miumlOsung 

Platinchlorid
Chrom-Osmium

Essigsaure 

Magentarot
Pikroindigcarmin 

Degenerationsprodukte des 
Cytoplasmas, vielleicht be
dingt durch unsichtbaren 
Erreger 

Die Annahme Guarnieris, 
daB die Vaccinekorperchen 
selbst die Vaccineerreger 
sind, muB als sehr wahr
scheinlich bezeichnet wer
den 

Wie Metschnikoff und Sal
mon: Leukocytentrummer 
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1904 

1904 

1904 

1905 

1905 

1905 

1906 

1909 

Th. v. Wasielewski und W. F. Winkler: 

Tabelle 1 (1. Fortsetzung). 

Fixierung Farbung 

Calkins Zenkersche Fliissig- Pikroindigcarmin-
keit Magentarot 

I 

Deutung der Guarnierischen 
Korperchen 

I Erreger der Variolavaccine, 
i gehoren zur Ordnung der 
I Mikrosporidien 
I 

Councilman, Ma- Zenker 
grath und Brin-

Eosin-Methylenblau Parasiten, wahrscheinlich 
nach Mallory Mikrosporidien 

kerhoff 

Tyzzer 

Ewing 

v. Prowazek 

v. Wasielewski 

v. Prowazek 

v. Prowazek 

Zenker Eosin-Methylenblau Vaccineerreger, dessen Klas
sifizierung zur Zeit nicht 
moglich 

Klatschpraparate Romanowsky-Nocht 
Erhitzung. Alkohol 

a) Ausstrichprapa- Grenacher Hamat
rate von Lymphe oxylin; Giemsaun
in hei.6em Subli- geeignet 
matalkoholfixiert, 'I 

Jodalkohol Eisenhamatoxylin 
b) Schnittmaterial: Safranin -Gentiana-

Sublimatalkohol, violett; Mallory; I 
Jodlosung Giemsa; Ehrlich-I 

Biondi 

Sublimat Methylgriin-Fuchsin 
Zupfptaparat in ver-

diinnter Essig-
saure 

Trockenausstriche: 
Alkoholfixierung 

Schnittmaterial: 
Sublimatalkohol 

Giemsafarbung (er
gibt bei Schnitt
farbung keine 
brauchbaren Bil
der) 

Malloryfarbung, 
Giemsa-Eisenhamat

oxylin, Dahlia 
oder Gentiana
violett 

Guarnierische Korperchen 
stammen von Kern und 
Cytoplasma der Epithel
zelle ab; entstehen viel
leicht durch Einwirkung 
eines submikroskopischen 
Organismus 

FUr Vaccine charakteristi
sche Produkte einer regres
siven Metamorphose der 
Kernsubstanzen, in denen 
Erreger liegen konnen; sie 
konnen, aus dem Kern 
ausgestoBen, durch An
lagerung der im Plasma 
vorhandenen Chromidial
und Plastinsubstanz wach
sen 

Bewds fiir Ubertragung 
entwicklungsfahiger Vac
cinekeime; wahrscheinlich 
Erreger 

Enthalten "Initialliorper"; 
sind nicht selbst Parasiten. 
sondern Gege~wirkungen 
der Epithelzelle auf das 
Vaccinegift; ihre chroma
toide Komponente stammt 
vom Kern oder von Chro
midien ab, deren Nach
weis in Hornhautzellen des 
Kaninchens angeblich ge
lang 

Sublimatalkohol Heidenhains Eisen· Hypertrophische Nucleolar-
hamatoxylin substanzen 

1909/10 v. Prowazek Anscheinend wie 
1906 

Hauptmasse, Reaktions
masse der Wirtssubstan
zen, vornehmlich "Pla
stin", zum Teil auch Chro
matinstoffe 



1911 v. Prowazek 

DaB PockenviruB. 

Tabelle 1 (2. Fortsetzung). 

Fixierung 

Sublimat·Feucht· 
fixierung 

Farbung 

Giemsafiirbung 

9 

Deutung de. Guarnierischen 
Korpercheu 

Durch angelagerte Abwehr
substanzen umgewandelte 
Vaccineerreger; schlieBen 
die "Initialkorper" ein und 
zerfallen zu "Elementar
korperchen " 

1910/11 Casagrandi Klatschpraparate: Giemsa 48 Stunden Casagrandi nimmt an, 
daB zwei Cytorryctestypen 
vorkommen, von denen 
einer (asexuell 1) die feinen 
Variolagranula, der andere 
(sexuell?) nadelformige 
Dauerformen hervorbringt 

1919 

1920 

1920 

1922 

1922 

Methylalkohol 

Hammerschmidt Alkohol; Formol; 
Formolalkohol 

Unnas Hamalaun
Safraninfarbung 

Ungermann und a) Zupfpraparat: un- Frischfarbung 
Ziilzer fwert 

Boing 

Gins 

b) Schnitte: Subli
matalkohol 

Hamatoxylin, van I 
GieBon, MannBche 
Farbung 

trockene Cornea- Azur 1 
klatschpraparate Methylalkohol 30 
oder Fixierung in Aqua deBt. 70 
Zenker-Losung durch die verdiinnte 

Sublimatalkohol 

FarblOsung wird 
3 mal 24 Stunden 
Sauerstoff geleitet 

RomanowBki·Giem -
so.; Mannsche Far
bung modif. von 
Gins. 

Auf Einwirkung des Giftes 
vermehrte und ins Plasma 
verlagerte Nucleolarsub
stanzen, allein oder durch 
Plasmabestandteile be
reichert 

Haben nichts beobachtet. 
was fiir eine Herkunft der 
Korperchen von irgend
welchen geformten Ele
menten der Zelle sprechen 
konnte; ihnen ist Annahme 
am wahrscheinlichsten,daB 
G. K. die uns sichtbare 
Erscheinungsform der Vi
ruseinheiten, gewisserma
Ben eine intramillulare Ko
lonie des Pockenerregers, 
darstellt 

Entwicklungsstadien der 
Pockenerreger 

Weder Bestandteile des Zell
kerns noch des Protoplas
mas, sondern selbstiindige 
zellfremde Gebilde 

Cowdry unfixiert in physiol. Brillantkresylblau Protoplasmabestandteile 
KochsalzlOsung 
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er sich fUr berechtigt, eine Lehre vom "Chromidialapparat" aufzustelIen, zu 
dem er alies rechnete, was neben den Kernen an ahnlich farbbaren kugel-, stab-, 
faden- und netzfol'inigen Einschliissen bis dahin bekannt war. Seiner Meinung 
nach gehoren Nebenkerne, Ergastoplasma, Dotterkern, Archoplasma, Pseudo
chromosomen, Mitrochondrien, Trophospongien,· Apparato reticolare usw. aIle 
in den· Chromidientopf. Seine SchluBfolgerungen, daB jede tierische Zelle ihrem 
Wesen nach doppelkernig sei, und daB der somatische Kern als Chromidialapparat 
im Plasma liege, veranlaBten v. Prowazek (1905), auch in den Hornhautepithel
zellen des Kaninchens physiologische Chromidien zu beschreiben, in denen er 
die Produktion von Immunstoffen vel'inutete. 

Wenn sich diese Annahmen hatten bestatigen lassen, so waren damit in der 
Tat gewichtige Griinde fortgefallen, die v. Wasielewski (1901) gegen die 
Deutung der Guarnierischen Korperchen als Entartungserscheinungen ver
wertet hatte. 

Freilich hatte es, wie v. Wasielewski (1912) betonte, zunachst sorgfaltiger 
Untersuchungen dariiber bedurft, ob, in welchemUmfang und unter welchen 
Bedingungen "Chromidien" im Zelleib der Hornhautepithelzellen des Kaninchens 
auftreten. Leider liegen hieriiber gar keine zuverlassigen Untersuchungen vor. 
v. Prowazeks Angaben (1905, 1906) sind sehr hypothetischer Natur; er be
gniigte sich, wie Miihlens und Hartmann (1906), damit, diese neue Hypothese 
ffir die Erklarung der ratselhaften Zelleinschliisse zu verwenden und fand darin 
bis in die neueste Zeit weitere Gefolgschaft. Auch Elmassian (1909), der die 
Angaben von Prowazek (1905, 1906) iiber die als Erreger beschriebenen "Ini
tialkorper" im Laboratorium von Richard Hertwig nachpriifte, begniigt sich 
damit, die Guarnieri-Korperchen als "Chromidium pathologique" zu bezeichnen 
und die Unterscheidung von Initialkorperchen und Guarnierischen Korperchen 
anzuzweifeln. Er halt beide ffir Reaktionsprodukte der Epithelzelle gegen das 
Vaccinevirus, bringt aber auffallend wenig positive Beobachtungen, die fiir die 
Deutung der Guarnierischen Korperchen als Chromidien verwertet werden 
konnten. Es wird eingehender Studien bediirfen, um festzustelIen, wie weit die 
Lehre von den Chromidien fUr Metazoenzellen iiberhaupt aufrechterhalten werden 
darf und ob diese sog. "Chromidien" bei der Bildung der Guarnierischen 
Korperchen irgendeine Rolle spielen. Einstweilen hat die Lehre von den Chromi
dien, wie sie von Goldschmidt und seinen Anhangern vertreten wird, scharfe 
Angriffe, insbesondere von Jorgensen (1913) erfahren. Immerhin wird man 
bei erneuten Untersuchungen iiber die Regeneration des Kaninchenhornhaut
epithels unter dem EinfluB des Vaccinevirus mit allen Hilfsmitteln neuzeitlicher 
Fixierungs- und Farbetechnik nach Cm:omidien, Mitochondrien und ahnlichen 
Gebilden fahnden miissen, schon um Verwechslungen derartiger physiologischer 
Zellbestandteile mit den jiingsten und kleinsten Guarnierischen Korperchen 
zu vermeiden. 

Die Guarnierische Lehre von der parasitaren N atur der Vaccineeinschliisse 
fand in den nachsten J ahren warme Verteidiger in den amerikanischen Forschern 
Councilman, Magrath, Brinkerhoff, Calkins und Tyzzer (1903, 1904). 
Diesen bot sich bei einer Pockenepidemie in Boston giinstige Gelegenheit, in 
dem ffir Forschungszwecke eingerichteten The Sears pathological Laboratory, 
The Harvard Medical School, Boston, Mass. eingehende Untersuchungen iiber 
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Zellveranderungen bei menschlicher Variola anzustellen. Derartige Unter. 
suchungen wurden anscheinend weder vorher noch nachher in gleichem Umfange 
mit einheitlicher Teohnik durchgefUhrt. Die im Jahre 1904 veroffentlichten, von 
vorziiglichen Mikrophotogrammen begleiteten Arbeiten der genannten Forscher 
verdienen deshalb rein objektiv groBere Beachtung, als sie bisher gefunden 
haben. Anscheinend sind sie in Deutschland nur durch unzureichende Referate 
bekannt geworden. 

Calkins glaubt in den Pockenschnitten der Menschenhaut die Entwicklung 
eines mikrosporidienartigen Schmarotzers nachweisen zu konnen, den er zu den 
Sporozoen rechnet. Er unterscheidet eine ungeschlechtliche Teilungsweise, die 
zur Keimvermehrung amoboider Parasiten im Plasma der Epithelzelle fiihrt, 
von einer geschlechtlichen im Kern des erkrankten Epithels. Dabei stiitzt er 
sich auf Hautmaterial von Pockenleichen, das in Zenkerscher Fliissigkeit fixiert, 
in Paraffin eingebettet war. Die Schnitte wurden mit Eisenhamatoxylin (nach 
Heidenhain und Mallory), mit Kombinationen von polychromem Methylen. 
blau und Eosin (nach Weigert und Romanowsky), hauptsachlich aber mit 
Pikroindigokarmin.Magentarot (nach Borrel) gefarbt. Gerade auf letztere 
Farbung, die allein auch fUr die Herstellung der abgebildeten Praparate benutzt 
wurde, legte Calkins den groBten Wert, wenn er auch hervorhob, daB sie keines· 
wegs selektiv die Pockenschmarotzer farbe und nicht immer eine zuverlassige 
Unterscheidung des Parasiten yom Chromatin gestatte. 

Die Bemiihungen von Calkins, das ausgezeichnet praparierte, wohl niemals 
vorher in gleicher Fiille einem Parasitologen zur VerfUgung gestellte Material 
der Bostoner Pockenepidemie fiir eine Darstellung der Entwicklung eines Pocken. 
parasiten auszuwerten, sind gescheitert. Sie muBten scheitern, weil ihm wie 
den mit ibm arbeitenden pathologischen Anatomen die genaue Kenntnis der 
Zell· und Kernveranderungen fehlten, die in der Epidermis moglich sind. Auch 
reichte offenbar sein Vergleichsmaterial nicht aus, um die Liicken unserer Kennt. 
nisse von zell· und zellkernschmarotzenden Protozoen richtig einzuschatzen. 
Seine ganz vereinzelt stehenden unvollstandigen Beobachtungen eines Kern. 
schmarotzers aus dem Ciliatenkern einerParamaecienkultur verleiteten ibn zu 
Analogieschliissen, die urn so bedenklicher waren, als der Beweis fUr die Mikro. 
sporidiennatur seines Caryoryctes cytoryctoides aus dem Ciliatenkern gar nicht 
erbracht war. Soweit man aus seinen Abbildungen, Tafel 20, ersehen kann, waren 
diese Ciliatenpraparate anders fixiert und gefarbt als die Pockenschnitte; ihr 
Vergleich stiitzt sich also nur auf GroBenverhaltnisse. In der Beweiskette fUr die 
Mikrosporidiennatur der Pockenerreger fehlt aber ein weiteres wichtiges Glied: 
namlich die Nebeneinanderstellung echter mit derselben Technik fixierter und 
gefarbter Nosemainfektionen neben die angeblichen Pockenerreger im Haut· 
epithelkern. Wahrscheinlich hatte schon dieser Vergleich geniigt, um zu vor· 
sichtigerer Deutung der bis dahin unbekannten Pockenkernbilder zu veranlassen. 

Den U nterschied zwischen dem Entwicklungsgang des Variola. und des Vaccine· 
erregers glaubteCalkins dahin festlegen zu konnen, daB letzterem die intra· 
nucleare Phase fehle. 1m einzelnen kann auf die Hypothese von der Mikrospori. 
diennatur beider Parasiten, deren kleinste Formen Calkins auf 0,7 f1 schatzte, 
nicht naher eingegangen werden. Sie hat dazu beigetragen, die vorsichtigere 
Annahme Guarnieris, daB hier ein seiner Natur nach nicht naher definierbarer 
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Zellschmarotzer vorliege, von vielen Seiten um so scharfer bekampft wurde. Jeden. 
falls muBte der Versuch, einen geschlechtlichen Entwicklungsgang von Gebilden 
zu konstruieren, von denen zunachst nicht einmal feststeht, ob es Kern· und 
Zelldegenerationsprodukte oder Schmarotzer sind, trotz aller darauf verwendetell 
Muhe vollstandig miBglucken. Das aussprechenzu mussen, ist fiir den Referenten 
um so schmerzlicher, als offensichtlich gerade seine eigene kritische Erorterung 
der Vaccinefrage und sein mit aller Zuruckhaltung erfolgtes Eintreten fur die 
Guarnierische Hypothese die Erforscher der Bostoner Pockenepidemie in ihrer 
Auffassung bestarkt hat. 

Wenn aber auch die Deutung, die Calkins den uberraschenden, bis zu 
Council mans Untersuchungen unbekannten Bildern von den Kernverande· 
rungen der Pockenhaut gab, entschieden nicht berechtigt war, so bleibt immer 
noch unentschieden, ob es sich hier ausschlieBlich um Entartungserscheinungen 
handelt. Es sei darauf hingewiesen, daB erst kiirzlich Boing (1920) und Gins 
(1922) dafiir eintraten, daB gerade die echte Variolainfektion der Hornhaut vom 
Kern der Epithelzellen ihren Ausgang nehme. 1m Kern ist die Unterscheidung 
von Degeneration und Infektion zweifellos noch schwieriger als im Zelleib. Des. 
halb ware gerade heute eine Wiederaufnahme der Zell. und Kernstudien bei 
Pocken und pockenahnlichen Erkrankungen mit vielseitiger Technik unter ein· 
gehender Beriicksichtigung der Bostoner Schilderungen dringend erwiinscht. 

Viel vorsichtiger als Calkins sprach sich der Bostoner Pathologe Tyzzer 
(1904) uber die Befunde bei den von Councilman angeregten Kontrollunter· 
suchungen mit Vaccine am Kaninchenauge aus. Auch er kam zu der "Ober. 
zeugung, daB die Guarnierischen Korperchen Organismen und die Erreger 
der Krankheit seien. AIle anderen Hypothesen erschienen ihm unzureichend, um 
das Auftreten, die Struktur, die Veranderungen der GroBe und die Entwick
lung derKorperchen zu erklaren. Dagegen halt er es fiir verfriiht, dieGuarnieri
schen Korperchen genauer in eine bestimmte Schmarotzergruppe einzureihen. 

Auch Councilman (1904) spricht sich in einer Epikrise zu den gemeinsamen 
Veroffentlichungen gleichfalls mit der gebotenen Zuriickhaltung aus. Wenn er 
auch iiberzeugt ist; die spezifischen. zell·und Kerneinschlusse seien Parasiten 
und die primare Krankheitsursache, so betont er zu der Darstellung des Ent
wicklungsganges von Calkins: "aber die Deutung vieler Formen, besonders der 
geschlechtlichen, ist noch sehr unsicher". 

Auf neuen Wegen suchte Ewing (1905) uber die Natur der Guarnierischen 
Korperchen AufschluB zu gewinnen, indem er von der geimpften Rattenhornhaut 
Klatschpraparate anfertigte und in den am Glase haftenbleibenden Epithel
zellen nach den Erregern suchte. Ewing hatte in Schnitt- oder Zupfpraparaten 
die Entscheidung uber das Wesen der GuarnierischEm Korperchen vergeblich 
angestrebt. SchlieBlich beriihrte er sorgfaItig gereinigte und durch Abbrennen 
im Bunsenbrenner entfettete Objekttrager mit den Impfstellen der Hornhaut, 
ohne zu driicken oder seitlich zu verschieben. Am Objekttrager blieb ein Ab· 
druck der Epithelverletzung in Form von Einzelzellen oder Zellgruppen haften, 
die durch das Odem des Entzundungsprozesses gelockert waren. Wiederholte 
Abdriicke hoben Lage fiir Lage der Epithelzellen ab, bis nach 20 oder 30maliger 
Wiederholung das kleine Geschwiir ganz ausgehOhlt war. Die Abdrucke wurden 
reihenweise geordnet, trockneten schneller als Blutausstriche und konnten durch 
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leichte Hitze sowie nachtragIich durch irgendeine Fixierungsfliissigkeit fixiert 
werden. Ewing hat nach Erhitzung die besten Ergebnisse durch Fixierung in 
absolutem Alkohol und nachfolgender Farbung in Romanowsky-Nochtlosung 
(10 Min. lang) erhalten. Farbniederschlage konnen durch Eintauchen in starken 
Alkohol (1 Min.) entfernt werden. 

Die Hornhaut braucht nicht entfernt zu werden; man kann in oder ohne Nar
kose die Abdriicke entnehmen, auch von der Schleimhaut der AugenIider, der 
Nickhaut, ja vom Pustelgrund nach LoslOsung der Epidermis. Anfangs wurde 
das Verfahren an jungen Ratten mit vorstehendem Augapfel angewandt, wo 
die Vaccinekorperchen groBer und grober als bei Kaninchen sein sollen; aber 
narkotisierte Kaninchen lieferten gleich gute Praparate. 

Ewing hielt diese Praparate den Schnitten geharteten Gewebes "flir unver
gleichlich iiberlegen". Das Verfahren enthiillte angeblich einige Strukturen, die 
in Hornhautschnitten nicht sichtbar waren. Seiner Auffassung nach schlieBt 
das plOtzliche Eintrocknen die Moglichkeit der Entstehung von Kunstprodukten 
durch Einwirkung der Fixierungsfliissigkeit aus, so daB gewisse Merkmale der 
Guarnierischen Korperchen in Schnittpraparaten sich sofort als handgreifliche 
Kunstprodukte ergaben. 

Leider hat sich die Hoffnung des Verfassers, daB nun mit dieser Methode 
Einigkeit in der Beurteilung der allgemeinen Struktur der Guarnierischen 
Korperchen, ihrer Beziehungen zur Zelle und ihres Schicksals erreicht werden 
wiirde, nicht erfiillt. Wir sind heute noch ebenso unkhir iiber ihre Bedeutung 
wie vor' 20 J ahren. Dabei soIl nicht verkannt werden, daB das Klatschpraparat 
nach Feuchtfixierung in der Hand erfahrener Zellforscher manche Einzelheiten 
des verwickelten Aufbaues der Hornhautepitheliose zu enthiillen vermag. Es 
bedarf aber besonderer Priifung, ob tatsachlich alles, was Ewing an Trocken
praparaten als Guarnierische Korperchen beschreibt und abbildet, in deren 
Entwicklungskreis gehort und ohne weiteres mit den feuchtfixierten Schnitt
und Ausstrichpraparaten vergleichbar ist. Die Hoffnung Ewings, daB das 
Studium der Klatschpraparate mit der von ihm empfohlenen Technik fiir die 
Erforschung von Krankheiten unbekannter A.tiologie, wie Masern, Scharlach und 
Tollwut, sich brauchbar erweisen werden, ist leider nicht in Erfullung gegangen. 

Bei der Zusammenfassung der Griinde gegen die Entstehung der Guarnieri
schen Korperchen aus dem Zellprotoplasma infolge einer spezifischen Giftwirkung 
des unserer Wahrnehmung entzogenen Erregers hob v. Wasielewski (1901) 
an erster Stelle hervor, daB die Vaccineerreger durch Filter zuriickgehalten 
wiirden, demnach kein Grund vorliege, ihren Durchmesser als besonders klein 
anzunehmen. Er stiitzte sich dabei auf die Versuche von Schulz und Weil 
(1891), E. Pfeiffer (1895), Guarnieri (1897) und Gorini (1899), die iiberein
stimmend bekundeten, daB die wirksamen Bestandteile der Vaccinelymphe 
durch Filter zuriickgehalten wurden. Diese Erfahrung wurde auch von Weich
selbaum, StrauB und Chambon sowie Foa (1903) bestatigt. Trotz dessen 
hielt letztere an der von Hiickel ausgesprochenen Hypothese fest: kleinste 
mit unseren optischen Hilfsmitteln nicht nachweis bare Erreger konnten in den 
Guarnierischen Korperchen enthalten sein. Sie wurde dabei durch die An
gaben von Borrel (1903) bestarkt, der iiber gelungene Filtration des Schaf
pockenvirus berichtet hatte. 
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16 Th. v. Wasielewski und W. F. Winkler: 

Die Weiterentwicklung der Filtrationstechnik wurde in den folgenden J ahren 
von Bedeutung fUr die Einschatzung der Guarnierischen Korperchen und 
lenkte begreiflicherweise die Aufmerksamkeit der Forschung auf kleinere Gebilde 
im Pustelinhalt und in der Kaninchenhornhaut. 

Die Forschung schloB damit an die alten Versuche Chauveaus (1868) an, 
der in den "Elementarkornchen" der Lymphe auf Grund seiner klassischen Dif
fusionsversuche das Pockenvirus gefunden zu haben glaubte. Mit neuerer Technik 
versuchte man aus diesem Zelldetritus den wirklichen Erreger darzustellen. 

In zahlreichen Verofientlichungen von Prowazek, Casagrandi, Volpino, 
Paschen und anderen wurden Versuche beschrieben, aus diesem Gewirr von 
kleinsten, mit unseren beaten optischen Hilfsmitteln eben noch erkennbaren 
Korperchen im Hell- und DunkeHeld, ungefarbte und gefarbte Variolavaccine
erreger abzugrenzen. Es erscheint zweckmaBig, fiir diese Gebilde die Bezeichnung 
"Elementarkornchen" wieder zu verwenden und zunachst die Eigenschaften 
derselben nach den Angaben der verschiedenen Forscher zusammenzustellen, 
die sich der groBen Millie unterzogen, die Technik ihres Nachweises zu vervoll
komrnnen (Tabelle 2, S.14/15). 

ZeitIich gingen diesen Bestrebungen Arbeiten von Prowazek (1905, 1906) 
voraus, groBere, nicht filtrierbare Stadien des Pockenvirus zu beschreiben: die 
sog. Initialkorper. Diese Forschungen standen unter keinem gliicklichen Stern. 
Es wurden von diesem verdienten Parasitologen Fixierungs- und Farbeverfahren 
sowie Beobachtungsmethoden verwendet, die auBerst vieldeutige Gebilde teils 
innerhalb, teils auBerhalb der Guarnierischen Korperchen zur Darstellung 
brachten. Bei der GroBenbestimmung rniissen bedauerliche Irrtiimer vorge
kommen sein. Die sog. Initialkorper scheinen immer nur in geringer Zahl be
obachtet zu sein. Es ist deshalb wohl bisher keinem der Nachuntersucher ge
gliickt, iiberzeugend darzulegen, was V. Prowazek eigentIich fiir Initialkorper 
gehalten hat und ob diese Gebilde iiberhaupt als Entwicklungsstadien des Pocken
~s in Betracht kommen. Es kann - solange eingehendere Nachpriifungen 
fehlen - deshalb in dieser nbersicht auf diese Arbeiten V. Prowazeks nicht 
naher eingegangen werden, da eine ausfiihrliche Besprechung derselben zu weit 
ausholen miiBte. 

nber die fiItrierbaren Stadien des Variola-Vaccinevirus wird in Abschnitt II 
genauer berichtet. Ihre Gestalt, GroBe und Farbbarkeit sind begreiflicherweise 
noch viel schwerer festzustellen und zu vergleichen als bei den Guarnierischen 
Korperchen. Soweit greifbare Angaben dariiber vorliegen, sind dieselben in 
Tabelle 2 zusamm.engestellt. Sie schlieBt sich nach ihrer Einteilung an eine 
ahnliche, von Volpino (1909) veroffentlichte nbersicht an, die durch eine Reihe 
aus spateren Arbeiten ausgezogener Angaben erganzt wurde. Eine kritische 
Bewertung aller dieser Angaben erscheint ohne eigene eingehende Untersuchungen 
unrnoglich. 

Seine Stellung zur Vaccinefrage, insbesondere seine Auffassung der Guar
nierischen Korperchen legte V. Wasielewski (1912) im AnschluB an einen 
Vortrag von C. Fraenken tiber Untersuchungen bei Scharlach und Pocken 
dar. Fraenken hatte sich dahin ausgesprochen, daB die Guarnierischen 
Korperchen nicht die Erreger sein konnten, weil das Kontagium keimdichte 
Filter passiere. V. Wasielewski wies darauf hin, daB der fiir die Kleinheit 
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der Vaccineerreger ins Feld gefiihrte Filtrationsversuch nicht so iiberzeugend 
sei, als eS scheinen konne. Die kleinsten Guarnierischen Korperchen konnten 
bei dem angewandten Druck gleichfalls Berkefeldfilter passieren, da sie nur 
0,25 f.L im Durchmesser groB seien. 

Wie zuriickhaltend Prowazek selbst die Annahme beurteilt, daB die Gebilde 
die lang gesuchten Erreger der Variolavaccine seien, geht aus seiner letzten 
Arbeit iiber das Vaccinevirus (1914) hervor. Er gibt zu, daB die Guarnierischen 
Korperchen vorlaufig das einzig sichere Kriterium des Vaccinationseffektes 
seien und bespricht die Einwande, daB die freien, nach Loeffler gefarbten 
ElementarkOrnchen auch Lipoid und EiweiBtropfchen (Cavula, Niederschlage 
u. dgl.) sein konnten, die mit der Loefflerschen GeiBeldarstellungsmethode 
gleichfalls rotgefarbt willden. v. Prowazek meint aber, daB bei einer gewissen 
-Cbung die gleichmaBigen Elementarkornchen, die scharf abgegrenzt und deutlich 
dunkelrot sind, an der Farbennuance von den verschieden groBen Granulationen 
verschiedener Art zu unterscheiden sind. 

"Die Behauptung, daB die Elementarkorperchen Organismen sind, findet 
ihre Stiitze nicht allein in dieser oder jener Farbung, sondern wird abgeleitet 
aus dem morphologischen Verhalten (gleichartige Gestalt, Art der Vermehrung, 
Zunahme bei dem KrankheitsprozeB), dem regelmaBigen Vorkommen, dem Ver
halten bei den Immunitatsprozessen, bei dem passagenweisen Tierversuch, bei 
der Ultrafiltration usw. - Immerhin ist sie zunachst nur eine Behaup
tung, die des SchluBbeweises ermangelt." 

Diese vorsichtige Stellungnahme v. Prowazeks diirfte auch heute noch den 
Tatsachen gerecht werden. Sie wurden in der Folge von Hallenberger (1917), 
Rocha - Lima (1920), Paschen (1924) verlassen, die den Beweis fiir erbracht 
halten, daB die Elementarkornchen die Erreger sind, und daB ihr Nachweis die 
Variola-Vaccinediagnose sichere. 

Ihre Beweisfiihrung wurde nicht allgemein anerkannt. Vielmehr sind gerade 
in letzter Zeit einige Untersucher erneut fiir die Schmarotzernatur der Guar
nierischen Korperchen eingetreten. Zunachst konnten Ungermann und 
Ziilzer (1920) sich bei umfangreichen Untersuchungen mit Zupf- und Schnitt
technik nicht davon iiberzeugen, daB die Guarnierischen Korperchen vom 
Z~llkern oder Zellprotoplasma abzuleiten waren. Vielmehr halten sie die Annahme 
fiir wahrscheinlich, daB die Guarnierischen Korperchen sich aus sich selbst 
heraus entwickeln, ohne daB geformte Zellbestandteile an ihrem Aufbau sich 
beteiligen. Ungermann und Zulzer fassen sie als Vielheit des in seiner Einheit 
unsichtbaren Pockenerregers, gewissermaBen als intracellulare Kolonien des
selben auf, derenEntwicklung durch die besondere Beschaffenheit des Epithel
zellplasmas bedingt wird. Auf ihre Stellungnahme zu der Frage der Elementar
kornchen wird bei der Besprechung der morphologischen Pockendiagnose im 
Abschnitt VII naher eingegangen werden. Auch Boing (1920) glaubt, daB die 
Guarnierischen Korperchen ein Entwicklungsstadium des Pockenerregers dar
stellen miiBten. Er glaubt mit einer besonderen Farbetechnik den Nachweis 
von kleinsten EinschluBkorperchen sowohl in Kernen des vaccinierten Ilorn
hautepithels als auch in Guarnierischen Korperchen erbringen zu konnen und 
halt diese fiir wesensgleich mit den von Prowazek und Paschen beschriebenen 
Erregern. 

Ergebnisse der Hygiene. VII. 2 
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Noch entschiedener tritt Gins (1921, 1922) fiir die Schmarotzernatur der 
Guarnierischen Korperchen gerade auf Grund von Untersuchungen an der 
variolisierten Kaninchenhornhaut ein. Er nimmt an, daB das Virus bei Impfung 
der Kaninchenhornhaut zunachst im Kern bestimmter Epithelzellen geeignete 
Vermehrungsbedingungen findet, vielleicht begiinstigt durch beginnende Kern
teilung. Die heranwachsenden Parasiten ernahren sich auf Kosten des Kernes 
und des Protoplasmas. Die WirtszeIle wird hierbei in eine Strahlzelle um
gewandelt, d. h. in ein Gebilde, dessen Kern ganz oder bis auf einige pyknotische 
Korner verschwunden ist, dessen Lage aber durch einen Strahlenkranz stark 
chromatinhaltiger Korperchen angedeutet wird. Aus diesen StrahlzeIlen sollen 
die Parasiten hervorgehen und in Epithelzellen eindringen. Hier erscheinen 
sie als Guarnierische Korperchen. Diese seien weder Bestandteile des Zell
kerns noch des Protoplasmas, sondern selbstandige zellfremde Gebilde. 

SchlieBlich hat Groth (1924) auf der Tagung der Vorstande deutscher Impf
anstalten in einer vorIaufigen Mitteilung Gebilde beschrieben, die nach intra
cornealer Injektion verschiedener Kontagien in den Basalzellen des Hornhaut
epithels auftreten. -ober die Bedeutung und die Beziehungen der mit dieser 
neuartigen Technik gewonnenen Zelleinschliisse zu den friiher beschriebenen 
miissen eingehendere Mitteilungen abgewartet werden. 

Auf die Lehre von den Chlamydozoen-Strongyloplasmen, die v. Prowazek 
und Lipschiitz gerade auf Grund der Forschungen iiber den Pockenerreger 
aufgestellt haben, konnte nicht eingegangen werden. Meine SteIlungnahme zu 
dieser Lehre habe ich 1913 im Anhang zur Schilderung hygienisch wichtiger 
Protozoen kurz dargelegt. Inzwischen ist die Berechtigung zur AufsteIlung dieses 
Begriffes zweifelhafter geworden. Die Hypothesen, die dazu fiihrten, haben im 
letzten Jahrzehnt keine wesentliche Stiitze durch exakte Beobachtungen er
fahren. Trotz der· Bemiihungen v. Prowazeks und Lipschiitz' bleibt es 
durchaus unsicher, ob die in diesem Sammelbegriff vereinigten Lebewesen viel 
mehr als ihre geringe GroBe gemeinsam haben. Eine kritische Sichtung unserer 
Kenntnisse von den sog. Chlamydozoen ware dringend erwiinscht, wiirde aber 
im Rahmen der vorliegenden nbersicht nicht moglich sein. 

Wenn wir die Eindriicke von der Arbeitsleistung der zahlreichen Pocken
forscher zusammenfassen, die seit 1900 an der Erforschung des Pockenvirus 
gearbeitet haben, so entroIlt sich uns ein triibes Bild: AIle zeitraubenden Be
miihungen haben nicht ausgereicht, um das Ratsel, das nun seit 5/4 Jahrhunderten 
die wissenschaftliche Welt beschaftigt, zu lOsen. Einigkeit herrscht eigentlich 
nur dariiber, daB unsere Technik dieser schwierigen Aufgabe noch nicht ge
wachsen ist. Wir miissen uns mit dem Gedanken abfinden, daB erst wichtige 
Vorarbeiten zu lOsen sein werden, die uns iiber den feinsten mit unserer heutigen 
Optik feststellbaren Bau der Haut- und Hornhautzellen aufklaren, ehe wir mit 
Aussicht auf Erfolg entscheiden konnen, welches die vielgesuchten Pocken
erreger sind. Dabei muB die Frage der Arbeitsorganisation der Pockenforschung 
kurz beriihrt werden. 

Die Zeiten sind anscheinend voriiber, in denen man hoffen konnte, daB einzelne 
Forscher durch FleiB und Ausdauer das Ratsel von der Natur der Pockenerreger 
lOsen konnten. AIle derartigen Bemiihungen sind gescheitert an der GroBe 
der Aufgabe. Selbst Forschungsstatten, wie sie das Seals-Laboratory in Boston, 
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das Tropenhygienische Institut in Hamburg, die Staatlichen Impfinstitute in 
Hamburg, Miinchen und Berlin darstellen, waren bisher dieser Aufgabe nicht 
gewachsen. Deutschland wird sich iiberhaupt in Zukunft bescheiden miissen, 
die fiihrende Rolle, die es eine Zeitlang auf dem Gebiete der Pockenforschung 
besessen, abzugeben. Es fehlt den deutschen Forschungsanstalten nicht nur an 
Mitteln zur Ausbildung von Hilfskraften und AUsriistung der Laboratorien mit 
Apparaten und Laboratoriumstieren, sondern vor allem an dem menschlichen 
Pockenmaterial, das bei dem jetzigen Stand der Forschung fiir die Losung wich
tiger Fragen nicht entbehrt werden kann. 

Wir miissen uns deshalb daran geniigen lassen, daB die oben angefiihrten 
zellmorphologischen und -pathologischen Vorarbeiten auf dem Gebiete der 
Pockenforschung auch mit bescheideneren Mitteln gelOst werden konnen, und 
daB diese Forschungsrichtung immer wieder anregend und befruchtend auf 
andere Zweige der Mikrobiologie einwirken wird, auch wenn sie zunachst nur 
bescheidene technische Fortschritte zeitigen wird. 

ll. Reingewinnungsversuche. 
Rein, d. h. frei von fremden Gewebsbestandteilen und unvermischt mit 

Bakterien, hat man das Variola-Vaccinevirus bisher nie oder wenigstens nur selten 
und nur in kleinen Mengen in Handen gehabt. Aus Pusteln lassen sich zwar 
einige Tropfen bakterienfreier virushaltiger Lymphe gewinnen, meist aber ist 
man gezwungen, von einer Verreibung von Pusteln oder Papeln (Borken sind 
schon weniger virulent) auszugehen, will man Menschen oder Tiere impfen oder 
irgendwelche Variola-Vaccinestudien treiben. Die Nachteile eines derartigen 
Ausgangsmateriales sind derart mannigfach, daB man seit langem bestrebt ist, 
den Erreger von Gewebebestandteilen oder wenigstens von den verunreinigenden 
Bakterien zu trennen. Zu diesem Zwecke sucht man das Virus entweder mecha
nisch von den Gewebsbestandteilen und Bakterien zu befreien oder durch 
elektive, dasselbe im Gegensatz zu den Bakterien nicht oder nur langsam schadi
gende Desinfektionsmittel, von den Nebenkeimen zu befreien und so rein zu ge
winnen. Auf diese letzte Methode solI in dem Kapitel iiber die Impfstoffbereitung 
eingegangen werden. SchlieBlich kann man versuchen, nach Abtoten aller 
Nebenkeime eine Vermehrung des Virus auf kiinstlichem oder natiirlichem Nahr
boden zu erreichen. 

1. Die mechanische Reingewinnung. 

Filtrationsversuche des Pockenerregers sind alt, sie wurden besonders zur 
GroBenbestimmung des Virus zu verwenden gesucht. Fast ebenso haufig gelangen 
sie, wie sie fehlschlugen. So konnten das Virus im Filtrate nicht nachweisen: 
Chauveau (1868), Casten und Coert (1879), Schulz und Weil (1891), E. 
Pfeiffer (1895), Frosch (1896), Guarnieri (1896), Gorini (1898), Santori 
(1904), Vinzent (1905), de Waele und Sugg (1905) u. a. Erfolge hatten da
gegen angeblich z. B. Negri (1905), Carini, Rouget (1905), Casagrandi 
(1905 f.), Remlinger undOsman N ouri(1905), Nicolle und Adil Bey (1906), 
Zedda (1907), v. Prowazek undAragao (1908), Green (1908), Jullien (1910), 

2* 
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Paul (1913). Die auBerordentliche UnregelmaBigkeit der Ergebnisse faUt auf 
und laBt an erhebliche FehlerqueUen denken. Die Technik ist auch gewiB nicht 
immer einwandfrei gewesen. Siegel hatte 1905 bel. vielen Versuchen mit Organ
preBsaft nur einmal Erfolg, Miihlens und Hartmann (1906) bei Nachpriifungen 
dagegen nie; Remlinger und N ouri (1905) wollen direkt mit dem Filtrate 
Eruptionen auch auf der Meerschweinchenhaut, deren Impfung sonst Schwierig
keiten macht, erzielt haben. Casagra ndi erhielt anfangs Impferfolge bei Runden 
nur dann, wenn auch ein bestimmter pyogener Kokkus im Filtrate vorhanden 
war. Erst konnte er nur durch Berkefeld-V-, -N-, -W-, Silberschmidt und 
Chamberland-F-Filter filtrieren, durch Maassen-, Kitasato-, Chamber
land - Baber nicht; spater gelang ibm auch dies. Jullien (1910) hatte Erfolge 
mit Chamberland- und Berkefeld-, nicht aber mit Garros - Filtern, obwohl 
hier Pyocyaneusbakterien hindurchgingen. Die ersten einwandfreien Filtrationen 
des Vaccinevirus hat Negri (1905/06) vorgenommen; denn er hat mit den ge
wonnenen Filtraten auf der J(inder- und Rinderhaut typische Pusteln und in 
der Kaninchenhornhaut die Bildung von Guarnierischen Korperchen hervor
rufen konnen. Er schloB das Material dazu weitgehend auf und brachte es durch 
besonderen Kunstgriff in langen, innigen Kontakt mit der geritzten Kaninchen
hornhaut. Das Schafpockenvirus hat bereits vor ihm Borrel (1903) aus einer 
stark verdiinnten Pustelaufschwemmung durch Berkefeld- und Garros-, 
nicht aber durch gewohnliche, sondern nur durch besonders durchlassige Cham
berland-Kerzen filtrieren konnen. Immer aber waren, hatte er die Lymphe 
mit gewohnlichem Leitungswasser verdiinnt, kleinste bewegliche Wasservibrionen, 
wie er die nur bei 20 0 wachsenden Mikroben nannte, mitunter auch andere Bak
terien durch das Filter gegangen. N ach den bisherigen Erfahrungen scheint es 
bei Filtrationen vor allen Dingen unbedingt notwendig zu sein, das Pocken- oder 
Vaccinepustelmaterial vorher moglichst weitgehend zu zerkleinern. Nur durch 
Zerreiben ist dies schwer zu erreichen. Carini (1906), v. Prowazek (1908) 
z. B., schlossen deshalb das Material nach der Methode von Negri (1906) auf, 
der die Gewebezellen durch Quellen in destilliertem Wasser zerstorte; Carini 
(1906) verwandte auch hypertonische KochsalzlOsung, Nicolle und Adil Bei 
(1906) die Verdauung durch Pankreatin. Weiter darf man das Material nicht 
konzentriert, sondern nur moglichst verdiinnt verwenden. Zwar hatte Nodake 
(1924) bereits mit Filtraten von 1: 100 verdiinnter Lymphe und Roden
aufschwemmung keine Cornealinfektion hervorrufen konnen, doch beruhte das, 
wie er selbst zugibt, nur auf der Benutzung wenig aufgeschlossenen Materiales. 
Wir konnten Virus aus Lymphverdiinnungen von 1: 100 bis 1: 1000 noch gut 
durchfiltrieren.· Bei Verwendung starker KonzentrationEm verstopfen sich die 
Filterporen leicht. Besonders durch die schleimigen Beimengungen der Lymphe 
ist die Filtration bisweilen stark erschwert, ja unmoglich gemacht. Paul (1913) 
entfernte diese auf folgende einfache Weise: Von dem Glycerinrohstoff goB er 
das Glycerin und damit die in ibm gelOsten Schleimmassen ab und ersetzte 
dasselbe durch Wasser. 

Die nun verwendeten Filter miissen das Virus moglichst quantitativ hindurch
lassen, alle anderen suspendierten Teilchen aber zuriickhalten. Das Virus kann 
durch sehr dicke Papier-, Asbest-, Berkefeld·V- und -N-, Chamberland-F
und -B- sowie durch Silberschmidt-, Uhlenhuth- und andere Porzellan- und 
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Kieselgurfilter hindurchgehen, nur ist der Virusverlust verschieden und oft sehr 
groB, besonders wenn das Material nicht hinreichend verdiinnt war. Dazu kommt, 
daB die einzelnen Filter derselben Sorte nicht gleichmaBig arbeiten. Wichtig ist 
dabei weiter ein gleichmaBiger, aber nicht zu hoher Druck. 

Der Beweis fUr den Durchgang des Pockenerregers durch das Filter wurde 
meist mit Hilfe des Tierversuches erbracht. Zum Teil wurde bei diesen Ver. 
suchen durch intravenose oder subcutane Injektion ohne vorherige Krankheits· 
erscheinungen Immunitat bei denVersuchstieren (Hunden, Kaninchen, Kiihen) 
erzielt (z. B. Remlinger und N ouri (1905), Rouget (1907), Casagrandi 
(1907), zum Teil konnte man mit dem Filtrate typische Efflorenzenzen auf der 
Haut und Hornhaut von Kaninchen (z. B. Carini, Casagrandi, Negri und 
N odake), oder der Haut von Hunden, Schafen, Ziegen, Eseln [Casagrandi 
(1905), Zedda (1907)], Rindern [z. B. Negri, de Waele und Sugg (1905)], oder 
Kindern [z. B. Santori (1904)] hervorrufen. Dieser letzte Weg des Nachweises 
ist im aIlgemeinen auch weit feiner und vor aIlem zuverlassiger als der indirekte 
durch Immunisierung, bei der unter Umstanden auch ein gewisser Grad von 1m· 
munitat durch geloste Virussubstanzen erzielt werden konnte. Man darf aber 
doch nicht wie Green (1914) aus einer wirkungslosen Verimpfung des Filtrates 
oder einer nicht zur Immunisierung fiihrenden Vorbehandlung von Kalbern mit 
Filtrat wie de Waele und Sugg (1905) schlieBen, es sei kein Virus durch das 
Filter gegangen; dazu sind aIle Nachweismethoden nicht zuverlassig genug. 

Bakteriell sind die so gewonnenen Filtrate steril, mikroskopisch lieB sich in 
ihnen zunachst nichts Sicheres nachweisen. Besondere mikroskopische Befunde 
erhielt man erst, als es gelang, das Virus aus dieser starken Verdiinnung an· 
gereichert zu gewinnen. Mit derartigen eingeengten Filtraten war auch der 
Keimnachweis durch Verimpfung leichter zu fiihren. 

Casagrandi setzte (1905) spezifisches Immunserum den Filtraten zu. 1m 
dadurch entstehenden Niederschlag beobachtete er sehr kleine Kornchen. Spater 
(1906) engte er das Material im Exsiccator ein, erhielt aber nur undefinierbaren 
Detritus. Durch Verdunstenlassen im warmen Luftstrom, Siedenlassen bei 55 0 

im Vakuum kam Gins (1916) nicht zum Ziele. Besser war die Methode von 
v. Prowazek und Aragao (1908/09). Diese gaben das Filtratauf ein KoIloid. 
filter, das in einem mit Agar durchtrankten Papierfilter bestand. In dem darauf 
zuriickbleibenden hauchartigen Riickstande fanden sie kokkenahnliche Korper. 
chen, deren Identitat mit den Paschenschen Korperchen v. Prowazek spater 
(1913) behauptete. DaB es sich bei diesen Korperchen um den Variola·Vaccine· 
erreger handele, wurde durch erfolgreiche Verimpfung zu erweisen versucht. 
Paschen, Gins (1914) und Hallenberger (1917/18) bestatigen im wesent· 
lichen v. Prowazeks Befunde. Paul verwendete zur Ultrafiltration einen von 
ihm angegebenen Apparat. Auch hier filtriert man durch eine Agarschicht, die 
man gewinnt, indem man eine FlieBpapierscheibe 3-4 mm hoch mit 3 proz. 
Agar iibergieBt. v. Prowazek und Rocha Lima [zit. Rocha Lima (1920)] 
haben das stark verdiinnte Vaccinematerial durch de Haensche Membranfilter 
Nr.IO/05 gegeben und das Filtrat auf einer Membran Nr.3/300 angereichert. 
GeiBler (1914) versuchte eine Anreicherung, allerdings ohne Erfolg, auf Bech· 
holdschen Ultrafiltern sowie in Diffusions. und Extraktionshiilsen. Wir kamen 
bei Verwendung von Kollodiummembranen nach Bechhold nicht zumZiele. 
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Es gliickte uns aber die Anreicherung, als wir den de Raenschen Filtrierapparat 
benutzten und als filtrierende Schicht, wie es Paul tat, einen GuB aus Agar 
auf Filtrierpapier verwendeten. 

Wahrend hier also zur Sammlung des Materiales Kolloidfilter mit Erfolg 
benutzt wurden, haben im Gegensatz dazu andere Forscher zu zeigen versucht, 
daB das Virus z. B. Kollodium-, Schill- und Zellulosesackchen oder Kollodium
membranen passiert [Sch ulz und Weil (1891), de Waele und S ugg (1905), 
Rouget (1905), Zedda (1907), Casagrandi (1908), Siipfle (1909), Levaditi 
und Nicolau (1923)]. Die meisten Diffusionsversuche haben unserer Ansicht 
nach keinen Anspruch auf Beweiskraft, denn direkt haben nur Sch ulz und Weil 
:mit dem Filtrat auf der Raut des Kalbes Pusteln erzielt, die meisten haben das 
Virus angeblich nur auf indirektem Wege nachweisen konnen. So nahten z. B. 
de Waele und Sugg sowie Casagrandi virushaltige Sackchen Tieren subcutan 
ein oder behandelten sie nach Di£fusionsversuchen in vitro [z. B. Zedda (1907), 
Casagrandi (1910)] mit Filtrat vor, um spater den Beweis ffir den Durchgang 
des Virus durch die Membranen mit Rille von Immunitatspriifungen am Ver
suchstiere zu erbringen. Sind solche PrUfungen schon an sich nur vorsichtig zu 
Schliissen zu verwenden, so noch mehr, wenn, wie bei Siipfle,nur ca. 50% der 
Tiere anscheinend immun wurden. Es kann diese Resistenz namlich auch als 
eine partielle, hervorgerufen durch dialysable Stoffwechsel- oder Zerfallsprodukte 
des Virus gedeutet werden. Die Immunisierung beweist hier also nichts fUr die 
Passage des Virus durch die Membranen. 

Nun haben aber neuerdings Levaditi und Nicolau (1923) durch doppel
lagige, aus 6% Kollodium hergestellte Sackchen, die bei 10-12 mm Quecksilber
druck die Albu:mine, Ambozeptoren und ahnliches nicht hindurchlieBen, 7 von 
8 Malen das vorher klar zentrifugierte Vaccinevirus filtrieren konnen. Sie schlieBen 
aus diesen Ergebnissen, daB es neben den normalen noch stark reduzierte Formen 
des Pockenerregers gabe, die die GroBe z. B. eines sog. Bakteriophagen oder von 
A:minosauren oder Peptonmolekiilen haben miiBten; das waren also 20-301'1'. 
Nachpriifungen liegen, wie iiberhaupt andere Versuche einer neueren, wirklich 
exakten GroBenbestimmung des Virus durch Filtration, nicht vor. Nach den 
Versuchen mit Tonkerzen konnte man auf eine VirusgroBe von 0,1-0,2,u 
schlieBen. 

Einen anderen Weg, das Virus aus einer bakterienhaltigen Pustelaufschwem
mung rein zu gewinnen, stellt das Ausschiitteln mittels verschiedener Adsorbienten 
dar. Durch Adsorption Z. B. an Kaolin kann man also gewissermaBen die Filtra
tion durch Tonkerzen und ahnliches ersetzen. Neben dem Kaolin [Gins (1914)] 
kann man noch Tierkohle, Quarzsand und Aluminiumhydroxyd [Kraus, V. EiB
ler und Fukuhara (1909), Gins (1916)] als Suspensoide zur Ausfallung be
nutzen. Besonders ist es auf diese Weise moglich, aUS sehr starken Virusver
diinnungen, wie sie Z. B. oft Filtrate durch Porzellankerzen darstellen, die Er
reger an den adsorbierenden Teilchen zu sammeln und angereichert und bakterien
frei zu gewinnen. Den amphoteren EiweiBcharakter des Virus erkennt man bei 
diesen Versuchen daran, daB man ebensogut Adsorbentien von basischem wie 
saurem Charakter nehmen kann. 

Auf diesem Wege und auf filtrierenden Kolloidschichten kann man also das 
Virus "rein" zu Kultur- und anderen Zwecken gewinnen. Paul rat von der 
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Filtrierpapierschicht die Kolloidschicht abzuheben und im Exsiccator zu trocknen. 
Auf die Verwendung daraus hergestellten Pulvers (Trockenlymphe) ist noch 
zuriickzukommen. 

SchlieBlich hat man auch versucht, Unterschiede im spezifischen Gewicht 
zwischen Virus und umgebender Fliissigkeit zur Trennung heranzuziehen. Es 
soIl bereits Sch ulz [nach Tomar kin und Serebrenikoff (1910)] das Sedimen. 
tieren empfohlen haben, wahrend L. Pfeiffer und Bonhoff [zit. v. Prowazek 
(1905)] die ersten waren, die Zentrifugierversuche ansteIlten. Es waren diese 
ebenso erfolglos wie die spateren Ausschleuder. (1905) und Sedimentierversuche 
(1910) von v. Prowazek. Dagegen haben de Waele und Sugg (1905) an· 
geblich mit zentrifugierter, von allen festen Bestandteilen befreiter Lymphe 
bei Rinderimpfungen keine Eruptionen erhalten. Sie benutzten aIlerdings auch 
nur eine Handzentrifuge. Neuerdings berichten MacCallum und Hutz. 
ler. Oppenheimer (1922) iiber neue Zentrifugierversuche. Lymphe yom 
spezifischen Gewicht 1,1638 wurde zentrifugiert. Es sonderten sich drei Schichten: 
Zwischen einem festen Bodensatz und der obersten lag eine triibe Fliissigkeits. 
schicht mit dem spezifischen Gewicht von 1,1638. Nur die oberste klare Schicht 
(spezifisches Gewicht 1,099) enthielt bei Priifung an der Kaninchencornea das 
Virus. Es wurde sodann durch Herstellung verschiedener Verdiinnungen und 
Auszentrifugieren das Optimum des spezifischen Gewichtes der Lymphauf. 
schwemmung fiir den Vaccineerreger mit 1,12-1,13 bestimmt, in dem also Virus 
und Suspensionsfliissigkeit im Gleichgewicht sich befanden. In solchen klaren 
Fliissigkeitsschichten sollen sich die Paschen· v. Prowazekschen Korperchen 
in groBen Massen gefunden haben. Mac Callum und Hutzler. Oppen. 
heimer empfehlen diese Methode zur Gewinnung eines reinen konzentrierten 
Kuhpockenimpfstoffes. Weitere Erfahrungen iiber sie liegen noch nicht vor. 

2. Die biologische Reingewinnung. 

a) Kulturversuche auf kiinstIichem Nii.hrboden. 

Die meisten Kulturversuche, z. B. von v. Prowazek, Gins u. a., sind bisher 
fehlgeschlagen. Einige Forscher glauben allerdings das Virus geziichtet zu haben, 
wie z. B. Siegel (1905); Nachpriifungen hielten aber diese Versuche bisher nicht 
stand. Nun wird in neuerer Zeit von Fornet (1913), Belin (1913/14), Proescher 
(1915) und Plotz (1922) iiber erfolgreiche Ziichtungen berichtet, die eine kritische 
Besprechung verdienen. 

Fornet verwendete anfangs zu seinen Kulturversuchen gewohnliche Fleisch· 
briihe, Pferdeserum, Agar oder Gelatine; darin erhielt er angeblich aerob wie 
anaerob eine Vermehrung des Virus. Spater benutzte er anscheinend nur noch 
einen Nahrboden aus 1/3 Serum bzw. Ascites, und 2/3 Traubenzuckerbriihe und 
streng anaerobe Bedingungen unter Beigabe eines Platinschwammes. Seit 1922 
halt er seine Kulturen nicht mehr bei 37°, sondern nur noch bei 30°. Nach 
langerem Bebriiten (Passagen machte Fornet zuletzt aIle 7-10 Tage) treten 
in der nachsten Nahe des Platinschwamines feine wolkige Triibungen auf; As. 
citesgelatine soIl eine hauchartige diffuse Triibung gezeigt haben. Der Nachweis 
des Wachstumes erfolgt mikroskopisch und durch Tierversuch. 
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Die mikroskopische Untersuchung der Kulturen ergab, daB in ihnen im Laufe 
der Bebriitung mit heiBem Karbolfuchsin, Lofflerbeize oder starker Giemsa
lOsung farbbare runde Korperchen auftraten, die 0,2-0,5 f.L groB waren, oft zu 
zweien lagen und durch einen. zarten Steg verbunden sowie von einem Hofe 
umgeben waren. Zuweilen will Fornet Sprossungen nach Hefeart gesehen haben. 
Die Korperchen wurden von spezifischem Serum agglutiniert. 

Die Virulenzpriifung der Kulturen hatte recht wechselnde Erfolge. In zwei 
Drittel der FaIle war sie iiberhaupt negativ. Die Impfreaktionen waren nur ganz 
selten normalstark; offenbar verliert das Virus bei den Passagen ganz auBer
ordentlich an Virulenz. Aber es handele sich, so meint Fornet, doch nicht um 
ein Verdiinnungsphanomen, da Lymphe bereits in der Verdiinnung 1 : 10 000 (~) 
unwirksam sei, er aber mit einer Verdiinnung des Ausgangsmateriales von 
1 : 1000 Billionen gearbeitet habe. Er hat z. B. mit der 8. Passage einer Pocken
kultur ein Kalb mit Erfolg geimpft. Eine 9. Vaccineviruspassage hat er auf 
ein Kalb, nicht aber auf 4 Kinder mit Erfolg verimpfen konnen. Auch mit 
einer 12. Passage solI ihm noch eine Infektion gelungen sein. 

Fornet nennt das von ihm angeblich gesehene, geziichtete und im Tierver
§uch als virulent gefundene Virus Microsoma variolae-vaccinae und raumt ihm 
einen Platz zwischen den Bakterien und den Protozoen ein. 

Er halt die von ihm beobachteten Mikroorganismen wohl mit Recht gegen
iiber Prioritatsanspriichen Ra binowi tschs (1913/14) nicht fiir identisch mit 
dessen Streptodiplokokken, da diese leicht auch nach Gram farbbar sind, iippig 
aerob wachsen und nicht von sterilem Material, sondern von Pockenleichen, 
Pustelinhalt und Lymphe gewonnen wurden. Gins (1914) macht mit Recht 
darauf aufmerksam, daB die von Rabinowitsch abgebildeten, durch Impfung 
mit Kulturen gewonnenen Tierpusteln wenig charakteristisch sind und daB 
Menschenimpfungen zum Beweis ihrer Erregernatur fehlen. 

Aber auch die Abbildungen, die Fornet seinen Arbeiten mitgibt, sind wenig 
iiberzeugend. Man sieht darin wohl Gebilde, die den von ihm beschriebenen 
gleichen oder ahneln, aber ihre GroBe ist derart verschieden, daB man sich von 
einer Reinkultur nicht iiberzeugen, sie schwer von Niederschlagen trennen kann 
und, sieht man nur in den kleinsten, ~ornets Beschreibungen genau gleichenden 
Gebilden den Erreger, so fallt die geringe Zahl der Korperchen auf. 

Paschen (1913) und mit ihm v. Prowazek und E. Frankel haben Original
ausstriche untersucht. Wegen der ungleichen GroBe der Korperchen, der vielen 
Niederschlage zwischen ihnen und der geringen Zahllehnen sie Fornets Deu
tungen abo Groth (1913) untersuchte eine Originalkultur im Dunkelfelde. Er 
laBt die Frage nach der Identitat mit den Paschenschen Korperchen offen. 
Er glaubt auch nicht, daB in den Kulturen eine Vermehrung stattgefunden habe, 
da die Zahl der Korperchen in den Tochterkulturen dafiir viel zu gering sei. 
Seiffert (1914) sah in Originalpraparaten nur vereinzelt neben sonstsehr ver
schiedenartigen solche Korperchen, die in Form und GroBe gleich waren und bis
weilen zu zweien lagen. Er teilt die Bedenken der vorgenannten Forscher be
ziiglich der Identitiit mit den Paschenschen Korperchen und macht darauf 
aufmerksam, daB man die wechselnde GroBe als Degeneration deuten konne. 

Die Ziichtung nach Fornet ist bisher Paschen und Jakobstal (1913), 
Gins (1914), Harde (1916) u. a. noch nicht gelungen. Seiffert (1914) hielt 
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seine Fornetkulturen auBer bei 37 0 auch bei Eisschranktemperatur und fand, 
daB darin nach 4 Tagen gleichfalls kleine Korperchen aufgetreten waren, die 
als identisch mit denen aus den Originalpraparaten und Kulturen Fornets 
angesehen werden konnten. Sie traten - und das beobachteten Gins und Len tz 
gleichfalls - auch im unbeimpften Nahrboden besonders bei 37 0 und bei Serum
zusatz auf. Diese Beobachtungen ahneln denen von Huntemuller, worauf 
bereits Friedberger (1913) hinwies. Lentz (1914) ging bei seinen Verwchen 
von Impfstoff aus, der durch Carbol bzw. Lysol gereinigt war. Er hatte aber 
nie Erfolge. Der verwendeten Brutschranktemperatur maB er einen Teil der 
Schuld bei dem MiBerfolge zu. 

Die Impfergebnisse mit Original- und eigenen Kulturen waren bei allen 
Nachuntersuchern der Fornetschen Befunde recht gering. Paschen erzielte 
1913 einmal mit einer 6. Kulturpassage bei einem Kaninchen auf der Haut zwei 
kleine flache Pusteln; sonst hatten Paschen, Chalybaeus, Groth (1913), 
Gins, Seiffert (1914) u. a. nur MiBerfolge, gleichgultig, ob sie Kaninchen, 
Kalber oder Kinder mit den Kulturen impften. 

Es liegt die Vermutung nahe, daB Fornets Erfolge und MiBerfolge davon 
abhingen, ob er bei seinen Passagen und Verimpfungen Lymphpartikelchen mit
nahm oder nicht [Gins (1914)]. Zum Teil fehlen in seinen Versuchen die Kon
trollen, ob die beobachteten geringen Hautveranderungen spezifischen Charakters 
waren oder nicht. Auch ist die Moglichkeit von Spontaninfektionen, die Fried
berger und Gins als Fehlerquelle anfUhrten, nicht ganz von der Hand zu weisen. 
Am anfechtbarsten sind wohl Fornets Kalberimpfungen, da gleichzeitig dasselbe 
Tier zur Erprobung des Ausgangsmateriales sowie der 1., 3. und 5. Passage 
diente. 

So ist die Fornetsche Kultivierung noch von keiner Seite bisher bestatigt, 
Sicher ist, daB selbst in seiner Hand die Methode noch nicht zuverlassig .arbeitet. 

Gegenuber den Fornetschen Versuchen sucht Belin (1912/14) sich die Prio
ritat zu sichern. Bereits 1903 zuchtete er angeblich den Vaccineerreger in Serum
bouillon; in versiegeltem Umschlage legte er die Arbeit daruber in der Academie 
des Sciences nieder. 1912 nahm er seine Versuche wieder auf. Sterile Kaninchen
hautstucke, 2-3 mm groB, wurden in Serum getan, mit Lymphe beimpft und 
bei 37 0 bebrutet. Mit den Kulturen und ihren Filtraten wurden Kaninchen 
nach der Methode von Calmette und Guerin geimpft. Dabei zeigte sich nach 
einer anfanglichen Abnahme eine plotzliche starke Zunahme der Virulenz. Am 
10. Tage aber waren die Kulturen meist wieder steril; einmal war eine 14 Tage 
lang virulent. Auch bei Verwendung von Peptonbouillon, der 2 Teile Eselserum 
zugesetzt waren und die mit dem Filtrate einer fUnftagigen Kultur beimpft war, 
erzieltf er noch nach Stagiger Bebrutung bei 20-220 konfluierendeEruptionen, 
nach weiteren S Tagen noch vereinzelte Eruptionen bei Kaninchen und auch bei 
Kindern. Spater gab er mit Nelkenol nach Blaxall gereinigte Lymphe in gela
tiniertes, noch durchsichtiges Eselserum. Nach einmonatlicher Bebrutung bei 
37 0 beobachtete er faden- und schleimartiges Wachstum. Bei der mikroskopischen 
Untersuchung der Kultur fand er darin massenhaftKorperchen, die sehr ver
schiedenartig, aber seiner Meinung nach nur zum Teil Serumbestandteile waren. 
Die Korperchen leuchteten im Dunkelfelde, von einem feinen Hofe umgeben; 
sie lagen zu Paaren oder zu dritt, durch zwei feine Faden verbunden. Seiffert 
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glaubt, daB Belin die gleichen Befunde gehabt und sie auch in gleicher Weise 
gedeutet habe wie Fornet. 

Pro scher nahm bei seinen Versuchen eine Mischung von Ascites und Schaf
oder Meerschweinchenserum, dem er ein Stiickchen Meerschweinchenmilz oder 
-leber zusetzte. Eine Beigabe von 1 % Maltose oder Lactose schien das Wachstum 
des Vaccinevirus noch besonders zu begiinstigen. Die Kulturrohrchen wurden 
mit Virus, das aus Glyzerinlymphe durch Zentrifugieren gewonnen war oder mit 
frischem, durch Ber kefeld-N-Kerzen filtriertem Vaccinematerial beschickt und 
dann streng anaerob bei 37 0 bebriitet. Bei Wachstum bildete sich nach 48 Stun
den eine leichte Opaleszenz bis TrUbung, die sich unter Hinterlassung eines 
flockigen Sedimentes wieder kHirte. In Maltose oder Glykose-Agar sah er Triibun
gen aus zahlreichen winzigen Kolonien, auf Ascites-Maltoseagar fast unsichtbares 
Wachstum in kleinen, tautropfenahnlichen Kolonien. 

Die mit den gewohnlichen Anilinfarben in den Urkulturen nur sehr schwach 
farbbaren Organismen lieBen sich in den Subkulturen sehr deutlich farben; 
groBere Formen waren mehr oder minder grampositiv. Die Mikroorganismen 
waren 0,2-1 f1 groB, rund oder oval, bohnen- oder lanzettformig; sie lagen iso
liert in Doppel-Ketten- oder Haufenform. 1m einzelnen waren sie wie Tetra
genus-, Pneumo- oder Gonokokken angeordnet. 

Proscher hat mit seinen Kulturen Kaninchenhornhaute infiziert und in 
den EpithelzeHen regelmaBig Guarnierische Korperchen nachweisen konnen. 
Es geschah dies mit der 6. Unterkultur des filtrierten Virus nach 25 Tagen und 
der 1., 5., 11., 14. und 16. des unfiltrierten Virus nach 28, 33, 44 und 48 Tagen. 

Nachpriifungen der Proscherschen Versuche liegen unseres Wissens nicht 
vor. Der Aufklarung bedarf wohl vor aHem die Vielgestaltigkeit des angeblichen 
Virus. 

Auch Gins hat sich verschiedentlich mit Versuchen beschaftigt, die eine 
Reinkultur des Pockenerregers zum Ziel hatten. Nachdem er 1914 bei Einsaat 
von steriler Glycerinlymphe, sterilen, von der Subcutis her entnommenen Haut
stiickchen und von Hornhautstiickchen in die verschiedensten Nahrb6den keine 
Erfolge gehabt hat, berichtete er 1916 iiber weitere Versuche. Wiederum ver
wendete er dazu als Nahrboden einen filtrierten, wasserigen Extrakt aus Kanin
chenhaut, den er mit 5% Kaninchenserum versetzte. Diesen Nahrboden be
impfte er mit steriler Glycerinlymphe oder einem Hautstiick, das steril von einem 
vaccinierten Kaninchen entnommen war. N ach mehrtagigem Aufenthalt bei 37 0 

wurden von den Kulturen Hornhautimpfungen gemacht; aber auch bei dieser 
Versuchsanordnung h3ttte sich das Virus nicht vermehrt. In anderen Versuchen 
verwendete er Rinderserumbouillon, der er nach Tarozzi ein Stiick Kaninchen
niere beigab und die er mit Paraffin iiberschichtete. Bei diesen Versuchen be
nutzte er auch noch sterile Corneastiickchen zur Einsaat. Auch hier fehlten Er
folge. Nur mitunter lieBen sich Reste des alten virulenten Einsaatmateriales in 
schwach positiven Impfungen noch erkennen. Gins schlieBt aus seinen Ver
suchen, daB ein mehrtagiger Aufenthalt bei 37 0 das Vaccinevirus bereits er
heblich schadigt. AHerdings gehen die Meinungen iiber den schadlichen EinfluB 
dieser Temperatur sehr auseinander. Es kann, sicher aber braucht die Lymphe 
nicht abgeschwacht zu werden. Das hangt, wie Carini 1905 zeigte, zum Teil 
von der Lymphe selbst abo 
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Zu erwahnen sind auch die Versuche von Volpino (1921). Von ihm wie 
von anderer Seite scheint allerdings seitdem nichts mehr dariiber veroffentlicht 
zu sein. Volpino will durch lO Passagen den Vaccineerreger in einer mit Men
.schenblut verdiinnten Glyceringelatine zusammen mit anderen Organismen (bac. 
subtil., bact. prot. und verschiedenen Kokken) anaerob geziichtet haben. Als 
Ausgangsmaterial benutzte er Glycerinlymphe und filtrierten Impfstoff. Der 
Virusgehalt wurde nur an der typischen Kaninchenkeratitis gepriift. 

SchlieBlich hat Plotz jiingst (1922) iiber angeblich erfolgreiche Ziichtungs
versuche mit Vaccinevirus berichtet. Er impfte Kaninchen cutan in breiter 
Flache mit Vaccinepulpa, entblutete die Tiere nach 72-96 Stunden und gab 
je 2-3 ccm Blut in lO ccm Smith - Noguchischen Nahrboden. Mit dem Blute 
dieser Kaninchen konnte man auf Raut und Rornhaut von anderen Tieren keine 
vaccinale Reaktion hervorrufen. Der Nahrboden bestand aus 1 proz. Trauben
zuckerbouillon, in die ein dickes Stiick frisch entnommener normaler Kaninchen
niere gegeben war. Der Nahrboden wurde mit einer dicken Schicht Vaselinol 
bedeckt und nach Beschickung in einen Brutschrank von 39-40° gestellt. Von 
dieser Ausgangskultur gab er bei Passagen 1 ccm in 10 ccm eines neuen Nahr
hodens, der aus einem Teil Kaninchenserum und 3 Teilen einer 1 proz. Trauben
zuckerbouillon und einem Stiickchen Niere hestand. Nach 24 Stunden trat in 
den Kulturen Opaleszenz, nach 3-5 Tagen wolkige Triibung auf. Mitunter 
erschien eine deutliche Opalescenz erst im Laufe einiger Passagen. Bei Zimmer
temperatur wurden die Rohrchen klar, und auf dem Boden setzte sich ein Nieder
schlag abo In nach LOffler gefarbten Praparaten dieses Niederschlages sah 
Plotz kokkenartige, 0,2-0,3 f-t groBe Gebilde, isoliert oder in Haufen liegend. 
Er verimpfte eine 5. Passage auf die Kaninchenhaut und erhielt fiir Vaccine 
typische Reaktionen. Auch Verimpfungen von Kulturverdiinnungen 1 : 100 000 
gelangen angeblich. In gleicher Weise gingen Infektionen von Kaninchen- und 
Meerschweinchenhornhauten an. Spritzte er Kultur Kaninchen intravenos ein 
und ritzte er darauf die Raut, so erhielt er dort Vaccinepusteln. Die mit dem 
Kulturvirus behandelten Tiere waren gegen Vaccinevirus immun, und ihr Serum 
gab mit Vaccineantigen eine Komplementbindung. 15 Passagen fUhrte Plotz 
bisher durch, nach lO Passagen nahm die Virulenz des Virus scheinbar abo 

Es scheint uns kaum moglich, daB es sich hier nur um ein Verdiinnungsphano
men handelte. Die mikroskopischen Befunde besagen allerdings nach unseren 
Erfahrungen nicht vial. Man muB aber, bevor man ein Urteil iiber diese angeb
lichen Erfolge abgeben kann, Nachpriifungen abwarten. Die ersten von Yokota 
(1923) und Paschen (1923) sind ablehnend ausgefallen. 

Wenn also vielleicht ein letztes Urteil iiber die Versuche von Proscher und 
Plotz noch nicht gesprochen werden kann, so steht doch so viel heute fest, daB 
wir noch keine zuverlassige Kulturmethode des Variola-Vaccinevirus hahen. 

b) Ziichtungsversuche in lebenden und iiberlebenden Geweben. 

Die bisherigen MiBerfolge bei der Ziichtung des Pockenerregers sucht man 
sich vieHach damit zu erklliren, daB das Virus ein obligater Zellschmarotzer sei, 
der auf kiinstlichem Nahrboden iiberhaupt nicht wachsen konne. Man hat deshalb 
versucht, ihn in lebendem oder iiberlebendem Gewebe zur Fortpflanzung zu 
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bringen. Es konnte allerdings auf diese Weise hochstens gelingen, das Virus 
frei von Begleitbakterien zu erhalten, auf ktinstlichem Nahrboden und frei von 
fremdem Zellmaterial, wie wir es von den tiblichen Kulturen kennen, hat man es 
damit noch nicht. 

Hierher gehoren zunachst die alteren Versuche mit Le-llkocyten und Hornhaut
epithel von Casagrandi (1910) und Belin (19II). Casagrandi glaubte, als 
er zu sterilen Leukocyten eine mit zitronsaurem Natron verdtinnte und filtrierte 
Virusaufschwemmung gegeben hatte, eine Vermehrung beobachten zu konnen. 
Er sah in seinen Kulturen die von ihm und Vol pino beschriebenen beweglichen 
Korperchen. 

Belins "in vivo-Kultur" bestand darin, daB er tiber vaccinierten Kaninchen· 
hornhauten die Augenlider zunahte. In dem sich darunter ansammelnden Eiter 
will er eine Anreicherung des Virus beobachtet haben. Er sah darin neben vielem 
anderen auch lebhaft bewegliche Korperchen, die von Immunserum bis zu einer 
Verdtinnung von 1 : 100 agglutiniert wurden. Eine Reinkultur liegt hier natiirlich 
nicht vor. Beide Verfahren sind nicht weiter verwendet und nachgeprtift worden; 
werden anscheinend auch von ihren Erfindern nicht mehr verwendet. 

In vieler Beziehung einwandfreier und fUr die experimentelle Forschung aus
sichtsreicher waren Versuche von Steinhardt, Harde, Israel, Lambert und 
Grund (1913/15). 

Diese Forscher versuchten das Virus in Hornhautgewebe zu ztichten, das 
nach der Methode von Harrison und Carrel am Leben erhalten wurde. Dazu 
excidierten sie entweder vor 24 Stunden vaccinierte Hornhaute und gaben diese 
in Plasma, oder sie legten normale Hornhautsttickchen auf einige Minuten in 
verdtinnte dialysierte Carbolglycerinlymphe. Das Virus blieb (allerdings nur bei 
37°) darin bis zu 30 Tagen nicht nur am Leben, sondern vermehrte sich auch 
scheinbar. Sie werteten den Virusgehalt des Materiales nach der Methode von 
Calmette und Guerin aus. Auf diesem Wege stellten sie eine s!arkere Wirk
samkeit des verriebenen Hornhautmateriales nach als vor der Bebrtitung fest; 
sehr stark war die Vermehrung allerdings nicht, jedenfalls nicht zu vergleichen 
mit der raschen Vermehrung von Bakterien. Guarnierische Korperchen fanden 
sie in den tiberlebenden Hornhautzellen nicht. 

Nur in lebendem Gewebe konnten sie eine Vermehrung erzielen, nicht in 
solchem, das durch Gefrieren oder Einlegen in hypotonische KochsalzlOsung ab
getotet war. Weiter gelang sie nur ih Hornhaut- oder auch in Hodengewebe, nicht 
bei Verwendung von Leber-, Niere- oder Herzsttickchen, auch nicht, wenn die 
Hornhaut oder das Plasma von einem immunen Tiere stammten. 

Gins griff 1916 diese Versuche auf, hielt allerdings die Kulturen nicht bei 
37, sondern bei 30-32°. In das Plasma legte er Hornhaute, die vor 5-8 Tagen 
geimpft waren. In diesen Corneasttickchen lebte das Virus noch nach 48 Stunden, 
je einmal noch nach 7 und II Tagen. Nach 5mal 24 Stunden sah Gins, was 
Steinhard t nie beobachtet hatte, ganz offenbar neugebildete VaccineeinschluB
korperchen. Der InfektionsprozeB war also weitergegangen und hatte neu
gebildete Zellen ergriffen. Auch in das Plasma war das Virus tibergetreten; 
4 Tage lang war es in ihm durch Tierversuch nachweisbar. 

Es handelt sich also hier um eine Bestatigung der Befunde von Steinhardt 
und seinen Mitarbeitern, wenn auch die amerikanischen Erfolge von Gins noch 
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nicht ganz erreicht wurden und vereinzelte gegliickte Versuche noch neben sehr 
vielen Fehlschlagen stehen. 

Rier bedeuten Rachs Versuche 1925 einen Fortschritt. Er verwendete 
zu Gewebekulturen bakteriell sterile, vaccinekeimhaltige Milz und Roden von 
Kaninchen, die mit Rodenpassagevirus infiziert waren. Nach 5-12 Tagen 
wertete er die Explantate an der Kaninchenhaut aus. Er erhielt starke hamor
rhagische Eruptionen. In den Epithelien geimpfter Rornhaute kam es zur 
Bildung von Guarnierischen Korperchen. Aber Rach konnte doch schlieB
lich nur feststellen, daB das Virus in den kurzlebigen Kulturen - Passagen 
hat er iiberhaupt nicht gemacht - bei 37 0 scheinbar nicht abgeschwacht, 
sondern am Leben geblieben war. Es war das unabhangig von einer Ver
mehrung der Gewebezellen. 

Vaccinestamme konnte man bisher mit Sicherheit nur so fortziichten, daB 
man Raut oder Rornhaut lebender Tiere infizierte und das erkrankte Zellmaterial 
von da wieder auf andere Tiere brachte. Fast nur zu Immunitatsversuchen hat 
man die Tiere anders als auf cutanem Wege infiziert. Die inneren Organe erwiesen 
sich nach Rautimpfung meist frei von Virus, obwohl es bekanntlich vom Infek
tionsorte aus durch den ganzen Korper verschleppt wird. Am leichtesten schien 
es sich bisher auf der Raut vermehren zu konnen. Bei solchen Ziichtungsver
fahren gewann man aber nie bakterienfreien Impfstoff. Ihn muBte man erst 
kiinstlich von den anhaftenden Bakterien befreien. 

Hodenimpfungen. Eine Reinkultur in vivo durch Ziichtung des Vaccinevirus 
in inneren Organen hat zuerst Noguchi (1915) erhalten, indem er die Testikel 
von Kaninchen und Kalbern infizierte. Es hatten dies zwar schon andere For
scher, ausgehend von den Syphilisinfektionen von Uhlenhuth und Mulzer, 
vor ihm versucht, zum Teil aber dabei nur eine septische Orchitis oder wenn 
ihnen, wie Renseval und Convent (19lO), auch einige Passagen gelangen, 
keine Steigerung der Virulenz erhalten. 

Noguchi (1915 und 1918) injizierte mit Ather gereinigte Glycerinlymphe 
in die Roden von Kaninchen und jungen Rindern. Die Roden schwellen daraufhin 
an, spater atrophieren sie. Das Virus vermehrt sich in ihnen, besonders reichlich 
ist es etwa am 4.-5. Tage vorhanden; nachdem 7. Tage nimmt es meist ab; 
nach 5 Wochen ist es verschwunden. Noguchi prufte den Virulenzgrad auf 
der Kaninchenhaut nach der Methode von Renseval und Convent (19lO). 
Zunachst fand er in den ersten Passagen eine Abschwachung der Virulenz, 
dann aber bald eine wesentliche Steigerung. Von der lO. Passage ab war die 
Virulenz konstant hoch. Noguchi erhielt Aufschwemmungen von Kaninchen
hoden, die noch in der Verdiinnung von 1: lO 000 wirksam waren. In einem 
Jahre fiihrte Noguchi das Virus durch 60 Rodenpassagen. Rinderhoden
passagen lieBen sich auch anlegen, doch fand hier eine weit geringere Ver
mehrung statt. 

Dieses Rodenvirus, dessen Virulenz fiir die Testikel durch die Passagen ge
steigert war, zeigte keinen Verlust der Virulenz fiir die Raut. Auch in seiner 
Organaffinitat zu den Lymphdriisen war es unverandert. 

Die Roden lassen sich steril herausnehmen; verrieben mit Ringerlosung oder 
Glycerinwasaer erhalt man aua ihnen einen keimfreien, wirkaamen Impfstoff, 
mit dem Noguchi auch Menschen erfolgreich impfte. 
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Von verschiedenen Seiten wurden diese Versuche Noguchis wiederholt, ich 
nenne nur Harde (1915), Co ndrea (1922), N odake (1924) und Hach (1925). 
Diese hatten Erfolge, wenn sie sterile, besonders Atherlymphe, verwendeten; 
sonst gingen die Tiere an Orchitis zugrunde. Sie beobachteten gleichfalls, wie 
Noguchi, eine allmahliche Zunahme der Virulenz. 

Wir selbst haben wiederholt Kaninchenhoden :mit keilnfreier oder -armer 
Glycerinlymphe infiziert. Die Tiere starben nach 4-6 Tagen; lebten sie am 
7. Tage noch, so wurden sie getOtet. Die geschwollenen, blaurot verfarbten Roden 
wurden zu einem Brei verarbeitet, dessen Virulenz an der Kaninchenhaut und 
-hornhaut gepriift wurde. Stets war er virulent, bakteriologisch nur ganz selten 
nicht steril. Mit dem Hodenbrei wurde ein weiteres Tier infiziert usf. bisher gegen 
20 Passagen ohne Virulenzverlust, nur mit einer geringen Zunahme gemacht. 

Auch Meerschweinchen hat man auf diese Weise infizieren wollen. Bei 5 Ver
suchen mit Rodenimpfungen dieser Tiere hatte Rarde (1915) nur einmal eine 
gewisse Anreicherung des Virus beobachtet. Gins und Krause (1923) hatten 
nur MiBerfolge. 

Auch wir haben Meerschweinchen mit 0,2 ccm virulenter Lymphe, die aerob 
und anaerob steril und 1 : 10 verdiinnt war, intratestikular geimpft. Nach 4 bis 
8 Tagen, wahrend deren auBer in den ersten Tagen keine Temperatursteigerungen 
auftraten, wurden die Tiere getotet, die Roden herausgenommen und mit gleichen 
Teilen Kochsalzlosung verrieben. Die Aufschwemmungen wurden bakteriologisch 
untersucht - immer waren sie steril - und dann je 0,2 von ihnen nach Absitzen 
oder leichtem Abzentrifugieren der groberen Partikel verilnpft. Die vaccinale 
Virulenz der Rodenaufschwemmungen wurde an Kaninchenhornhauten gepriift. 
Nie erhielten wir auch bei langerer Beobachtung eine Reaktion. Das Virus war 
also am 4. Tage nach der Infektion bereits aus dem Meerschweinchenhoden 
wieder verschwunden, oder bis zum 8. Tage hatte es sich in ihm noch nicht ver
mehrt. 

Es ist also moglioh, das Vaccinevirus in Kaninchen-, nicht aber in Meer
schweinchenhoden rein zu kultivieren und mit den Rodenaufschwemmungen Tiere 
und anscheinend auch Menschen erfolgreich zu ilnpfen. Auf die Wichtigkeit dieser 
Methode fUr die Tropen und die Notwendigkeit, sie dort zu erproben, machte 
King (1920) aufmerksam. Freilich liegen noch keine praktischen Erfahrungen 
iiber die Brauchbarkeit von Rodenlymphe vor. Nach unserer Beobachtung ist 
ihre Raltbarkeit relativ gering. 

Hirnimpfungen. Neben dem Hoden wurde zur sterilen Zucht des Vaccinevirus 
das Kaninchengehirn benutzt. Bereits 1901 hatten Calmette und Guerin Ver
suche mit Gehirninfektionen gemacht, ohne damit und mit Gehirnpassagen in
fizierter Tiere Erfolge zu haben. Lipschiitz (1908), der das Gehirn pocken
kranker Tauben virulent fand, versuchte vergebens, Tauben durch cerebrale
Impfung zu immunisieren. Die Versuche von Calmette und Guerin wurden 
1'920 von Marie wieder aufgenommen. Er injizierte lho ccm frischer Vaccine
rohstoffemulsion Kaninchen in das Gehirn. Diese starben darauf unter Fieber 
und paralytischen Symptomen in 5-8 Tagen. Mit Gehirn- und Riickenmarks
emulsionen solcher Tiere, die sich als bakteriell steril erwiesen, konnte er, auch 
nach Filtration, das Virus auf andere Tiere iibertragen. Seit 1921 hat Levaditi 
zum Teil mit Rarvier und Nicolau iiber die Probleme der Gehirnvaccine-
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impfung eine groBe Reihe von Arbeiten veroffentlicht. Er faBte die Ergebnisse 
1923 in einer Abhandlung in den Annales de l'Institut Pasteur und 1924 in 
dem Journal of state academy zusammen. 

Marie hatte Beweise dafiir, daB sein Gehirnpassagevirus und die durch das
selbe gesetzten Keratitiden vaccinaler Natur seien, nicht hinreichend erbracht. 
Levaditi ist zunachst einmal dadurch iiber ihn hinausgegangen (vgl. Condrea 
1922, B. P. 20. 288). 

Aus seinen Versuchen interessiert uns zunachst einmal, daB Levaditi an
fangs meinte, es miisse eine Anpassung an das Gehirn durch Anziichtung im Hoden 
oder Zwischenschaltung von Hodenpassagen geschehen. Seine erste Passage riB 
bereits nach dem dritten Tiere ab, und er glaubte, zu dem Hodenimpfstoff, 
von dem er ausgegangen war, zuriickkehren zu miissen, um dem Virus seine 
Affinitat zum Gehirn wiederzugeben. Nach Krumbachs (1923), Burnet und 
Conseils (1924) sowie unseren Erfahrungen ist eine Anpassung aber nicht erst 
notwendig. Auch Condrea (1922) hat bei seinen Gehirninfektionen keine Unter
schiede beobachtet, gleichgiiltig, ob er von Hoden- oder Kuhpockenvirus aus
ging. Calmette und Guerin (1901), Condrea (1922) und Levaditi und 
Nicolau erhielten bei Verwendung von Glycerinlymphe purulente Meningitis. 
Wir haben das nie beobachtet, wenn wir gewohnlichen Kuhpockenimpfstoff, so
fern er nur steril oder keimarm war, Kaninchen in das Gehirn spritzten; Bach
mann und Biglieri, Blanc und Caminopetros (1923) sowie Burnet und 
Conseil (1924) ebenfalls nicht. Doch ist es vorsichtshalber besser, Ather [Con
drea (1922)] oder Hodenimpfstoff oder wie Krumbach Eukupinotoxinlymphe 
zu verwenden. 

Nach der Injektion sollen die Tiere an einer spezifischen Encephalitis er
kranken. Maries Tiere zeigten Fieber, paralytische Erscheinungen, und 
starben nach 5-8 Tagen. Die von Condrea (1922) geimpften Tiere bekamen 
bereits nach 24 Stunden Fieber (40-41°), ab 4. Tag Schwache, Lahmungen und 
blutigen Harn. Sie star ben nach 4-12 Tagen. 

Von den Gehirnvaccinetieren Levaditis starben in Prozent: 

am 4.-7. 
vom 1. Hundert . 85 
vom 2. Hundert . 53 

4.-6. 
77 
52 

3. 
4 

14 

vor dem 4. 
7 

16 

nach dem 7. Tag 
8 
1 

Eine derartige Virulenzsteigerung haben wir, wenigstens in 22 Passagen, bis
her nicht beobachtet. Bei einer Gehirnpassagenreihe, die von Kinderlymphe 
ausging, hat sich die Krankheitsdauer nach der Infektion bis zum todlichen Ende 
sogar etwas verlangert. Bei Krum bach zeigten die Tiere 1-2 Tage Resorptions
fieber, erkrankten nach einer Woche und waren nach 3-24 Tagen tot. Von der 
dritten Gehirnpassage ab verkiirzte sich die Inkubationszeit; dann waren die 
Tiere nach 4 Tagen hank, am 5. -6. starben sie bereits. Die Krankheitssymptome 
bestanden in Krampfen und Lahmungen. Temperatursteigerungen auBer diesem 
Resorptionsfieber, wie sie Levadi ti beobachtet hat, sahen wir nie. Irgend
welche charakteristische Krankheitserscheinungen zeigten die Tiere nicht. Vor 
dem Ende trat bisweilen Zahneknirschen, Schreien, N ackensteifigkeit und 
Opisthotonus auf. Zur Vaccineinfektion des Gehirnes ist eine intracranielle In
jektion des Virus nicht unbedingt notig, da es auch sekundar im Gehirn zur An-
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siedlung und Vermehrung kommen kann. So fanden wir einmal das Gehirn 
6 Tage nach einer spezifischen Rodeninfektion virulent (gepriift an der Kaninchen
cornea, in der Guarnierische Korperchen nachgewiesen wurden). Aber man 
kann die Haftung des zirkulierenden Virus, sei es nach einer lokalen oder intra
venosen Infektion, auch noch dadurch erleichtern, daB man das Gehirn durch 
KochsalzlOsung oder Bouilloninjektion verletzt [Levaditi und Nicolau (1922)], 
desgleichen kann man eine Steigerung der intracerebralen Kultur erreichen, wenn 
man die Resistenz des Gehirnes durch Chloral, Opium oder Chloroforminhalation 
vermindert [Burnet und Conseil (1924)]. 

So ist es also auf verschiedenen Wegen moglich, das Vaccinevirus im Gehirn 
von Kaninchen zur Raftung zu bringen und durch Impfen von Gehirn zu Gehirn 
bakterienfrei fortzuziichten. Dem Gehirn selbst ist makroskopisch meistens nicht 
viel anzusehen. Kr u m b ac h u. a., so auch wir, beobachteten mitunter Adhasionen 
der Rirnhaute, eine weichere Konsistenz der geimpften Hirnhalfte und flachere 
Windungen. 

tJber die histologischen Befunde an den Vaccinegehirnen liegen nur wenige 
Beobachtungen vor. So schreibt Condrea (1922), daB er Zelleinschliisse ahnlich 
den Guarnierischen Korperchen gesehen habe, dazu Hyperamie der Meningen, 
mononucleare Infiltration sowie kleine Ramorrhagien. 

Die Virulenz der Gehirnemulsionen solI nach Levaditi auBerordentlich hoch 
sein. So erzielte er noch mit Gehirnverdiinnungen bis zu 1 : 100 000 auf der Raut 
schone Eruptionen, Gehirninfektionen gingen mit der gleichen Dosis ebenfalls an. 
Wir haben nie derart virulenten Rirnimpfstoff erhalten. Die bisherigen Aus
wertungen nach Gins und nach Groth ergaben eine durchschnittliche Virulenz 
von 1 : 1000-10 000. 

Die Raltbarkeit des Virus in den Gehirnaufschwemmungen hat Krum bach 
systematisch untersucht. Ais Glycerinimpfstoff zubereitet, war es nach6 Monaten 
noch am Leben, im Trockenimpfstoff bei 37 0 gehalten, nach 1 Monat, im Eis
schrank aufbewahrt, mindestens 4 Monate. Levaditi (1923) bewahrte Gehirn
stiickchen in Glycerin auf Eis auf und fand das Virus darin nach 205 Tagen 
cutan und cerebral gepriift nur noch schwach virulent. Je jiinger der Impfstoff 
war, um so kraftiger war er auch. Sein Gehirnvirus nahm also rasch an Infektiosi
tat abo Wir selbst fanden das Vaccinevirus ahnlich Krumbach nach l/gjahrigem 
Aufenthalt im Frigo noch annahernd voU virulent. 

Derartige Gehirnimpfstoffe wurden auch schon verschiedentlich zu Menschen
vaccinationen benutzt. Die Erfolge, die Levaditi und Nicolau (1922) dabei 
aber hatten, waren absolut nicht gut. Bei Neugeborenen bewegen sich die Zahlen 
zwischen 71-66%, bei Erwachsenen um 50% Impferfolg. Jancou (1922) be
richtet iiber 70% Erfolge bei Erstimpflingen und 37% bei Erwachsenen. Meist 
sollen die Pusteln dabei normal gewesen sein, wie herrUhrend von einem Kuh
pockenimpfstoff mittlerer Virulenz. Gegen derartige Impfungen werden aber 
von verschiedenen Seiten [Cam us (1923), Kirstein (1924), Burnet und Con
seil (1924)] Bedenken geauBert, da man fiirchtet, das Gehirnvirus k6nne durch 
seinen Neurotropismus schaden. Die Pusteln treten haufig verspatet auf und 
zeigen abnormen Verlauf (s. spater). 

Es diirften aber dariiber noch weitere Erfahrungen abzuwarten sein. Zu
nachst ist jedenfalls als Fortschritt in der Vaccineforschung zu buchen, daB es 
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gelingt, das Pockenvirus im Kaninchenhoden und Hirn zur Ansiedlung und Ver
mehrung zu bringen. Diese Organe kann man steril den Tieren entnehmen und 
aus ibnen in Form einer Emulsion einen Impfstoff in groBen Mengen gewinnen, 
der bakteriell steril ist. Konnte man ibn zur Menschenimpfung benutzen -
Krumbach regt zu diesem Zwecke Kalbergehirnimpfungen an -, so wiirde das 
einen der bekanntesten Einwande gegen die Schutzimpfung entkraften. Auch 
zur subcutanen Injektion ware dieser Impfstoff als steriles Material moglicher
weise geeigneter. Aber es bliebe vorher festzustellen, ob seine Affinitat zum 
Nervensystem besonders stark ausgebildet ist, ehe er zu Menschenimpfungen 
verwendet werden darf. 

ill. Abarten des Pockenvirus. 
Morphologisch hat man die mutmaBlichen Erreger der Variola und Vaccine, 

Ovine und der anderen Tierpockenformen noch nicht voneinander unterscheiden 
konnen. Wir haben keine Reinkulturen, die uns den Zusammenhang zwischen 
diesen Viren klaren konnten. Und doch ist die Frage, ob es sich um differente 
Erreger oder um Abkommlinge eines Urpockenvirus handelt, nicht nur von 
theoretischem, sondern auch von praktisch epidemiologischem Interesse. In 
erster Linie interessiert uns das Verhaltnis des Variola- zu dem V accineerreger, in 
zweiter der Zusammenhang zwischen Tier- und Menschenpocken. 

a) Der Menschen- und Kuhpockenerreger. 

Wir nehmen in Deutschland im allgemeinen an, daB der Vaccineerreger durch 
Rinderpassage aus dem Pockenvirus entstanden sei, eine Ansicht, die zwar sehr 
alt ist, aber auch heute, besonders von franzosischer Seite, noch nicht allgemein 
geteilt wird. Viele franzosische Forscher stehen noch heute unter dem Eindrucke 
der Experimente der Lyoner Kommission, der infolge technischer Fehler die 
Umwandlung des Pocken- in das Vaccinevirus nicht gegliickt war. 

In verschiedener Weise suchen die Dualisten die erfolgreichen Dbertragungen 
und Umwandlungen zu erklaren. Die einen meinen, daB gleichzeitig mit dem 
Pockenvirus zufallig auch das Vaccinevirus in die Impfwunde des Rindes gelange. 
Nur das Vaccinevirus geht darin an, eine erfolgreiche Dbertragung des Variola
erregers vortauschend. Solche zufallige Infektionen bei Tieren, die in Lmyph
gewinnungsanstalten eingestellt werden, kommen allerdings vor, wie Z. B. Mevi us 
(1909) es an einem rasierten, ungeimpften Kalbe, Kelsch und seine Mitarbeiter 
(1909/10) an einem steril geimpften Kalbe sahen. Da diese Fehlerquelle also vor
handen ist, muB man fordern, daB derartige Versuche, sollen sie beweiskraftig 
sein, in vollig vaccinefreier Umgebung gemacht werden. Andere Dualisten 
machen als Einwand gegen die Einheit geltend, daB man nie einen Riickschlag 
des Impfblatternvirus in den Pockenerreger beobachtet habe, eine Umwand
lung bisher also nur in einer Richtung beobachtet sei. Sieht man jedoch in 
dem Vaccineerreger eine Verlustmutante des Pockenvirus, so ist dieser Ein
wand hinfallig. Wieder andere Einwande gegen die Einheit des Variola
Vaccinevirus machten Mereilles (1910), Bachmann (1910) sowie Ashburn, 
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Vedder und Gentry (1913). Nach Ansicht Mereilles gibt es sexuelle und 
asexueIle Formen des Pockenerregers. Die asexueIle sei das Vaccinevirus. Sie 
entstande im Floh, der also derObertrager der Pocken seL Ashburn und seine 
Mitarbeiter erklaren mit Recht diese Hypothese fiir unhaltbar, denn man kann 
Pocken ohne FlOhe auch unter Einschalten von Tierpassagen inoculieren, nie 
ist aus dem Vaccinevirus bei Flohtragern der Pockenerreger entstanden usw. 
Bachmann meint, es gabe nur ein einziges Pockenvirus, das, trifft es in einem 
Menschen mit gewissen Streptokokken zusammen, zu einer Pockenerkrankung 
fiihre ;. ohne. sie konne eS nur Vaccine hervorrufen. Er kam zu der Meinung auf 
Grund gewiSser Heilerfolge mit Antistreptokokkenserum bei Pocken. Die Zahl 
seiner derart behandelten FaIle ist aIlerdings sehr klein, so daB sie fiir die spezi
fische Natur dieser Therapie nicht unbedingt beweisend sind. Mit dem Gedanken 
an eine synergetische Wirkung von Streptokokken hatten sich schon Paschen 
und v. Prowazek beschii.ftigt. Auch Ashburn, Vedder und Gentry nehmen 
an, daB zwei Virusarten an dem Phanomene der Pocken beteiligt sind. Die 
Pocken werden von beiden hervorgerufen, die Impfblattern nur von dem einen. 
Bei -obertragung der Pocken auf Kalber, Kaninchen, Esel usw. findet eine Aus
lese der Erreger statt, der das eine Virus, das fUr die Erzeugung von Pocken 
notwendig ist, verfaIlt. Ashburn und seine Mitarbeiter miiBten zum Beweis 
ihrer Behauptung die zwei Virusarten in den Pocken nachweisen, sie stiitzen 
sich bei ihren Behauptungen aber nur auf die bei den Obertragungsversuchen 
der Pocken auf Tiere beobachtete Veranderlichkeit. 

Bei Anwendung der serologischen Reaktionen in der Pockenforschung, be
sonders zu diagnostischen Zwecken, hat man bisher wenig beachtet, ob man mit 
Variola- oder Vacoinematerial arbeitete, sondern nur darauf gesehen, daB das An
tigen moglichst reich an dem Virus oder seinen Bestandteilen war. Und doch ist 
es naheliegend, daB, wenn Pocken- und Vaccinevirus verschiedene Arten sind, 
ihre antigenen Fahigkeiten gleichfaIls verschieden sein konnen. Es konnte also 
moglich sein, in ParaIlel- und Kreuzversuchen mit Variola- und Vaccineantiseren 
und -antigenen verschieden starke Reaktionen zu bekommen. In den vielen 
Arbeiten iiber die serologische Pockendiagnose ist darauf bisher nicht geachtet 
worden. Nur Ondarra und seine Mitarbeiter (1911) versuchten unter An
wendung der Meiostagminreaktion mit Hilfe je eines alkoholischen Extraktes 
aus Variola- und Vaccinepusteln und Variolaseren von Menschen und Vaccine
seren von Kiihen, ob sich irgendwelche Differenzen erkennen lieBen. Es war 
das aber nicht der Fall. Sie schlieBen daraus auf die Identitat der beiden Virus
arten. Es diirfte aber ihren Versuchen nicht aIlzuviel Wert beizulegen sein, da 
sie weder zahlreich, noch mit den notigen KontroIlen versehen sind. Auch ist 
die beobachtete Tropfenzahl viel zu gering, als daB man aus diesen feinen Unter
schieden so weitgehende Schliisse ziehen diirfte. 

Vor aIlem hofft man ja schon seit langem dadurch zu einer Klarung des Pro
blemes zu kommen, daB man die Pocken der einen Tiergattung auf die andere 
iibertragt und die immunisierende Wirkung der verschiedenen Pocken gegen
seitig priift. 

Einen Beweis fiir die Identitat des Variola- und Vaccineerregers sieht man 
zunachst darin, daB es unter Umstanden gelingt, echte Pocken auf die Kuh und 
gewisse andere Tiere zu iibertragen. Dort verursachen sie die gleichen patholo-
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gischen und immunisierenden Eigenschaften wie "originare" Kuhpocken, und 
auch bei Weiterimpfungen auf Tiere und Menschen verhalten sie sich ganz wie 
diese. Nicht nul' aus wissenschaftlichem, sondern VOl' aHem aus praktischem 
Interesse hat man immer und immer wieder versucht, Pockenmaterial auf Kiihe 
zu impfen, um sich so kiinstlich Kuhpockenmaterial zur Menschenvaccination zu 
schaffen. Auf die vielen Versuche alteren Datums, in <1:enen diese Vbertragung 
gegliickt ist, brauche ich hier nicht einzugehen. Nul' einige del' neueren mochte 
ich erwahnen, in denen meist unter Beachtung und Vermeidung aHer Fehler
queHen die Impfung gliickte. Das Vermeiden von Fehlern ist hierbei nicht leicht; 
am einwandfreiesten sind die Ergebnisse, die in einem Gebaude gewonnen sind, 
wohin seit J ahren kein Vaccinematerial gekommen ist. Diesen strengsten Forde
rungen entsprechen vor aHem die Experimente von Kiilz (1913), die in Teilen 
Togos vorgenommen wurden, in denen nie geimpft worden war. Auch die 
Versuche von Voigt (1909) und Wittich (1912) kann man wohl als ein
wandfrci betrachten. Weiter gelangen trbertragungen des Pockenvirus auf 
das Rind' Wiinn und Jungels (1910), Chaumier (1911/13), Gauducheau 
(1911 und 1916), hier nur einmal unter 100 Versuchen, Meder und Chaly
baeus (1911), Tavares (1912), Paschen (1911 und 1917), Klein (1914), 
Chalybaeus (1919), Risel, Meder (1920), Barikin (1924) und vielen 
anderen. 

Gliickte manchem die direkte trbertragung auf das Rind nicht, so ge
lang sie ibm doch auf dem Umweg iiber einen Zwischenwirt. Ais solchen 
benutzten das Kaninchen mit Erfolg: Groth (1908), Fre yer (1909/10/12), 
Voigt (1909 und 1914), Meder, Chalybaeus und Ponndorf (1912), 
Paschen (1917), Risel, Gins (1919). Auch sonst wird iiber erfolgreiche 
Versuche aus deutschen Impfanstalten berichtet (Stettin 1913, Berlin, Halle 
1917 usw.). 

Mit Verimpfungen von Variolamaterial auf Meerschweinchen hatte Freyer 
(1912) nul' einmal Erfolg; dagegen gelang ihm die Verimpfung auf Hiihner und 
Hahne trotz deren sonstiger Empfanglichkeit fiir Vaccine nicht. 

Boinet und Huon versuchten (1912/13), ob man den Esel zu derartigen 
Umziichtungen benutzen konne. Sie erhieIten aber auf ibm nur einen pocken
ahnlichen Ausschlag, der nicht weiter zu verimpfen war. Das Tier blieb auch nach 
der Erkrankung fiir Vaccine empfanglich. Mit dem gleichen Virus arbeiteten 
Chaumier und Belin (1912/13). Sie konnten die Versuch'J von Boinet und 
Huon nur bestatigen, und glauben, daB es sich uberhaupt gar nicht umPocken 
gehandelt habe. 

Auch Affen hat man bei del' Impfstoffbereitung zwischen Pockenkranken 
und Kuh eingeschaltet. Voigt berichtet 1912/13 iiber eine groBe Anzahl der
artiger Versuche; weitere stammen von Chaumier und Belin (1912/13), Wurtz, 
Teissier und Camus (1912/13), Gauducheau (1916), Biaxall (1923) und 
vielen anderen. Dabei wurde aber fast immer die Beobachtung gemacht, 
daB auf dem Affen keine Abschwachung des Pockenvirus eintritt, auch 
haftet das Affenvirus oft nicht leichter als das vom kranken Menschen auf 
dem Kalbe. 

Fiir das Angehen des Pockenvirus auf den Tieren sind zum Teil gewisse tech
nische Punkte bestimmend. Die Haufung von trbertragungserfolgen in del' 
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neueren Zeit beruhen darauf, daB nicht nur der Pustelinhalt, sondern in ortlicher 
Betaubung die ganze Pustel mit ihrem Mutterboden gewonnen und in breiter 
Flacheauf das Versuchstier iibertragen wurde. Stumpf (1912) betont, daB 
man das Material moglichst von Ungeimpften und solchen, bei denen die Krank. 
heit noch nicht zu weit fortgeschritten sei, nehmen und dasselbe moglichst um· 
gehend vetbnpfen miisse. 

'Das Ergebnis der Impfung ist nicht immer ein Pustel oder Papel, sondern in 
vielen Fallen nur eine ganz geringe Rautveranderung. Diese wurde von vielen 
Seiten als unspezifisch angesehen und damit die gegliickte Dbertragung nicht 
erkannt. Die Reifung dauert anfangs zum Teil langer als in spateren Passagen 
(Kiilz). Erst wenn man von den ersten geringen Rautveranderungen weiter. 
impft, erhalt man in den nachsten Passagen bessere, den sonstigen Vaccinepusteln 
ahnlichere Reaktionen. Andererseits kann es vorkommen, daB ein Variola
stamm, iibertragen auf das Kalb, dort im Laufe einiger Passagen zugrunde geht, 
weil man versaumte, ihm einen anderen, giinstigen Nahrboden zu geben. So 
ist z. B. Wurtz, Teissier und Camus die Dbertragung eines Variolastammes 
auf das Schwein gegliickt (die Tiere waren gegen Vaccination immun), der Stamm 
aber ging ein, wahrscheinlich weil sie ihn nicht, was doch nahe gelegen hatte, 
auf das Kalb iibertrugen. 

Die Anpassung an den neuen Wirt geht verschieden rasch vor sich. Die Um
wandlung des Variolavirus in den Vaccineerreger braucht verschieden lange Zeit. 
Impft man von der ersten Kalberpassage sofort wieder auf das Kind, so kann 
dies zu einer Pockenerkrankung fiihren, was nach erfolgter Anpassung nip, be· 
obachtet worden ist. 

Barikin (1924) fand auf variolainfizierten Rindern zweierlei Eruptionen, 
groBe von guter entziindlicher Zone umgebene und kleine trockene ohne solche. 
Nur bei Weiterimpfung von derersten Sorte erhielt er einen guten virulenten 
Impfstoff; 

Gerade die so oft beobachtete allmahliche Anpassung an das Impftier, die von 
Passage zu Passage typischer werdenden Erscheinungen, sprechen unserer Mei
nung nach dafiir; daB es sich bei diesen Dbertragungen der Pocken auf das Tier 
nicht um zufallige Mischinfektionen mit Vaccine handelt. Auch sind ja die 
frischen Variolavaccinen gerade deshalb gesucht, weil sie virulenter als die alten 
in den Laboratorien vorhandenen Vaccinestamme, mit denen die zufallige In· 
fektion geschehen miiBte, sind. 

Uns scheint also heute nicht mehr zweifelhaft zu sein, daB es gelingt, den 
Pockenerreger auf Kalb und Kaninchen zur Raftung zu bringen und ihn in diesen 
Tieren so zu verandern, daB er bei Menschen nur noch die Erscheinungen der 
Vaccine hervorrufen kann. Worauf diese Veranderung beruht, auf Verlieren 
alter, Gewinnen neuer Eigenschaften oder beidem, das ist heute noch nicht zu 
entscheiden. 

b) Die Erreger der Tierpoeken. 

Wie iiber die Beziehungen des Variola- zu dem Vaccineerreger noch keine 
allgemeine Klarheit erreicht ist, so auch nicht iiber das Verhiiltnis des Virus 
der verschiedenen Tier- zu dem der Menschenpocken und der Tierpocken unter· 
einander. Ein Weg yom Variola- zum Vaccineerreger scheint, wie wir sahen, 
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vorhanden, wenn auch nur in einer Richtung gangbar zu sein. Findet sich der
selbe atiologische Zusammenhang zwischen Menschen- und Tierpocken, so wiirde 
das die Umwandlungsfahigkeit des Pockenvirus zeigen, die wichtig ware fiir 
seine biologische Erforschung und von praktischer Bedeutung in der Epidemio
logie sowie der Bekampfung der ganzen Gruppe der Blatternerkrankungen. 
Friiher, als die verschiedenen Pocken von Tier und Mensch noch allgemein und 
gut bekannt waren, glaubte man an ihre Zusammengehorigkeit. So meinte man 
im Altertum, Pockenepidemien konnten durch erkrankte Hiihner hervorgerufen 
werden, so hielt man im Mittelalter Gefliigel- und Menschenpocken fiir iaen
tisch und glaubte Jenner, die Kiihe wiirden durch die Hande der Melker mit 
dem Erreger der Pferdemauke angesteckt. So wertvoll oft Volkserfahrungen 
sind, kritisch sind sie nicht, und bei der allgemeinen Verbreitung der verschie
denen Pockenformen in friiheren Zeiten liegen Trugschliisse sehr nahe. Als .die 
Pockendurchseuchung von Menschen und Tieren spater infolge Impfungen und 
Hygiene zuriickgingen, boten vereinzelte, getrennt auftretende. Epidemien der 
verschiedensten Pockenarten gute Studienobjekte; und auch als man experi
mentell das Problem angriff, schien es einwandfrei losbar zu werden. So er
kannten Raynal (1847) [zit. L. Pfeiffer (1889)], Spinola (1858), Bollinger 
(1873) angeblich die Unabhangigkeit der Gefliigel- von· den Menschenpocken. 
Bollinger (1877) trennte scharf zwei Arten von Pockenseuchen, die Menschen
und die Schafpocken, wahrend die anderen Pocken "gleichsam verirrte ~ank
heitsformen" darstellen sollten. Aber die epidemiologischen Beobachtungen und 
besonders die Versuchsergebnisse waren verschieden. So konnte man auf der 
anderen Seite nach Bohn (1875) Kuhpocken nicht nur durch das Vaccinevirus, 
sondern auch durch den Erreger der Menschen-, Schaf- und Pferdepocken her
vorrufen. Die scharfe Trennung, meint Bohn, sei falsch, denn durch die 
gegenseitige Ubertragung und Stellvertretung sei erwiesen, daB die Pocken der 
Menschen und Tiere, wenn auch nicht identische, so doch auf demselben 
Boden entsprossene, nahe verwandte Krankheiten seien. Seitdem wurden 
Versuche iiber den Zusammenhang der verschiedenen Pockenerkrankungen 
immer wieder veroffentlicht, da aIle bisher vorliegenden Ergebnisse nicht 
einwandfrei schienen und niemanden befriedigten. So blieb es im Grunde 
bis heute. 

Es ist wichtig, klar zu wissen, auf welche Fragen die epidemiologischen Be
obachtungen und die Versuche antworten sollen. Sollen sie nur die Ahnlichkeit 
oder auch die Verwandtschaft der Erreger klarstellen 1 Gelingt uns einwandfrei 
experimentell die Ubertragung der Pocken des einen Tieres auf ein anderes, 
und ist das fremde Virus auf dem neuen Wirt dem spezifischen Erreger seiner 
"arteigenen" Pocken dann in bezug auf Krankheitsbild und Immunitat vollig 
gleich, so kann man mit einiger Sicherheit die Verwandtschaft der beiden Krank
heitserreger behaupten und schlie Ben, daB ahnlich wie hier unter kiinstlichen, 
so einst unter natiirlichen Verhaltnissen der Weg des Virus gewesen sein mag. 
Es verschliigt dabei nichts, wenn dieser Weg wieder wie bei Variola und Vaccine 
nur in einer Richtung gangbar ist, da natiirlich Verluste des Virus an irgend
einer Eigenschaft oder Fahigkeit uneinbringlich sein konnen. Es ist auch nicht 
von Belang, wenn z. B. das Vaccinevirus sich durch Passagen nicht an das Hnhn 
anpassen kann, sondern an Virulenz verliert [Loewenthal (1925)]. Gelingt 
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die InfektiQn einer Tierart mit einem Pockenerreger nicht immer, sondern nur 
schwer und selten, z. B. anscheinend der Taube mit Hiihnerpocken, so mussen 
wir bedenken, daB fiir eine Erkrankung nicht der Erreger allein ausschlag
gebend ist, sondern auch viele Faktoren seitens des infizierten Tieres, und daB 
die kiinstlichen Infektionsweisen meist ganz unnatiirliche sind. Das gleiche gilt 
bei den kreuzweisen Priifungen der durch das Virus einer Pockenart entstandenen 
Immunitat gegen das einer anderen, wobei die Dosierung oft ausschlaggebend, 
aber vernachlassigt worden ist. 

Lipschutz (1912) laBt in seinem Artikel uber Gefliigelpocken, v. Prowazek 
in dem uber Vaccine und Variola im Handbu(Jh der pathogenen Protozoen die 
Frage offen, in welchem Zusammenhang die Menschen- und Tierpocken stehen. 
Auch Tomarkin und Carriere (1913) behandeln diese Seite des Pocken
problemes nur kurz und ohne selbst kritisch Stellung zu diesen Fragen zu nehmen. 
Und doch sind diese nicht unwichtig, einmal praktisch wegen der Ersetzbarkeit 
der Viren zu immunisatorischen Zwecken, und weiter wissenschaftlich wegen der 
Einblicke in die Epidemiologie der Krankheiten und die Entwicklungsgeschichte 
der Krankheitserreger. 

Den Zusammenhang von Tier- und Menschenpocken hat man durch epide
miologische Beobachtungen, durch morphologische Virusstudien sowie kunst
liche Tierinfektionen zu klaren versucht. 

Aua der Epidemiologie schloG man, wie schon erwahnt, friiher nicht nur 
auf eine gemeinsame Urform der verschiedenen Pocken, auf eine "Urpocke", 
sondern direkt auf die Identitat der Krankheiten. Heute fehlt uns zu solchen 
Beobachtungen im allgemeinen das Material, da die gesundheitlichen Verhalt
nisse besser als friiher geworden sind. Gins (1919) schlieBt jedenfalls daraus, 
daB die Verbreitungsgebiete von Menschen- und Schafpocken sich groBtenteils 
decken, die Krankheiten muBten in gewissem Grade voneinander abhangig sein. 
Beitrage zu dieser Frage bringen Roux (1912/13), Reece (1921) und Heels
berger (1923). Roux berichtet von einem gleichzeitigen Auftreten von Men
schen- und Pferdepocken in der Nahe von Brest 1882, wahrend Reece in der 
Umgebung von Bristol wahrscheinlich im AnschluB an dort vorkommende 
Blatternfalle uber 200 Erkrankungen an Kuh- und Pferdepocken sah. An den 
Tieren steckten sich Menschen an, die unter den Erscheinungen einer Vaccine
infektion erkrankten. Blaxall stellte die Pockennatur dieser Tierkrankheiten 
fest. Trotzdem z. B. in Deutschland die Schutzimpfung verbreiteter ist als 
in England, derartige Epidemien bei uns aber nie beobachtet worden sind, glaubt 
Monckton Cope mann in Vaccinationen und nicht etwa in Pockenerkran
kungen den Ausgangspunkt dieser Epidemie sehen zu mussen. In Achter
wetering erkrankten nach Heelsberger zunachst Pferde an Stomatitis con
tagiosa pustulosa, dann Rinder und schlieBlich Melker mit Vaccinepusteln, 
und im Utrechter Institut ging unbeabsichtigt die Pockenerkrankung von 
den Pferden in Form der Vaccineinfektion durch die Hand des Melkers auf 
die Kuh. 

Es sprechen also auch neuere epidemiologische Beobachtungen fur einen 
Zusammenhang, zunachst wenigstens der Menschen-, Kuh- und Pferdepocken. 

Die pathologisch-anatomischen Befunde ahneln sich bei den verschiedensten 
Pockenformen in hohem MaBe (vgl. Hutyra und Marek). 
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Auch die morphologischen Virusstudien weisen auf nahe Beziehungen der 
Krankheitserreger zu einander hin. Die Vira der. Tierpocken erwiesen sich 
in ahnlicher Weise filtrierbar wie das der Menschenpocken. Die Schwierigkeiten 
waren hier genau so groB wie dort, die Ergebnisse ebenso unsicher. So wurde 
das Schafpockenvirus z. B. von Borrel (1902/03) und Tsurumi (1922) filtriert, 
das der Gefliigelpocken von Marx und Sticker (1902), Juliusberg (1904), 
Burnet (1906), Schmid, v. Prowazek und Aragao (1909), Heelsberger 
(1920), das der Schweinepocken von Poenaru (1913) und schlieBlich der Pferde
pocken von de J 0 ng (1917) und der Ziegenpocken von Zeller (1920). 

Auf die gleiche oder ahnliche Resistenz der verschiedenen Pockenvira wurde 
von vielen Seiten hingewiesen. Die Widerstandsfahigkeit gegen Austrocknen, 
Glycerin und andere Chemikalien ist sehr ahnlich der des Blatternerregers (z. B. 
Burnet, Marxund Sticker, Uhlenh uth, Friedberger, Zeller, van 
Heels berger). 

Ohne hier auf Einzelheiten eingehen zu konnen, sei auch erwahnt, daB in den 
Tierpockenprodukten von den verrchiedensten Seiten ahnliche Gebilde beobachtet 
wurden, wie wir sie bei Menschen- und Kuhblattern mitunter sehen. So wurden 
2:. B. bei Schafpocken [Borrel (1904), Paschen (1909), Toyoda (1924)], Ge
fliigelpocken [Borrel, Burnet (1906), v. Prowazek und Aragao (1909), 
Lipschiitz (1908), Hartmann (1910),· v. Betegh (1912), Heelsberger 
(1920/23), Toyoda (1924)] und bei Pferdepocken [Bormans (1909), Heels
berger] sog. Volpino- bzw. Paschensche Korperchen oder ahnliche Gebilde 
gesehen. 

Material von Schaf-, Ziegen-, Pferde- und Gefliigelpocken rief zum Teil in 
der Kaninchen- oder Rattenhornhaut die Bildung Guarnierischer Korperchen 
hervor: Reischauer (1906), Galli-Valerio (1912), de Jong (1917), Gins 
(1919), Heelsberger (1923), Toyoda (1924) u. a. Man hat also mit Pocken
material der verschiedensten Herkunft auf demselben Tiere (Kaninchen) im 
gleichen Gewebe dieselben Erscheinungen (Guarnierische Korperchen) er
zeugen konnen. Es kommt auf die Deutung dieser Gebilde an, wieweit man in 
diesen Versuchen Hinweise oder sogar Beweise der einheitlichen Natur der ver
schiedenen Pockenerreger sehen will. 

Bei diesen und besonders aber bei den folgenden Versuchen muB man immer 
beachten, daB Fehler durch spontane Infektionen unterlaufen konnen. Freilich 
haben wir bei zahlreichen Versuchen, in denen zur Kontrolle Tiere mit steril 
geritzten Hornhauten eng zusammengehalten wurden, mit solchen, die vacciniert 
waren, nie spontane Ansteckungen beobachten konnen. 

In groBer Zahl und von vielen Seiten wurden Versuche gemacht, die Pocken 
der einen Tierart auf eine andere zu iibertragen. Gelang dies, so schloB man dar
aus auf Verwandtschaft oder Identitat der Vira. Einige dieser Versuche, die 
technisch aber durchaus nicht gleich hoch zu bewerten sind, und ihre Ergebnisse 
gibt die Tab. 3 wieder. Auf eine Moglichkeit als Erklarung von Unstimmigkeiten 
der Versuchsergebnisse bei verschiedenen Forschern sei noch besonders hinge
wiesen. Die Herkunft der Vira war bisweilen dunkel. Sie ist jedenfalls nicht 
gleich zu beurteilen. Das eine mag schon viele, das andere erst wenige Passagen 
auf der betreffenden Tierart hinter sich gehabt haben und so die Anpassung, 
erfolgt sie iiberhaupt, verschieden stark gewesen sein. 
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Tabelle 3. Tierpocken iibertragungsversuche. 

AUBgangspocken 11bertragen auf 
Mit Erfoig 

von 
Ohne Erfoig 

von 

Kuhpocken Pferd 

Esel 
Schaf 

Ziege 
Schwein 

Huhn 

Taube 

Pferdepocken Mensch 

Kuh 

Schaf 

Schwein 
Hund 
Kaninchen 
Huhn 

Schafpocken Mensch 

Pferd 
Esel 
Rind 

Ziege 

Jenner, Sacco [18091)], Numann 
[18392)], Chauveau (1866), Stein
beck [18701)], Bohn (1875). Warle
monde'), Pfeiffer (1889), Bosc( 1904), 
Chalybaeus (1909), de Jong (1917), 
Heelsberger (1923) 

Bohn (1875), Chalybaeus (1909) u. a. 
Jenner, Sacco (1809), Holzmeister1), 

Pinin [18703)], Koch [18723)], 

FUrstenberg [18733)], Bohn (1875), 
Bollinger (1877),Voigt (1909), Chaly
baeus, Schilling (1911), Gins (1920), 
Bridra (1921) 

Chalybaeus, Voigt 
Jenner, Sacco, Chauveau, Chalybaeus, 

Voigt, Toeth (1922) 
CasagrandiO), Loewenthal (1906/24;), Spinola (1855), Bol

Heelsberger, Tooth, Levaditi und linger, Pfeiffer, 
Nicolau (1923) Arndt (1908) 

Loewenthal (kiimmerlich) (1909/25), Loewenthal (1906). 
Ponndorf (1912) Pfeiffer 

Jenner, Loy (1802), Hertwig (18031)], 
Steinbeck, Bohn, Eggeling u. Ellen
bel,'ger (1878), Pinkan4), de Jong, 
Heelsberger, Zwick 

Loy, Sacco, Viberg (18051)], Bohn'l 
Eggeling u. Ellenberger, Friedber
ger (1879), Bassi (1896), de Jong, 
Heelsberger, Toeth, Zwick 

Bohn, Eggeling u. Ellenberger, Fried-
berger, Zwick 

Eggeling u. Ellenberger, Toeth, Zwick 
Toeth, Zwick 
de Jong, Gins, Heelsberger, Zwick 
Friedberger, Heelsberger, Toeth, 

Zwick 

Marchetti (18028)], Sacco, Steinbeck1), 
Bohn, Bevilacqua (1922), Toyoda 
(1923) 

Berger u. Pacus1) (?) 
Toyoda 
Sacco, Reiter (18461)], Bohn, Ziin· Peuch (1888) m. 

deF), Chaumier (1909), VOigt, Gins, Foth (1907) 
Toyoda 

Giesker [18341)], Spinola, Gerlach Hering (1858) 
(18691)], Bohn, Bollinger, Ziindel, 
Peuch, Chaumier, Foth, Konew (zit. 
Voigt) ,Voigt, Bridre,Tsurumi (1922) 

1) Zit. nach Bohn. 2) Zit. nach Bollinger. 3) Zit. nach Gins. 
") Zit nach Hutyra und Marek. 5) Zit. nach v. Prowazek (1912). 
8) Zit. nach Chaumier. 7) Zit nach Tomarkin und Carriere (1913). 
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Mit Erfolg 
von 

Schwein Bollinger, Voigt 

Ohne Erfolg 
von 

41 

Kaninchen Gerlach 1), Zundel, Paschen (1912), Peuch (?), Tsurumi 

Schweine
pocken 

Gins, Toyoda 
Meerschweinchen Toyoda 
Ratte Galli-Valerio (1913) 
Huhn v. Betegh 

Kalb 
Ziege 
Kaninchen 
Meerschweinchen 
Mause 
Tauben 

Koch [18872 )1 
Gerlach1) 2) 
Gins 

. Toyoda 

i 
I 
I 
IPoenaru (1913) 
'Poenaru 
Poenaru 

Ziegenpocken Mensch 

Pferd 
Rind 

Schaf 

Hund 
Schwein 

Bonvicini, Marcone, Hutyra u. Marek, 
Zeller 

Zeller 
Zeller 

Kaninchen Gins Zeller 
Meerschweinchen Zeller 
Huhner Zeller 

Geflugelpocken Mensch I Toyod!l, (nach 1 Kaninchenpassage) 
Affe Levaditi u. Nicolau 
Pferd Heelsberger Zwick 
Kalb Heelsberger Spinola, Pfeiffer 
Schaf Toyoda Bollinger 
Ziege Bollinger 
Hund Sanfelice (1913) 
Kaninchen iPOnndOrf, Heelsberger, Levaditi und Sanfelice, Loewen-

NicoIau, Toyoda I thaI, Zwick 
Meerschweinchen Toyoda, Levaditit und Nicolau I 

Aus dieser summarischen und gewiB nicht vollstandigen Ubersicht geht her
vor, daB die wechselseitige Ubertragung der Pocken zwischen den verschiedensten 
Tieren moglich ist. Nur die Gefliigelpocken3 ) stehen in gewissem Grade abseits 
von denen der Kiihe, Schafe, Schweine, Pferde und Ziegen, wie auch die Vogel 
im Tierreiche diesen Saugern fernestehen. Dnd da nun auch, wie die nachste 
Tabelle zeigt, die Vira, vielleicht wieder mit gewisser ~inschrankung bei den 
Hiihnerpocken, sich in ihrer immunisierenden Wirkung vertreten konnen, so darf 
man doch, wenn auch nicht auf eine Identitat, so doch auf eine nahe Verwandt
schaft der verschiedenen Pockenerreger untereinander schlieBen. Sie mogen zuein
ander stehen wie der Typus humanus zum Typus bovinus der TuberkelbaciIlen. 

1) Zit. nach Bollinger. 2) Zit. nach Hutyra und Marek. 
3) Die Geflugeldiphtherie halten wir auf Grund der Versuche von Carnwath (1907), 

Schmid (1909), Uhl.mhuth und Manteufel (1909), Schuberg und Schobotz (1910), 
v. Betegh (1912), Heels berger (1920) u. a. fur eine Pockenerkrankung. 
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Tabelle 4. Immunitatspriifungen bei experimentellen Tierpocken. 

Virus der 
Vor- I Nach-

behandlung behandlung 
Tier 

Immun 
nach 

Nicht immun 
nach 

Kuh- Hiihner- Huhn Loewenthal (1925), Heels- Ponndorf (1912) (nur z. T.), 
pocken pocken berger (1923) (z. T.) Toeth (1922), Levaditi und 

Nicolau(1922),Toyoda(1924) 
(nicht vollstandig) 

Pferde
pocken 

Schaf-
pocken 

Hiihner-
pocken 

Mensch Toyoda 
Schaf Toyoda 
Kaninchen Toyoda 
Meerschweinchen Toyoda 

Tauben- Huhn 
pocken 

Pferde- Kalb 
pocken Kaninchen 

Schaf- Schaf 
pocken 

Heelsbergel 
de Jong (1917) 
Holzmeister1) , Steinbeck 

(1837 1]), Voigt (1illSicher), 
(Gins 1920) (mangelhaft), 
Bridre (1921), ToyOda 

Mensch Toyoda 
Kaninchen Toyoda 
Meerschweinchen Toyoda 
Rind 

Schweine Schwein 
pocken 

Kuh- Kalb 
pocken Pferd 

Schaf 
Schwein 
Hund 
Kaninchen 
Huhn 
Mensch 

Hiihner- Huhn 
pocken 

Kuh- Rind 
pocken Schwein 

Affe 
Kaninchen 
Huhn Kuh-

Szende (1913) 

Toeth, Heelsberger, Zwick 
de Jong, Zwick 
Zwick 
Toeth, Zwick 
Toeth, Zwick 
Zwick 

!IToeth, Zwick 
Zwick 
I Toeth, Heelsberger 

I 

Voigt (unvollst.) 
Voigt (unvollst.) 
Voigt (unsicher) 
Voigt 

pocken 
Schaf i Toyoda 

Levaditi und Nicolau 

Loewenthal 

Peuch (1888), Voigt (1909), 
Chaumier2) 

Peuch, Voigt, Chaumier2) 

Heelsberger, Toeth, Levaditi 
und Nicolau, Loewenthal 

Kaninchen ]Ponndorf (z. T.) Levaditi und Nicolau, 

I 
(z. T.) 

Toyoda 

Meerschweinchen Ponndorf (fast vollstandig) 
Mensch i Toyoda 

Schaf- Schaf I Toyoda 
pocken Kaninchen I Toyoda 

Meerschweinchen'Toyoda (fast vollstandig) 
Huhn 1 Toyoda 

Tauben- Kuh- Huhn Loewenthal 
pocken pocken 

1) Zit. nach Bohn. 2) Zit. nach Hutyra und Marek. 
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Welche Form wIT als "Urpocke", von der die iibrigen sich ableiten, anzusehen 
haben, wird nicht mehr zu entscheiden sein. Fiir den Menschen scheinen aIle 
Tierpockenvira abgeschwacht zu sein und im allgemeinen nicht mehr schwer
pathogen werden zu konnen. Deshalb werden z. B. von Toyoda die selbstandig 
vorkommenden Tierpockenformen (Schaf-, Gefliigel- und Ziegenpocken) als ab
gesprengte Varietaten der Menschenblattern aufgefaBt. Bolli nger (1877) 
schied die Seuchen der Menschen und die der Schafe, von denen er die Erkrankung 
der Kiihe bzw. Ziegen ableitete, wahrend Gins (1919) diese beiden Formen nicht 
trennen mochte, sondern auf die epidemiologische Abhangigkeit der Schaf- von 
den Menschenpocken hinweist, als deren Abkommling er diese ansieht. Zwick 
{1924) sieht in allen Pocken der Haustiere einschlieBlich der Hiihnerdiphtherie 
Standortsvarietaten eines Virus, wahrscheinlich des der Menschenblattern. 
Toeth wieder trennt die Schafpocken ab usw. Durch experimentelle Studien 
iiber die Erreger wird die Frage des Zusammenhanges und derEinreihung der 
.schweine- und Pferdepocken, vor allem aber der in manchen Punkten abweichen
den Hiihnerpocken, wohl nicht vollig zu lOsen sein; vielleicht bringen epidemio
logische Beobachtungen noch einmal eine Klarung. 

Praktisch ist wichtig, daB die immunisierende Wirkung der Pockenerreger 
verschiedenster Herkunft sehr ahnlich, vielleicht gleich ist oder unter Umstanden 
sein kann. 

Das Pockenvirus zeigt sich also auBerordentlich plastisch. Es paBt sich den 
verschiedensten Wirten an, eine Fahigkeit, die nicht nur von allgemeinen mikro
biologischen Gesichtspunkten aus, sondern auch wegen ihrer epidemiologischen 
Wichtigkeit unser Interesse verdient. 

c) Neuro- und Dermovaccine. 

Den verschiedensten Nahrboden, mit deren Hilfe man zum Tell die Ver
anderlichkeit der Bakterien studiert hat, sind vergleichbar die verschiedenen 
Gewebe bzw. Organe, die man an Versuchstieren mit Vaccine geimpft hat. Ent
sprechend den verschiedenen Stoffwechselvorgangen der Gewebe kann das Virus 
den mannigfaltigsten Einfliissen unterliegen, EinfHisse, die wohl geeignet sein 
konnten, es zu verandern. So machten v. Prowazek und Miyaji (1915) auf 
einen scheinbaren Unterschied zwischen Glycerin- und Corneaimpfstoff auf
merksam. In ihren Versuchen wurde glycerinisiertes Virus durch immunes, 
aufgeschlossenes Zellmaterial in keinem FaIle abgetotet (gepriift an der Kanin
chencornea), wahrend das in einer geimpften Hornhaut enthaltene Virus bei gleicher 
Versuchsanordnung meist die Fahigkeit, das Guarnierische Phanomen auszu
losen, einbiiBte. Aber diese V ersuchserge bnisse sind recht unsicher, denn man weiB 
nichts iiber die Quantitat des Virus. Auch ist es moglich, daB das Virus in der 
Hornhaut bereits eine Antikorperbildung veranlaBt hat und diese Antikorper 
sich an seiner Vernichtung im Versuche beteiligten. An iiberempfindlichen Men
schen gab das Glycerinvirus (kaufliche Vaccine sowohl wie glycerinisierte Horn
haute) starkere allergische Reaktionen als reine, glycerinfreie Corneavaccine 
oder als 12 Stunden lang dialysierte Lymphe. Wieweit hier tatsachlich Modi
fikationen des Pockenerregers vorliegen, scheint uns noch vollig ungekIart. Auf 
weitere Veranderungen des VaccineviruR wiesen Ungermann und Ziilzer sowie 
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Gins hin. Ungermann und Ziilzer (1920) beobachteten eine allmahliche An
passung des Variolaerregers an die Kaninchenhornhaut, und Gins (1920) fand 
sogenannte Strahlzellen nur bei Verwendung von Variola-, nicht vom Vaccine-· 
virus zur Impfung der Kaninchencornea. 

Beachtung verdienen auch jene Veranderungen, die das Vaccinevirus erleiden 
solI, wenn es im Gehirne gewisser Tiere wachst. Levaditi und seine Mitarbeiter' 
Nicolau und Harvier haben sich besonders mit dieser Frage beschaftigt. Sie 
wollen beobachtet haben, daB sich auf verschiedene Weise aus der gewohnlichen 
"Dermovaccine" eine mit besonderen Eigenschaften ausgestattete "Neuro
vaccine" gewinnen laBt. Levaditi rechnet die Variola zu den Ektodermosen, 
deren Erreger eine besondere Affinitat zu den Abkommlingen des auBeren Keim
blattes haben sollen. 

Das im Cerebrum gewachsene Virus solI in zwei Richtungen verandert sein,. 
'einmal solI es eine hohe Affinitat zu dem Nervensystem erworben, dann aber 
auch von seiner Fahigkeit, sich in der Haut anzusiedeln, verloren haben (1921). 
Spater (1923) betont Levaditi mehr die Veranderung in der Reaktionsweise 
auf der Haut. Die Mfinitat zur Haut solI das Gehirnvirus aber durch einige 
Hautpassagen wiedererlangen konnen. Dagegen solI der erworbene Neurotropis
mus sich auch bei Hautpassagen als absolut fixiert zeigen. Experimentell be
wiesen hat Levaditi diese Behauptung allerdings nicht, denn wenn das VirUs. 
nach 1-3 Passagen iiber die Haut von Kaninchen, Hiihnern oder Kiihen noch 
neurotrop ist, so besagt das nicht viel. 

Der Neurotropismus solI nicht sofort, sondern erst in einigen Gehirnpassagen 
erworben werden. Es solI sich das daran zeigen, daB die Infektion bei spateren 
Passagen schneller zum Tode fiihrt als zu Beginn der Versuchsreihen, und weiter 
darin, daB die todlich wirkende Infektionsdosis· immer kleiner wird. Noch mit 
0,2 ccm einer Gehirnemulsion von der Verdiinnung 1 : 10 000 000 erzielte Leva
diti todliche Erkrankungen. Auf welche Weise auch immer man dem Versuchs
tiere das' Neurovaccinematerial einverleibt, immer solI es sich im Gegensatz zur' 
Dermovaccine besonders leicht im Gehirn ansiedeln, wahle man nun den intra-· 
venosen, intratestikularen, den cutanen oder cornealen Weg. 

Der Neurotropismus miiBte am ehesten in Erscheinung treten, wenn man das. 
Virus durch intravenose Injektion gleichmaBig iiber den Korper verteilt. Dabei hat 
sich aber gezeigt, daB das Virus gerade im Gehirn oft nur schwach zur Ansied
lung und Vermehrung kommt, wahrend viele andere Organe reich an Keimen 
sind [Levaditi und Nicolau (1922)]. Besonders virulentes Virus solI allerdings 
auch die Barriere, die das Gehirn schiitzt, durchbrechen konnen [Levaditi 
und Nicolau (1923)]; also miiBte nur ein hoher Grad der Anpassung erfolgt sein, 
ehe das Virus sich neurotrop zeigt. Nicht jedes Virus habe zu dieser Adaptation 
die Fahigkeit. Dasjenige Virus, das nach der intravenosen Injektion sich in 
Levaditis Versuchen nicht im Gehirn ansiedelte, war aber anpassungsfahig 
und hatte wohl einige hundert Gehirnpassagen hinter sich, auch wurde es von 
Levaditi selbst als Neurovaccinevirus angesehen. Auf sein Verhalten baute 
Levaditi den groBten Teil seiner Theorie auf. 

Die Uberwindung der Barriere, die das GefaBendothel zum Schutze des Ge
hirnes errichten solI, kann man nach Levaditi und Nicolau auch dadurch 
durchbrechen, daB man den intravenos geimpften Tieren Fleischbriihe oder 
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KoehsalzlOsung in das Gehirn einspritzt. Auf diese Weise solI man das Virus 
mit Sieherheit im Gehirn zur Vermehrung bringen. Bournet und Conseil 
{1924) verwandten zum gleiehen Zweeke Narkosen. Es entspraehe das dem Cal
mette - Guerinsehen Versuehe an der Raut: an gereizten Rautstellen siedelt 
sieh das zirkulierende Virus besonders leieht an. Die Versuehsanordnung besagt 
also gar niehts iiber einen Neurotropismus des Gehirnpassagevirus. Oberdies 
ist uns dieser Vers~eh nur sehr selten gelungen. 

In den Roden injiziert, solI naeh Levaditi das Neurovaeeinevirus vielleiehter 
den Weg zum Gehirn finden, besonders wenn es gereizt wurde, als der Erreger 
der Rautvaeeine. Aueh dieses konnen wir nieht bestatigen: Wir fanden sowohl 
einmal naeh Rodenimpfung mit Rodenpassage- wie mit Nervenimpfstoff das 
Gehirn ohne Reizung virulent. Es war dies aber nieht regelmaBig der Fall. 
Ahnlieh konnten Bla ne und Ca mi no petros (1923) das Gehirn von den Testikeln 
aus bei der Verwendung von Dermovaeeine infizieren. R uon und Plaeidi 
(1924) fanden das Gehirn der Kaninehen nur naeh einer allerdings sehr aus
gedehnten Rautimpfung, an der die Tiere nach 4-5 Tagen eingingen, virulent. 
SehlieBlieh konnte Biglieri (1924) Gehirn wie Roden auf subeutanem Wege 
mit Dermo- wie Neurovaceine infizieren. Auch von der Rornhaut aus solI das 
Nervenvirus leiehter als das Rautvirus in das Rirn gelangen. Levaditi be
obaehtete weiter, daB nur solche Tiere Gehirnimmunitat erlangten, die corneal 
mit Neurovaccine behandelt waren. Auch dem widersprechen Blanc und Cami
no petros, sie erreiehten dasselbe mit Roden- und Dermovaccine, und wir 
miissen uns dem anschlieBen: Wenn, und das war sehr haufig der Fall, naeh einer 
Corneaimpfung Gehirnimmunitat eingetreten war, so war es gleichgiiltig, ob 
man Dermo-, Neuro- oder Rodenimpfstoff verwendet hatte. 

Jedenfalls ist ein ausgesprochener Neurotropismus durch Levaditis Ver
~mche noch nicht bewiesen. Krumbach (1923), der ebenfalls beobachtete, 
daB sich der Tod der Tiere bei den spateren Gehirnpassagen friiher als bei den 
ersten einstellte, fiihrt die Erscheinung nur auf eine allgemeine Anpassung an den 
Kaninchenorganismus zuriick. Wir halten dieses fiir moglich, obwohl wir selbst 
keine Veranderung der Virulenz im Laufe der Passagen beobachten konnten, 
ganz gleiehgiiltig, ob wir bei den Gehirnimpfungen von einem Kuhpoekenimpf
stoff, von vaccinierten Kaninchenhoden oder menschlieher Schutzpockenlymphe 
ausgingen. Es war die Virulenz der Impfstoffe zu Beginn wie im weiteren Verlauf 
der Gehirnpassagen immer annahernd gleich. In einer Passage, bei der wir 
von Erstlingslymphe ausgingen, starben die ersten 8 Tiere nach 3-5, die spateren 
nach 6-7 Tagen. Rier hatte demnaeh die Virulenz durch die Passagen sogar 
abgenommen. 

Naeh den bisher vorliegenden Ergebnissen ist also noch nicht erwiesen, daB 
es mit Rilfe von Kaninchengehirnpassagen gelingt, dem Pockenvirus einen be
sonderen Neurotropismus anzuziiehten. Das Virus gedeiht auch ohne besondere 
Anpassung im Gehirn, der Neurotropismus ist also keine neue, dem Poeken
virus im Laboratorium angeziiehtete Erscheinung [Burnet und Conseil 
(1924)]. 

Dureh die Gehirnpassagen soll weiter nach Levaditi das Virus an seiner 
Fahigkeit, sich auf der Raut vermehren zu konnen, einbiiBen. Auf gereizten 
Rautpartien erhielt Biglieri nur nach intravenoser Einspritzung von Dermo-, 
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nicht aber von Neurovaccine Pockeneruptionen. Vorausgesetzt, daB diese Ver
suche bestatigt werden, kann man aus ihnen schlieBen, daB der Gehirnimpf
stoff an Affinitat zur Haut verloren hat. Die Unterschiede zwischen beiden 
Viren treten besonders bei der ImpfUIig des Hahnenkammes hervor. Wahrend 
man mit Dermovaccine kraftige Pustelbildung dort erzeugen kann, gehen Neuro
vaccineimpfungen nicht oder nur sehr sparlich an [Levaditi (1923), Biglieri 
(1924)]. Aus eigenen Versuchen konnen wir das bestatigen. Blanc und Cami
nopetros (1923) freilich bestreiten das; in ihren Versuchen haftete die Neuro
vaccine ebenso leicht wie die Dermovaccine auf dem Hahnenkamm. Sie be
haupten, es hinge dies nur vom Keimgehalt abo Nach den Versuchen von Leva
di ti und N ic ola u kann das aber schwerlich der Grund sein, selbst wenn man 
bedenkt, daB die AufschlieBung des Gehirnes zu einem gleichmaBigen Impfstoff 
leichter ist als die von Hautpusteln und Borken. Levaditis Neurovaccine 
erzeugte noch in der Verdiinnung von 1 : 10 000000 auf der Kaninchenhaut 
11 Pusteln (nach der Calmette - Guerinschen Virulenzpriifungsmethode). 
Virulent war sie also, und rief sie in starker Konzentration auf dem Hahnen
kamm im Gegensatz zur Dermovaccine keine oder nur sparliche Eruptionen 
hervor, so muBte das auf irgendeiner Veranderung des Virus beruhen. Auch unsere 
Impfstoffe, die bei den Virulenzpriifungsmethoden nach Groth und nach Gins 
keine wesentlichen Unterschiede zeigten, wirkten auf den Hahnenkammen sehr 
verschieden. Mit dem Hautimpfstoffe erhielten wir selbst bei Verwendung 
einer Verdiinnung von 1 : 3000 (bezogen auf Rohlymphe) noch eine groBe Pustel, 
wahrend Gehirnimpfstoff konzentriert (1 : 1) verimpft werden muBte, wollten 
wir auch nur einige kleine Pusteln entstehen sehen. Es sind diese durch beide 
Virusarten erzeugten Eruptionen auch qualitativ verschieden. Die Neurovaccine
papeln waren im Gegensatz zu den durch Dermovaccine hervorgerufenen klein, 
zum Teil nur stecknadelkopfgroB und entwickelten sich nicht bis zur Pustel. 

Auch auf der Kaninchenhaut unterscheiden sich Dermo- und Neurovaccine
pusteln in ahnlicher Weise (Levaditi, Guerin, Cam us und Burnet und 
Conseil). Bei Verwendung von Gehirnimpfstoff entwickeln sich nach einem 
Initialerythem am 3. Tage mehr oder minder stark konfluierende Papeln. Ent
ziindung, Odem und Infiltration sind starker und tiefergehend als bei Impfungen 
mit Dermovaccine, und in der Zeit, in der diese bereits vereiternde Pusteln zeigen, 
schwellen die Neurovaccinepapeln noch an, um nach voriibergehender Neigung 
zur Pustelbildung kiiraBartig zu konfluieren und der trockenen Nekrose zu ver
fallen. Viel langsamer als bei der Dermovaccine stoBen sich die Krusten ab, 
und sie hinterlassen auch eine erheblichere Narbe. Es beruht dies angeblich dar
auf, daB die Gewebeveranderungen tiefer greifen [Levadi ti (1923)]. Bur net 
und Conseil beobachteten bei Verimpfungen von Neurovaccine auf die Kanin
chenhaut hamorrhagische Pusteln, Odem und Nekrosen; nach einer Kalber
passage dieses Impfstoffes war diese Virulenz erloschen. 

Levaditi berichtet noch von der schlechten Pustelbildung auf der Farse 
(bestatigt von B urnetund Co nseil sowie Biglieri), wahrend sie bei Menschen 
normal sein soIl. Burnet und Conseil dagegen sahen gerade beim Menschen 
vielfach verspatete und atypische Reaktionen. 

1m iibrigen sind die Affinitatsunterschiede beider Virusarten fiir Sauger 
wesentlich schwacher als fiir Hiihner, also am besten an der Hiihnerimpfung zu 
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erkennen. Die Virulenz der Neurovaccine fiir die verschiedenen Tierarten zeigt 
die folgende Tabelle Levaditis (Ann. de l'inst. Pasteur 1923). 

Kaninchen ... 
Meerschweinchen 
Ratte 
Maus 
Katze 
Fiirse 
Huhn 
Affe . 

Wirkungskraft der Neurovaccine 
auf dem Hautwege auf dem Gehirnwege 

(ektodermische Hautaffinitiit) (neurotrope Affinitiit) 

+ 
+ 
+ 
+ 
o 
+ 
o 
+ 

+ 
+ 

+ 
o 
o 

Nachpriifungen hieriiber liegen bisher noch nicht vor, scheinen uns aber sehr 
notwendig, denn Levaditi berichtet z. B., daB Meerschweinchen 2 Tage nach 
intracerebraler Infektion starben; aber weder der auffallend schnell eingetretene 
Tod noch die erfolgreiche Virulenzpriifung des Gehirnes dieser Tiere am Kanin
chenauge beweisen etwas fiir die Infektiositat der Neurovaccine fUr das Meer
schweinchen. Dnsere Meerschweinchen starben nicht an solchen Infektionen, 
und toteten wir sie nach 5-8 Tagen, so war ihr Gehirn avirulent. Eine cerebral 
geimpfte Katze blieb am Leben. 

Das Gehirnvirus ist aber nach Levaditi noch in anderen Punkten vom Haut
virus verschieden. So solI es hitzeempfindlicher sein. In Levaditis Versuchen 
vertrug der Hautimpfstoff die Temperatur von 55 0 eine Stunde lang, ohne aviru
lent zu werden, nicht so die Gehirnemulsion. Auch wir hatten das gleiche Er
gebnis. Dnd ebenso zeigte sich nicht die Dermo-, wohl aber die Neurovaccine 
abgeschwacht, wenn Levaditi sie gemischt mit 10der 2Teilen Galle je 24 Stun
den bei Zimmer- und Eisschranktemperatur stehen lieB. Man wird aber auf solche 
Versuche zunachst kein groBes Gewicht regen diirfen, weil ganz allgemein die 
AufschlieBung der Vaccine- und Variolarohstoffe von der Haut sehr ver
schieden hochgradig, und zumal die der Gehirnvaccine besonders leicht und 
fein ist. 

Das Wesen des Vaccinevirus ist durch die Gehirnimpfungen nicht wesentlich 
klarer geworden. Wieweit die Ansicht Levaditis zu Recht besteht, man konne 
dem Pockenerreger eine besondereAffinitat zum Nervensystem anziichten, miissen 
weitere Arbeiten klaren. Die bisherigen Versuche diirften nur so viel ergeben haben,. 
daB die Neurovaccine auf der Haut zu kiimmerlicheren (Huhn) oder auch anders
artigen Prozessen fiihrt als die Dermovaccine, das Pockenvirus also durch Ziich
tung in bestimmten Geweben eine Veranderung seiner Eigenschaften erfahren 
kann. 

d) Leichte Pockebformen. 

Seit einigen Jahrzehnten werden fast in allen Gegenden der Erde blattern
ahnliche Epidemien beobachtet, deren Krankheitsbild und Letalitat so verschieden 
sind von denen echter Pocken, daB man diesen Krankheiten andere Namen ge
geben und als ihren Erreger mitunter ein besonderes Virus angenommen hat. 
So nennt man sie Alastrim in Brasilien, Amerika und England, Samoapocken 
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in Samoa [Sch wesinger (1900)], in Ostafrika spricht man von weiBen Pocken, 
in Siidafrika von Amaas, Milch- oder Kaffernpo~ken und in Kamerun von Sanaga
pocken [Plehn (1902)]. Jorge (1924), der jiingst ausfiihrlich iiber dieses Thema 
schrieb, mochte ihnen den Namen Paravariola oder Variola-Alastrim geben. 
Etwas Neues scheinen diese neuen Epidemien allerdings nicht darzustellen, denn 
schon Syderham, Nothnagel, Hufeland, Junker u. a. berichten iiber 
Pockenausbriiche mit geringer Sterblichkeit. Handelt es sich hierbei nun um 
{lchte Blattern 1 1st dies der Fall, so ware zu untersuchen, ob der Grund fiir den 
abgeanderten Krankheitsverlauf in einer Veranderung des Virus oder der er
krankten Menschen zu suchen seL Sind diese leichten Epidemien von dem Er
reger der echten Pocken verursacht, so mull die Seuchenbekampfung gegen sie 
in gleicher Weise vorgehen wie gegen schwere. 

Das Krankheitsbild weicht in einigen Punkten von dem der Pocken ab,. be
sonders ist der Verlauf ein rascherer, gleichsam ein iiberstiirzter. Meist fehlt 
das sekundare Fieber und der typische Geruch. Die Pusteln sind einkammerig 
und zeigen keinen Nabel; sie vereitern nicht und hinterlassen, da das Corion 
nicht zerstort wird, keine Narben [z. B. Plehn (1902), Vorwerk, Aragao 
(1911), Rudolph (1911), Loughnan (1922), Branch und Mac Donald 
{1923)]. Es kommen aber auch natiirlich variolaahnlichere, ja pockengleiche 
Bilder vor. AuBerdem ist die 1nkubationszeit vielfach langer, das Fieber nicht 
so hoch, das Allgemeinbefinden nicht schwer gestort. Der Ausschlag verbreitet 
sich nicht in einem Zuge iiber den Korper wie bei den Pocken. Der ganze Krank
heitsverlauf scheint also einen milden Charakter der 1nfektion anzuzeigen. So 
ist auch die Letalitat sehr gering. Bei einer Epidemie in Sidney verlief unter 
4043 Pockenfallen einer todlich, der aber zu dem nicht dieser Krankheit zur Last 
fallt [King (1920)]. King sah 1916 in Porto Rico von 502 Kranken nur 2 sterben, 
Plehn beobachtete in Kamerun nur sehr selten Todesfalle. AuchAragao (1911) 
in Siidamerika nur in 0,5-2%, Mac Callum und Moody (1921) in Jamaika 
in 0,4% der Erkrankungen. In England starben 1924 13 von 3784 Pocken
kranken, in New Orleans 1917-1919 0,5% von 520 Kranken [Stulb (1923)]. 

Auch die Immunitat solcher, die von leichten Pocken genesen waren, war 
besonderer Art. Zunachst hinterlieB die Erkrankung bei Menschen und Tieren 
(Aragao) vielfach nur eine ungeniigend kurzdauernde oder auch gar keine 
Immunitat gegeniiber einer Vaccine-Nachimpfung [Ribas (1910), Aragao, 
Rudolph, Carini (1911), Goldsmith und Loughnan (1921), Loughnan 
(1922), King (1922), Chauvet (1923), Jorge (1924)]. Es konnte Plehn z. B. 
nach 6 Monaten 36 von 40 Erkrankten mit Erfolg impfen. Die durch die leichten 
Pocken erworbene Immunitat ist also entweder wenigstens zum Teil eine anders
.artige als die nach gewohnlichen Blattern oder nach Vaccination oder, was 
wahrscheinlicher ist, sie ist nicht so kraftig. Weiter ist aber auch verschiedent
lich beobachtet worden (z. B. von MacCallum und Moody, Goldsmith und 
Loughnan, King, Chauvet), das Vaccinierte, ja Geblatterte, beidenen 
man einen kraftigen Schutz voraussetzen miiBte, noch an leichten Pocken er
kranken konnen, was nicht nur auf einen quantitativen, sondern auch einen 
qualitativen Unterschied in der 1mmunitat hinweist. Haufig freilich sind diese 
Beobachtungen nicht. Meist zeigt sich, daB Pocken und Vaccination einen 
kraftigen Schutz gegen Amaas, Alastrim usw. bilden, wie auch Genesene haufig 
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gegen Kuhpocken immun waren [z. B. King, Mac Callum und Moody, 
Moody (1922), Mariante (1922), Garrett (1923), Baujean (1923), Branch 
und Mac Donald, Jorge, Stiner (1924)]. Mitchell (1922) meint, daB das 
gelegentliche Versagen des Vaccineschutzes in Sudafrika an der Verwendung 
von fremden (europaischen) Impfstammen gelegen haben konne. Die von 
diesem Autor vermuteten Unterschiede waren natiirlich nur durch Verschieden
heiten unter den Pockenstammen auf der Erde erklarbar. 

Gegen eine vollige Gleichheit oder wenigstens eine Unveranderlichkeit der 
Pockenviren scheint aber auch das gleichzeitige Vorkommen von harmlosen 
leichten neben schweren Pockenepidemien zu sprechen. Nicht nur, daB zu 
gleichen Zeiten, wo in anderen Landern die leichten Pocken herrschen, z. B. 
in Dresden 1918-1919 [Plange (1920)] Epidemien mit 14,1 %, in Baden 1912 mit 
12,5% Letalitat auftreten, auch innerhalb der einzelnen Lander und im Laufe 
der einzelnen Jahre kann sich der Charakter einer Epidemie auBerordentlich 
andern. So bestanden in der Schweiz gleichzeitig nebeneinander eine schwere 
und eine leichte Pockenepidemie: in Basel starben von 46 Kranken 8, im Kanton 
Zurich von 3000 zwei [Hunziker (1923)]. In England herrschten 1922 zwei 
Epidemien, eine groBe im Norden mit einer Letalitat von 0,36% und eine kleinere 
in London und Umgebung, bei der von 74 Fallen 32,4% starben [Blaxall (1923)]. 
Nach Mac Clenahan (1924) bestanden 1924 in Windsor zwei Pockenformen 
nebeneinander, eine milde, die von Detroit eingeschleppt war, und eine schwere 
unbekannten Ursprunges mit einer Letalitat von 50%. Dasselbe wurde z. B. 
auch in Sudafrika [Mitchell (1922)] beobachtet. Hier herrschen dauernd milde 
Pockenepidemien, schwere Formen aber treten im AnschluB an Einschleppungen 
von auBerhalb auf. Und aus den Vereinigten Staaten von Nordamerika und 
ahnlich aus Canada [Leake und Force (1923), MacVeil (1923), Berger (1924)] 
wird berichtet, daB die Sterblichkeit der Pockenkranken von 0,2% im Jahre 
1920 auf 28,4% im Jahre 1922 stieg, vermutlich infolge einer Einschleppung 
aus Mexiko. In den Pub!. health reports Bd. 38. 1922 wird berichtet, daB in Colorado 
(auBer in Denver) von 1916-1921 von 5919 Pockenerkrankungen nur 0,3% 
todlich verliefen. Auch in Denver war die Seuche zunachst sehr mild, als sie 
plotzlich im November 1921 bosartig wurde und von 766 Erkrankten 261 dahin
raffte. Bemerkenswert ist auch die Beobachtung von Carini (1911), nach 
der in Brasilien eine Epidemie mit dem Fortschreiten immer bosartiger wurde; 
die Letalitat stieg von 2 auf 14,4%. 

Auch die Verteilung der Seuche uber die Altersklassen spricht dafiir, daB 
diese Krankheiten echte Pocken sind. Stiner (1924) z. B. zeigt an den Schweizer 
Zahlen, wie unter den erkrankten Nichtgeimpften die Seuche als Kinder
krankheit auf tritt, Geimpfte aber fast nur in hOherem Alter von ihr befallen 
werden. 

Danach scheinen also einerseits schwere und leichte Epidemien nebeneinander 
vorkommen zu konnen, andererseits aber auch mitunter Virulenzschwankungen 
bei ein und derselben Epidemie einzutreten. 

Auch das Virus der echten Kuhpocken scheint bei epidemischem Vorkommen 
nicht immer von gleich schwacher Virulenz zu sein, sondern gewissen Schwan
kungen unterliegen zu konnen. Viel freilich ist dariiber anscheinend nicht be
kannt, zumal Kuhpockenepidemien jetzt sehr selten sind. Bonnigal (1912/13) 
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berichtet iiber eine derartige schwere Epidemie, bei der von 12 Kiihen eine 
starb, alle aber schwere Aligemein- und Lokalerscheinungen zeigten. 

Virusstudien an infektiosem Krankheitsmaterial haben zur Klarung dieser 
Beobachtungen nicht viel beitragen konnen. Nur daB es sich bei diesen ieichten 
Erkrankungen tatsachlich um Pocken handelt, das steht danach heute fest_ 
v. Prowazek und Aragao (1911) sahen bei Alastrim, auch wenn sie das Material 
filtrierten, die sog. Paschenschen Korperchen, die sichaber durch eine leichtere 
Farbbarkeit von denen unterschieden, die Rudolph beobachtet hatte. v. Pro
wazek undAragao, Hunziker, Hoffmann (1923) u. a. impften mit Material, 
von leichten Pockenfallen Kaninchenhornhaute und fanden darin Guarnieri
sche Korperchen, Carini (1910) dagegen allerdings nur ahnliche Gebilde. 
Rudolph (1911) iiberhaupt nichts Bemerkenswertes. 

Die Verschiedenheiten zwischen den schweren und leichten Blattern in bezug 
auf ihr Krankheitsbild, ihre Immunitatserscheinungen und ihre Letalitat hat 
man auf zweierlei Weise zu deuten versucht. Die einen, die sog. Dualisten, 
meinen, es handele sich um zwei atiologisch ,verschiedene Krankheiten (Lough
nan, Plehn, Vorwerk, Horst, Godoy u. a.), die anderen, die Unitarier, 
dagegen, sind der Ansicht, daB trotz der verschiedenen Krankheitsbilder die 
Erreger doch die gleichen seien, der der milden Formen nur abgeandert durch 
irgendwelche auBere Einfliisse [Carini (1911), Mariante, Hoffmann, Gar
rett, Mitchell, Baujean, Leake und Force, Gins, Jorge, sowie Neufeld. 
Kraus und Sobernheim auf der Tagung der Deutschen Vereinigung fiir 
Mikrobiologie 1924]. Die erwahnten Erfahrungen sprechen sehr zugunsten der 
Unitarier, nur die Ursache dieser Modifikation liegt noch im Dunkeln. Zu den 
Unitariern kommen, das sei wenigstens kurz vermerkt, heute noch die Neu
unitarier [z. B. Sahl i und' Meder (1925)], die auch die Varicellen in den 
Verwandtschaftskreis der Pocken einbeziehen wollen. 

Aragao meinte, daB die Krankheitserscheinungen bei Alastrim deshalb so 
milde seien, weil die Erreger sekundarer Eiterungen fehlten. Plehn und 
Mitchell auBerten beziiglich der Pocken in den Tropen ahnliche Ansichten. 
Dagegen spricht das Vorkommen der milden Pocken in der gemaBigten Zone. 
Auch Mitchells Meinung, das Virus sei vielleicht durch das Klima, die Rasse' 
der Erkrankten oder schnelle Passagen abgeschwacht, ist aus gleichem Grunde 
nicht haltbar. Ebenso denkt Baujean (1923) an eine Abanderung unter dem 
EinfluB von Klima und Rasse. Beyer (1922) macht die ozon- und sauerstoff
reiche Luft der Urwalder fiir die Abschwachung verantwortlich; G a rr e t t 
(1923) die Passagen des Virus durch die I\ratzemilbe als Zwischenwirt. Anders 
steht es mit der von Mitchell, Gins und vielen anderen geauBerten Ansicht, 
daB eine friihere Durchseuchung eines Volkes, sei sie nun natiirlich oder kiinstlich 
hervorgerufen durch Schutzimpfungen, zu einer Modifikation des Pockenvirus 
fiihren konne. Die nach Deutschland von Osten eingeschleppten Blattern haben, 
wie Gins (1925) zeigte, bei wiederholtem Passieren Geimpfter keine Abschwa
chung erfahren. Diese Leute waren allerdings erkrankt, und es konnte sich 
wohl anders verhalten, geht das Virus durch eine Reihe gesunder Zwischen
trager. Heute ist diese Frage noch nicht zu entscheiden. Umgekehrt ist in 
der Schweiz die Epidemie nicht schwerer geworden, obwohl 93% der Kranken 
ungeimpft waren [Lench (1923)]. Die Tatsache starker Virulenzschwankungen 
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steht jedenfalls fest und mahnt zur Vorsicht auch bei scheinbar harmlosen 
Pockenepidemien. 

Die jiingste Forschung iiber den unbekannten Pockenerreger ist demnach 
zu der VorsteHung gelangt, die zum Teil freilich nur eine wiedererrungene ist, 
daB das Virus kein unveranderliches Lebewesen ist, sondern anpassungsfahig 
an die verschiedensten Wirte und beeinfluBbar durch heute noch nicht iiber
sehbare Faktoren. 

Es stehen Untersuchungen dariiber noch aus, ob wir diese Variabilitats
erscheinungen als Mutationen, Dauermodifikationen oder Modifikationen zu 
deuten haben. Der Begriff der Mutation scheidet allerdings noch aus, solange 
wir weder Trager der Erbanlagen noch Sexualakte bei Bakterien kennen. Sehen 
wir in den Blattern der Menschen die "Urpocke", so sind aHe Tierpocken als 
Dauermodifikationen aufzufassen, die wenigstens praktisch den Mutationen sehr 
nahe, vielleicht gleichkommen, da Riickschlage trotz unzahliger Moglichkeiten 
bisher nicht sicher beobachtet worden sind. Uber das Verhaltnis der Tier
pocken zueinander laBt sich in dieser Beziehung noch nichts sagen. Das Virus 
der milden Pockenformen miissen wir wohl ebenfalls als eine Dauermodifikation 
ansehen. 

IV. Der Infektionsweg bei den Blattern 
und das Kreisen des Variola-Vaccine-Virus im Korper. 

a) Der Ansteckungsweg. 
FUr die Krankheitserscheinungen und die Immunitat ist es oft von auBer

ordentlicher Wichtigkeit, auf welchem Wege der Krankheitserreger in den Korper 
gelangt. Bei Pocken wies kiirzlich Plehn (1912) wieder auf die Wichtigkeit 
der Eintrittspforte des Blatterngiftes hin, und Morawetz (1922) sieht bekannt
lich hierin den Grund fiir den Unterschied zwischen der Variola- und Vaccine
immunitat. Vor aHem aber ist es fiir die Seuchenbekampfung ungemein wichtig 
zu wissen, auf welchem Wege das Pockenvirus yom Kranken zu dem gesunden 
Menschen kommt, wie es ausgeschieden, verbreitet und aufgenommen wird. 

Die allgemeine Vorstellung war lange Zeit die, daB besonders Pustel- und 
Borkenmaterial meist in eingetrockneter oder verstaubter Form direkt oder 
verschleppt durch Gegenstande oder Mittelspersonen yom Kranken auf die 
Haut des Gesunden gelangt. Dies ist aber, wie wir heute wissen, nur sehr selten 
der Ansteckungsweg. Schon die Beobachtung, daB auch exanthemlose Pocken 
anstecken, hatte darauf aufmerksam machen miissen, daB der Pockenerreger 
nicht nur auf dem Wege tiber Pusteln und Borken den Kranken verlaBt. Auch 
der Umstand, daB die Pusteln gewohnlich nicht vor dem 8. Krankheitstage auf
gehen, die Patienten aber schon friiher anstecken, laBt noch andere Ausschei
dungswege vermuten. DaB der Geruch mit der Ansteckungsfahigkeit in Ver
bindung gebracht wurde, daB Greding (1796) [zit. Gins (1924)] an eine Ent
wicklung des Kontagiums in der Lunge glaubte, das z. B. sind unklare Vorlaufer 
moderner Anschauungen. Denn heute miBt man den Krankheitserscheinungen, 
die sich auf den Schleimhauten der oberen Luftwege abspielen, fiir die Uber
tragung der Pocken eine besondere Bedeutung zu. Dies fuBt auf Experimenten, 
in denen man das Virus dort nachwies. 

4* 
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Zwar hat bereits 1894 Monti bei Pockenkranken das Variolavirus in der 
Schleimhaut des Pharynx und Larynx gefunden, aber er hat die epidemiologische 
Bedeutung seiner Beobachtung ubersehen. Sodann beschrieb Paschen (1917) 
in den Efflorescenzen der Rachenschleimhaut seine Korperchen; ferner zeigten 
1919 Handel sowie Ungermann und Zulzer (1920) mit Hilfe des Paulschen 
Versuches, daB das Sputum von Pockenkranken infektios sein kartn. Besonders 
aber haben Friedemann und Gins (1917) den Gehalt der erkrankten Schleim
haute von Nase, Rachen und Mund an Blatternkeimen systematisch mit Hilfe 
der Reaktion auf der Kaninchencornea untersucht und ihre Aufmerksamkeit 
insbesondere darauf gerichtet, wie lange das Virus dort zu finden sei. Diese 
Versuche, die noch dringend einer Erganzung bedurfen, haben zunachst ergeben, 
daB im allgemeinen bei Vorhandensein von Krankheitserscheinungen auch Virus 
in den oberen Luftwegen sich aufhalt, von da aus also mit Hustentropfchen in 
die AuBtmwelt gelangen kann. 

Epidemiologisch ist nun aber besonders die Frage wichtig, von wann ab und 
wie lange finden sich die Krankheitserreger dort. TIber den Beginn wissen wir 
nichts oder zunachstnur so viel, daB sehr friihzeitig, bereits im Initialstadium 
der Erkrankung Halsschmerzen und Schluckbeschwerden auftreten und daB die 
Krankheitserscheinungen der Schleimhaut denen auf der Haut um einige Tage 
voraus sind oder sein konnen. So sahen Hunziker und Reese (1921) einmal 
am Gaumen eine bereits offene Pustel, wahrend auf dem ubrigen Korper sich erst 
die Anfange eines Exanthems zeigten. W ohl wegen ihrer schweren Erfassung sind 
Friihstadien auf ihren Keimgehalt bisher nur sehr selten untersucht worden. So 
fand Paschen (1921) in Rachenpocken, die ebenfalls vor Ausbruch des Allgemein
exanthems bereits ausgebildet waren, massenhaft seine Elementarkorperchen. 
Besser steht es mit dem Virusnachweis bei Genesenden. Hier machten Friede
mann und Gins besonders auf die oft langsam heilenden Nasenefflorescenzen 
aufmerksam, in denen sie noch 4 Wochen nach dem letzten Fieber wiederholt 
Pockenvirus nachwiesen. Auch Scott (1924) untersuchte Nasen-Rachenschleim 
von Genesenden. Der Paulsche Versuch fiel dabei noch 23 und 31 Tage nach 
Verschwinden aller Hauterscheinungen positiv aus. Das zeigt, wie falsch es ist, 
schematische Quarantanezeiten fUr Pockenkranke vorzuschreiben, und wie an
gebracht, jeden, der nach einer Erkrankung zur Entlassung kommen soIl, vor
her auf seinen Keimgehalt der oberen Luftwege zu untersuchen. 

Es ist also vielleicht moglich, daB bereits im Inkubations- und Prodromal
stadium Virus von den oberen Luftwegen aus nach auBen gelangt [Gins, 
Paschen, Hunziker und Reese, Silberschmidt (1923)]. Schon Huguenin 
(1898) hat ja bekanntlich die Ansteckungsfahigkeit dieses Stadiums betont. So 
hat auch der deutsche Bahnpostbeamte, der anscheinend die Pocken nach 
Basel brachte, dort wahrscheinlich einen Mann angesteckt, als er nach voraus
gegangenen Kopfschmerzen eben erst einen Initialausschlag bekam. 

Fast sicher besteht eine Virusausscheidung durch die Luftwege wahrend 
der Zeit des Ausschlages, und sie bleibt unter Umstanden noch lange bis in die 
Rekonvaleszenz hinein bestehen. 

Das virushaltige Material kann aus den Luftwegen in Form von Tropfchen 
in die Umgebung des Kranken gelangen und dort direkt oder nach Antrocknen 
an einem Zwischentrager (Staub, Wasche, Geschirr, Speisen usw.) zu neuen 
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Infektionen fiihren. Heute wird besonders auf den Weg der Tropfcheninfektion 
hingewiesen (Gins, Paschen u. a.). Und doch kann auf diesem Wege schlieB
lich nur die Ansteckung solcher Personen erfolgen, die mit dem Kranken in 
nahere Beriihrung kommen. Sehr viel infektioses Material streut der Kranke 
auch urn sich durch Platzen der Pusteln, abgefallene oder abgekratzte Borken usw. 
Fur die rtachste Umgebung des Kranken sind viele 1Jbertragungsmoglichkeiten 
gegeben. Durch Gegenstande usw., mit denen der Kranke direkt oder indirekt 
in Beriihrung kam, also naturlich auch solche, auf die Hustentropfchen fielen, 
konnen die Pockenerreger in die weitere Umgebung verschleppt werden. Es 
sind das bekannte Tatsachen. 

Neben den toten Gegenstanden konnen aber auch Menschen und Tiere als 
Zwischentrager in Frage kommen. Versuche, den Menschen betreffend, sind 
unseres Wissens bisher nur von Friedemann und Gins gemacht, und sie 
betrafen auch nur die Frage, ob Pflegepersonal bei gesundem Befinden das 
Virus im Rachen tragen konne. Abstriche von 20 Personen fanden sie mit Hilfe 
des Kaninchencorneaversuches nicht infektios. 

Anders als mit Menschen ist es vielleicht mit Tieren, die nicht nur als Zwischen
trager, sondern auch als Zwischenwirte auftreten sollen. Meirelles (1910) 
glaubte, Flohe spielten die Hauptrolle bei der Pockenubertragung, und wir er
wahnten auch bereits, daB Garrett (1923) in der Kratzemilbe einen Zwischen
wirt des Pockenvirus sieht. Es fehlen diesen Ansichten allerdings stichhaltige 
Begrundungen. Beachtenswerter ist die Meinung, Fliegen, die durch den inten
siven Geruch der Kranken besonders angelockt wiirden, konnten zur Verbreitung 
der Pocken beitragen. Diese Ansicht ist alt, z. B. schon von Sachs (1834) ge
auBert, auch W a wri ns ki (1888) erwahnt diese Ubertragungsmoglichkeit. 
SchlieBlich vermutete Veninger (1906) eine solche Ubertragung auf einen 
Saugling. Dieser bekam am inneren Augenwinkel, wo Fliegen sich angeblich 
besonders gern niederlassen, eine Pockenpustel. Da ein Pockenspital in der 
Nahe lag, glaubt er, daB Fliegen von dort den Ansteckungsstoff hergeschleppt 
hatten. SchlieBlich beobachteten Hunziker und Reese (1922), wie in der 
Nahe, und zwar fast nur im Umkreis von 1 km von dem Baseler Pockenspital 
Blatternfalle ohne nachweislichen Zusammenhang mit den isolierten Kranken auf
traten, und sie glaubten ebenfalls Fliegen fur die Verbreitung der Seuche ver
antwortlich machen zu mussen. Experimente uber diesen Verbreitungsweg des 
Virus haben Terni und Merk angestellt. Terni (1907/10) fing Fliegen aus 
variolainfizierten Raumen. Nicht nur, daB Verreibungen von diesen infektios 
waren, er will auch aus Darm und Faeces wirksame Impfstoffe hergestellt und 
im Darmepithel und in den Malpighischen Schlauchen Guarnierische Korperchen 
beobachtet haben. Mer k (1910) setzte Fliegen Glycerinlymphe als Futter vor 
oder brachte sie mit frischen Kalbervaccinepusteln zusammen. Nach 1-2 Tagen 
starben sie; ein Brei aus ihnen war, gepriift an der Kaninchencornea, nicht 
virulent. Auch bei anderen Versuchsanordnungen, bei denen die Tiere langer am 
Leben blieben, fand er mikroskopisch in ihnen nie etwas, was sich auf eine 
Vaccineinfektion hiitte zuriickfuhren lassen konnen. Immer waren Impfungen 
mit Fliegenbrei negativ. Mer k arbeitete allerdings nur mit Kuhpockenmaterial. 

Wenn bisher aus den Experimenten mit Fliegen auch noch keine SchluB
folgerungen gezogen werden konnen, so lassen epidemiologische Beobachturtgen 
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immerhin die Verbreitungsmoglichkeit durch diese Insekten offen [Paul (1914), 
Hunziker, Gubler (1923)]. 

An welche Vbertragungswege man unter Umstanden auch denken muB, 
geht aus den Beobachtungen von Bleyer (1922) in Brasilien hervor. Dort ging 
eine zunachst leichte Pockenepidemie von Indianern auf Mfen uber. Unter 
diesen war die Sterblichkeit ganz auBerordentlich hoch. Die kranken Tiere 
wurden von Fliegen und Stechmucken belastigt, die gestorbenen von Aasgeiern, 
FUchsen, verwilderten Hunden, Wespen, Ameisen und Fliegenlarven aufgefressen. 
So waren unzahlige Moglichkeiten der Ausbreitung der Pockenseuche durch diese 
Tiere gegeben. Hesse (1915) glaubt, daB bei der Pockenepidemie in Detmold 
vielleicht auch eine Katze zu der Verbreitung beigetragen habe. Sie war mit 
Kranken ofter zusammengekommen und hatte von ubriggebliebenen Speisen 
genascht. Auch Schweine erkrankten in diesem Spital an pockenartigen Aus
schlagen. Ihre nahere Untersuchung wurde leider scheinbar versaumt. 

Vom Kranken, aus seinen Pusteln auf der Haut und den Atmungswegen, 
gelangt also das Virus direkt oder durch leblose oder auch lebende Zwischen
trager an den Gesunden, und es bleibt nun die Frage, wo es in diesen eindringt. 

Bei der Inokulation setzen wir eine Hautpustel, deren Entwicklung in wenigen 
Tagen eiri aHgemeiner Ausschlag folgt. Kennen wir bei Pocken auch einen 
solchen primaren Herd auf der Haut oder Schleimhaut, in dem das Virus sich 
zunachst vermehrt, oder gelangt es durch eine Eintrittspforte, die reizlos bleibt, 
in die inneren Organe des Menschen, um spater nach Vermehrung dort in die 
Haut zu gelangen und die charakteristischen Symptome hervorzurufen 1 Fur 
diese letzte Ansicht, auch fUr eine Infektion von dem Verdauungswege aus,. 
haben wir keinen Anhalt, desgleichen aber auch dafUr nicht, daB das Virus 
sich primar meist auf der auBeren Haut ansiedelt. Pleh n (1922) betont, bei 
groBen Epidemien nie einen primaren Hautherd gesehen zu haben. Und es ist 
ja bekannt, daB Inokulationen meist nur zu leichten Erkrankungen fUhren. 
Bei Impfungen, die ein schwarzer Medizinmann in Kamerun mit Pockenvirus 
vorgenommen hatte, kam es hochstens zu varioloisartigen Erkrankungen, nie 
zu vollausgebildeten Pocken. So scheint die auBere Haut vor der Infektion zu 
schutzen oder das Virus wenigstens abschwachen zu konnen (Plehn). 

Viel haufiger scheinen dagegen die Schleimhaute der oberen Luftwege die 
Eintrittspforte des Virus zu bilden [Meirelles (1910), Paul (1914), Friede
mann und Gins (1917), Sobernheim (1919), Plehn, Groth (1922), Chau
vet (1923)]. Auch Huhner, die man mit pockenkranken Tieren zusammengesetzt 
hat, zeigen auf Mund- und Rachenschleimhaut die ersten Krankheitserschei
nungen [Schmid (1909)]. Uber primare Rachenerscheinungen bei Menschen
pocken ist von verschiedenen Seiten berichtet worden. Wir nennen nur H u
guenin, Walkow, Hunziker und Reese sowie Leuch. Letzterer schreibt, 
daB bei fruh eingelieferten Kranken katarrhalische Rotung von Gaumen und 
Pharynx kaum jemals gefehlt haben. Alb. Muller (1923) sah dagegen nie ein 
Enanthem vor Auftreten des Exanthems. Beobachtungen uber primare Rachen
erscheinungen sind vielleicht deshalb so selten, weil Kranke meist erst in spateren 
Stadien in arztliche Behandlung kommen; auch ist auf sie fruher wenig geachtet 
worden. Vor aHem scheint uns die Untersuchung der Nasenschleimhaut in den 
ersten Stadien der Erkrankung noch vernachlassigt zu sein. Primaraffekte auf 
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der Augenbindehaut sahen Wagenman (1895) und Veninger (1906). Trotz
dem erste, dem allgemeinen Ausschlag vorausgehende Krankheitserscheinungen 
auf der Raut und den Schleimhauten nur auBerordentlich selten zur Beob
achtung gekommen sind, glauben wir doch einen "Primaraffekt" annehmen zu 
mtissen. Bei der Inokulation schuf man einen solchen ktinstlich auf der Raut. 
Wenige Tage nach seinem Aufgehen erschienen die Eruptionen auf dem ganzen 
Korper. Man ist wohl zu der Annahme berechtigt, daB das Virus sich zunachst 
am Inokulationsorte vermehrt habe. Auch bei der Vaccination findet zunachst 
eine Vermehrung des Virus am Impforte statt. Spater, nach einer Vermehrung 
dort, kreist es dann im Blute und ist in den inneren Organen zu finden, wie wir 
noch sehen werden. Es ware wohl moglich, daB bei Pocken die Virusvermehrung 
in irgendwelchen inneren Organen ohne Pustelbildung am Invasionsorte statt
findet; aber da die Ansteckung gewohnlich durch Einatmung von Staub oder 
Tropfchen, also in den Luftwegen erfolgt, so werden wir wohl auch dort einen 
Primaraffekt zu suchen haben. Desgleichen sprechen die Differenzen in der 
Inkubationszeit und der Zeit bis zum Ausbruch des Exanthems bei Pocken 
und Inokulation (13-14 zu 7-8, und 16-17 zu 9-10 Tagen) in diesem Sinne. 
So meint denn auch Groth (1922/23), daB wir im Rinblick auf die Verschieden
heiten in der Inkubationsdauer bei Variola vera und inoculata von einer hypo
thetischen Protopustel, wie L. Pfeiffer sie bekanntlich schon angenommen 
hatte, nicht absehen konnten. Auch Sobernheim und Gins suchen eine solche 
in den Luftwegen. 

b) Die Generalisation des Variola-Vaccine-Erregers. 

So einleuchtend es auch scheinen mag, daB der Variolaerreger von einem 
Primaraffekt aus in den Kreislauf gelangt, weil er ja nur so gleichmaBig tiber 
den ganzen Korper verteilt werden kann, so war das Virus auf diesem Wege 
doch nur schwer zu verfolgen. Besonders aber war bei der Vaccination eine 
Verstandigung tiber das Kreisen des Vaccinevirus lange Zeit nicht moglich, und 
es war unklar, wieso sich an die Bildung einer lokalen Pustel eine allgemeine 
Immunitat der Hautdecke anschlieBen konne, ohne daB das Virus den ganzen 
Korper durchdringt und, wo es hingelangt, Krankheitserscheinungen hervorruft. 
Vom primaren Rerde aus gelangt das Virus auf dem Lymphwege oder auch direkt 
in den Kreislauf. Levaditi (1923) denkt auch u. U. an eine Ausbreitung entlang 
der Nerven. Ftir das Verstandnis der Immunitatsvorgange ist es wichtig, wie 
nach den verschiedensten, nicht nur den cutanen Impfmethoden das Virus sich 
im Korper verhalt, ob und in welchen Organen es sich vermehrt, latent bleibt 
oder auch vernichtet wird. Es sollen deshalb im folgenden auch diejenigen 
Versuche beriicksichtigt werden, die sich mit diesen Fragen beschaftigen. Ais 
Beweis fUr das Kreisen des Virus kann nur sein direkter Nachweis angesehen 
werden, nicht ein indirekter durch Immunitatspriifungen, weil dann erst fest
stehen mtiBte, daB Immunitat nur durch das Eindringen des Virus in das jeweils 
gepriifte Organ eintreten kann. 

Bei Variola hat man die Infektiositat des Krankenblutes seit Ztilzer (1874) 
mit Rilfe von Mfen- und Kaninchenimpfungen immer und immer wieder gezeigt 
[Roger und Weil (1902), Magrath und Brinkerhoff (1904), v. Prowazek 
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und Aragao (1908), Kyrle und Morawetz (1915), sowie Unger mann und 
Zulzer (1920)]. Bis in das Stadium der Austrocknung hinein gelangen diese 
Verimpfungen. Seltener fand man das Pockenvirus in den inneren Organen 
[Monti (1894), Neisser (1906), v. Prowazek und Aragao (1909)]. Immerhin 
besteht wohl uber die Generalisation des Virus bei Variola vera kein Zweifel 
mehr. 

Nur wenige Versuche sind am vaccinierten Menschen gemacht worden; so 
Blutuntersuchungen, und zwar mit Erfolg durch Reiter (1872) 18 Tage nach 
der Impfung, und durch L. Pfeiffer (1895) 7 Tage danach; ohne Ergebnis 
blieben die von Hiller (1876). In Achseldriisen und Femurmark eines Erst
impflings fand Paschen (1910) kein Vaccinevirus. Durch zahlreiche Versuche 
an geimpften Tieren werden diese wenigen Ergebnisse am Menschen aber in 
eindeutiger Weise erganzt. 

Bei geimpften Kalbern fandenL. Pfeiffer (1895), Freyer und Vanselow 
(1896), sowie Ishigami (1902) das Virus im Blute; Freyer, Frosch (1896) 
und Ishigami in fast jedem Organe. Paschen (1909) und J onesco Miha
j esti, Ci uca und Dragoin (1916) dagegen haben Organbreie vergebens auf 
Kaninchenhornhaute oder auf Kalber verimpft. 

Wechseln hier schon die Ergebnisse, so sind sie bei den zahlreichen Unter
suchungen uber das Kreisen des Vaccinevirus im Kaninchenkorper noch aus
gesprochener. So haben Calmette und Gu erin (1901), Jurgens, Hart
mann und Muhlens, Haaland, Ohly (1905), Nobl (1906), Siipfle (1909), 
sowie Paschen (1911), nachdem sie Kaninchen cutan und corneal, ja selbst 
subcutan, intravenos oder intraperitoneal vorbehandelt hatten, nach 24 Stunden 
bis einigen Monaten mit Verimpfungen von Blut und inneren Organen auf 
Kalber- oder Kaninchenhaut oder -hornhaut keine Erfolge gehabt. 

Dem stehen aber besonders aus neuerer Zeit viele erfoIgreiche Verimpfungen 
gegeniiber. So haben z. B. 1905 v. Wasielewski und Hauser, indem sie 
Nierenbrei corneal geimpfter Tiere untersuchten, das erste Mal den Virusnach
weis 5 Tage nach der Infektion in diesem Organ gefuhrt. Den Nierensaft konnten 
spater noch Aldershoff und Boers (1906) und das Knochenmark und einen 
Extrakt aus MHz und Niere Mulas und Casagrandi (1909) mit Erfolg auf 
die Kaninchenhornhaut verimpfen. Wechselnd sind die Ergebnisse, die v. Pro
wazek und seine verschiedenen Mitarbeiter hatten. Es ist das ein Zeichen 
dafiir, daB es wohl nur eine Frage der Technik ist und mit der Unsicherheit 
al1er biologischer Komponenten bei diesen Versuchen zusammenhangt, wie sie 
ausfallen. Ratte er 1905 und 1907 nur iiber Fehlresultate berichten konnen, 
so gelang es ihm 1909 mit Yamamoto, 1 Stunde nach intravenoser Injektion 
das Virus mittels Corneaversuches im Blute, nach 2 Stunden noch im Knochen
mark, in Leber und Milz und bei entsprechender AufschlieBung auch in der 
Haut nachzuweisen. Casagrandi fand es im Knochenmarke sogar noch nach 
5, 10 und 20 Tagen. 1911 haben Halberstadter und v. Prowazekbei Ver
impfungsversuchen von Milz, Knochenmark und Niere infizierter Mfen keine 
ErfoIge gehabt. Sion und Rad ulesco (1913) impften Kaninchen mit einem 
durch Kaninchenpassagen angeblich besonders virulent gewordenen Virus und 
konnten dasselbe dann nach 4-7 Tagen in Milz, Drusen, Knochenmark, Humor 
aqueus, selten im Blute nachweisen. Diesen Befund halt Cam us (1913) nur fur 
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eine Ausnahme. Kiirzlich haben Ungermann und Zulzer (1920) selbst nach 
cutaner Vorbehandlung Herzblut und Milzpulpa infektios gefunden. 

In letzter Zeit haufen sich solche Versuche, die zeigen, wie der Kaninchen
organismus nach so gut wie jeder Form der Vorbehandlung von dem Virus 
durchseucht wird, zumal wenn man Impfstoffe nimmt, die ihm im allgemeinen 
(Lapine) oder in einer noch spezielleren Form (Neurolapine) angepaBt sind. 
Auch sind die Keime in gewissen Organen eher nachzuweisen, wenn man 
ihnen Zeit laBt, sich dort erst zu vermehren, wie es Sion und Rad ulesco 
taten. So konnte auch Watanabe (1924) erst vom 4. bis 5. Tage ab den 
Vaccineerreger in Haut und Schleimhaut, selten in Milz, Leber oder Niere 
wiederfinden, ganz offenbar also erst dann, wenn er sich dort vermehrt 
hatte. 

Viele Beitrage zur Frage des Kreisens des Vaccinevirus im Kaninchenkorper 
bringen die ausgedehnten Versuche Levaditis und seiner Schiiler mit Neuro
und Dermovaccine. Dber deren Ergebnisse und ihre Bestatigung oder Berichti
gungen haben wir bereits oben berichtet. Es scheint aus ihnen als sicher hervor
zugehen, daB nach jeder Art der Impfung das Virus in den Kreislauf gelangt, 
und daB es in fast allen Organen des Kaninchens - nach Levaditi besonders 
in den Abkommlingen des Ektoderms - wiederzufinden ist. Auch wir haben 
das ja im allgemeinen bestatigen konnen, und haben besonders nach cornealer 
und cutaner Impfung Gehirn und Nebenniere der Tiere wiederholt positiv ge
funden. Erwahnt sei hier auch noch der Virusnachweis Yokotas (1923) im 
Harn hautgeimpfter Kaninchen. Watanabe (1924) gelang dieser Versuch mit 
einer allerdings etwas anderen Technik nicht. 

Wahrend man bis zum Jahre 1900 nur durch Blut und Organverimpfungen 
elltscheiden wollte, ob das Virus den ganzen Korper durchdringt und wo es ver
bleibt, suchten Calmette und Guerin (1901) auf anderem Wege nach einer 
Antwort auf diese Fragen. Bei Pocken werden alterierte Hautpartien von dem 
Exanthem bevorzugt. Calmette und Guerin suchten diese Verhaltnisse bei 
Kaninchen nachzuahmen, rasierten oder depilierten zu diesem Zwecke die Haut 
und schlossen sie durch Reiben mit Sandpapier auf. Erfolgte die Hautreizung 
innerhalb der ersten 24 Stunden nach der intravenosell Vorbehandlung, so er
hielten sie auf den gereizten Hautpartien typische Vaccineerscheinungen, nach 
48 Stunden aber bereits nichts mehr. Diese Versuche konnten zwar von de 
Waele und Sugg (1905), MiihJens und Hartmann (1906), Paschen und 
Kelsch (1909), sowie Watanabe (1924) nicht bestatigt werden, auch Nobl 
(1906) fand - allerdings bei vaccinierten Menschen und erst 10-20 Tage nach 
der Impfung - diese Erscheinung nicht. Andere hingegen konnten die An
gaben von Calmette und Guerin bestatigen, z. B. v. Prowazek und Yama
moto (1909), die mit dieser Technik 30 Minuten bis 4 Stunden nach der Impfung 
deutliche konfluierende, nach 24 und 48 Stunden geringere Hautaffektionen 
erhielten. Auch Siipfle (1909) und von der Kamp (1914) berichten iiber 
positive Calmette-Gu erinsche Versuche. Im gleichen Jahre schreibt v. Pro
wazek von gelegentlichen MiBerfolgen, desgleichen 1916 Gins. Krumbach 
(1923) hatte 10 Stunden bis 5 Tage nach intrakranieller Infektion ganz ver
einzelte Erfolge, und neuerdings gelang Biglieri (1924) dieser Versuch mit 
Dermovaccine, nicht aber mit Neurovaccine. 
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Der Wert des Calmette-Gu erinschen Versuches fur den Nachweis des 
Virus in der Haut ist diesen wechselnden Ergebnissen nach nicht sehr groB. 
Zu einem positiven Ausfall mussen mehrere giinstige Umstande zusammen
treffen. Einmal muG der Vaccinekeim lebend und vermehrungsfahig in die 
Raut gelangen. Dort kann er sich aber nur dann entwickeln, wenn er zufallig 
auf die gereizte Hautpartie trifft, und zwar nach Levaditi und Nicolau (1922) 
auf Epithel der Haarpulpa oder der Malphigischen Schicht, das sich im regenera
tiven ProliferationsprozeB befindet. Virulenz und Menge des Virus spielen fUr 
das Zustandekommen der Hauteruptionen naturlich auch eine groGe Rolle. 
Gelang es doch z. B. Camus (1916/17) durch Injektion entsprechend hoher und 
virulenter Dosen bei Kaninchen, Meerschweinchen, Hunden, Katzen, Kuhen 
und Mfen sogar Bilder von generalisierter Vaccine hervorzurufen. Durch
schneidung eines Nerven begunstigte die Entwicklung eines Ausschlages in dem 
Gebiete, das er sympathisch versorgte. Bei Kaninchen, Meerschweinchen und 
Mfen waren besonders die Schleimhaute befallen. Auch von Levaditi (1923), 
Watanabe, Huon und Placidi (1924) und uns wurden Schleimhautverande
rungen, insbesondere Pustelbildung auf der Zunge bei den Vaccinekaninchen 
beobachtet. Die Schleimhaute sind wohl am leichtesten Verletzungen und Reizen 
aller Art ausgesetzt und neigen deshalb zur sichtbaren Erkrankung. 

Den Anwendungsbereich des Calmette-Gu erinschen Versuches erweiterte 
1920 Gins. Er behandelte Kaninchen und Meerschweinchen mit groBen Dosen 
Vaccinevirus intravenos vor und konnte dann nach 3-7 Tagen, also zu einer 
Zeit, in der der Calmette-Gu erinsche Versuche an der Haut nicht mehr 
positiv ausfallt, und in der die Haut bereits immun zu werden beginnt, durch 
Ritzung auf der Rornhaut typische Vaccinereaktionen erhalten. Der Ausfall 
dieses Versuches besagt zweierlei, erstens daB man auch hier wie bei dem ur
spriinglichen Calmette-Gu erinschen Hautversuche fur das in die Rornhaut 
verschleppte Virus an den geritzten Stellen in den sich vermehrenden Zellen 
einen fur das Virus giinstigen Nahrboden schaffen kann, so daB es hier nun zu 
sichtbaren Krankheitserscheinungen kommen kann; und zweitens daB an
scheinend entgegengesetzt den Verhaltnissen in der Haut, in der Hornhaut 
noch nach 7 Tagen vermehrungsfahiges Virus existiert. Gins fiihrt dieses 
ubrigens auf das Fehlen von Leukocyten in der Hornhaut zuriick. Uns gelang 
1923 der Virusnachweis in der Cornea bereits am Tage nach der intravenosen 
Injektion, wenn wir die Hornhaut zur Erhohung des Safteaustausches mit 
Dionin behandelten. 

Am leichtesten scheinen noch nach einer intrakraniellen Vaccineinfektion 
Keime in die Cornea gelangen zu konnen, wie auch das Virus leicht einen Weg 
von der Cornea in das Gehirn findet. Bei Krumbach (1923) fiel der Calmette" 
Gu erinsche Versuch an der Hornhaut am 2. Tage nach der cerebralen Impfung 
positiv aus, bei uns yom 2.-6. Tage. 

SchlieBlich hat man das Prinzip des Calmette-Gu erinschen Versuches 
auch dazu verwendet, um in inneren Organen das Virus zur Ansiedlung und 
Vermehrung zu bringen. Levaditi und Nicolau (1923), Bournet und Con
seil (1924) reizten nach intravenoser Lymphinjektion, wie bereits oben erwahnt, 
das Gehirn der Tiere und fanden es danach ofter virulent als ohne die Ver
~etzung. Wir haben diese Versuche auGer am Gehirn, wo sie uns nur selten 
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gelangen, auch an der Leber angestellt, haben aber diese danach nie virulent 
gefunden. 

Das Ergebnis dieser zahlreichen Versuche iiber das Kreisen des Variola
Vaccine-Erregers ist, daB das Virus in der Regel den ganzen Organismus durch
dringt. Seine Anwesenheit, die sich sonst nur selten kundtut, liiBt sich durch 
Verimpfen von Brei der betreffenden Organe sowie u. U. mit der Methode von 
Calmette und Guerin feststellen. Die Frage, in welchen Organen das Virus 
die besten Lebensbedingungen findet und in welchen es rasch zugrunde geht, ist 
noch offen, da die hieriiber vorliegenden Versuche im Einzelnen noch zu gering 
an Zahl und ihre Ergebnisse auch noch absolut nicht einheitlich sind. 

V. Impfstofibereitung. 
lmpfte man friiher ausschlieBlich mit humanisierter Kuhlymphe, so biirgerte 

sich spater der Gebrauch von Vaccine immer mehr und mehr ein. Seit 1899 durfte 
im Deutschen Reiche Menschenlymphe nur in Ausnahmefallen verwendet werden. 
Die Bundesratbeschliisse vom 23. Marz 1917 verbieten auch das jetzt. Der Auf
gabe, den zu den Vaccinationen notwendigen lmpfstoff herzustellen, dienen die 
Lymphgewinnungsanstalten. 

Die Anforderungen, die an einen guten lmpfstoff gestellt werden miissen, 
sind folgende: 

I. Er muB haftsicher sein, einen Schnitterfolg von 100% geben, ohne dabei 
zu kraftig zu wirken, den erforderlichen Grad von lmmunitat erzeugen und seine 
Virulenz moglichst lange bewahren. 

II. Er darf keine menschenpathogenen Keime enthalten, sondern muB mog-
lichst steril sein. 

III. Er darf nicht zu teuer sein. 
IV. Er muB sich leicht verimpfen lassen. 

Das Hauptgewicht bei diesen Forderungen ist auf die gute Wirksamkeit und 
die Unschadlichkeit, also Freiheit oder geringen Gehalt von Begleitbakterien, zu 
legen. Zur Losung dieser Aufgaben haben Arbeiten der letzten Jahre einige neue 
Ergebnisse und Aussichten gebracht. 

Fiir die Brauchbarkeit eines lmpfstoffes ist zunachst die Art seiner Gewinnung 
maBgebend. 

a) Gewinnung des Impfstoffes. 

DaB die humanisierte Lymphe bei dauernder lmpfung von Mensch zu Mensch 
an Kraft einbiiBt, war schon in der ersten Halfte des vorigen Jahrhunderts von 
verschiedenen lmpfarzten beobachtet worden. Diese haben auch bemerkt, daB 
durch solches "spateres, oft verzagtes Ziinden der Lymphe" die Empfanglichkeit 
fiir Pocken nur zum Teil und auf beschrankte Zeit getilgt wird. Gins (1924) hat 
uns Einblicke in diese Verhaltnisse durch VerOffentlichung von lmpfberichten 
an die Berliner Lymphanstalt gegeben. Als z. B. 1844 wieder ein neu gefundener 
originarer Kuhpockenimpfstoff von der Anstalt verschickt wurde, lauteten die 
Berichte iiber den lmpferfolg zufriedener als vorher. 1m allgemeinen aber unter
lieB man in PreuBen jegliche kiinstlich8 Auffrischung, wahrend man in Bayern 
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die Lymphe wenigstens von Zeit zu Zeit auf Kuhe ubertrug. Aber zwischen Friih
jahr und Herbst degenerierte der Impfstoff jedes Jahr weiter, wie Warme auch 
bei Tierpassagen und in Epidemien besonders in den Tropen eine virulenzver
mindernde Wirkung zeigen solI. Man durfte deshalb damals nicht mehr nur mit 
einem Stiche impfen, sondern muBte 6 bis 12 Impfwunden setzen, um wenig
stens 1 oder 2 Pocken zu bekommen. So wurde durch mangelhaften Impfschutz 
die Pockenepidemie von 1870/72 vorbereitet. Diese Annahme von Gins, daB 
die Wiederausbreitung der Pocken nicht so sehr durch eine mangelhafte Durch
impfung des Volkes, sondern vor allem durch den Gebrauch degenerierter hurna
nisierter Lymphe bedingt gewesen sei, scheint wohl berechtigt zu sein. Baing 
(1924) mochte, daB man nicht von Degeneration, sondern nur von Abschwachung 
sprache, denn eine Degeneration sei qualitativer Natur, betreffe materielle Eigen
schaften der Lymphe, wie Faulnis, die Abschwachung aber sei eine Keimvermin
derung. Es ist aber wohl sehr fraglich, ob es sich hier urn eine solche handelt. Viel 
naher liegt es, die Degeneration der Lymphe, die wir aus ihrer schwachen infek
tiosen Wirkung ersehen, mit einer biologischen Anderung der Keime zu erklaren. 

Nicht nur bei der Impfung des Vaccinevirus von Mensch zu Mensch, sondern 
auch bei der von Kalb zu Kalb tritt meist bald eine Degeneration der Lymphe 
ein. Nur ausnahmsweise solI sie dabei ihre Virulenz behalten. So beobachtete 
Stumpf (1912) 7 Kalberpassagen ohne Dekadenz, King (zit. Paschen
J ochmann) konnte Lymphe lO Monate hindurch von Kalb zu Kalb ohne Viru
lenzabnahme fortzuchten. Gauducheau (1916) tat dasselbe Jahre hindurch. 
Ob fur diesen Erfolg, wie er glaubt, maBgebend war, daB er immer nur Tiere zur 
Passage verwendete, die bisher der Lymphanstalt ferngeblieben waren, erscheint 
uns recht fraglich. Als Grund oder wenigstens mitbedingende Ursache der Viru
lenzabnahme wird von einigen Seiten, z. B. Cha u mier (1912/13), Seiffert (1916) 
und Harvey (1920), das Verhalten der Nebenkeime in der Lymphe angegeben. 
Bei den Impfpassagen wiirden auch jedesmal dieselben Nebenkeime mit ver
impft; diese paBten sich dem Wirte immer mehr und mehr an, so daB es ihnen 
immer leichter wiirde, den Kuhpockenerreger zuriickzudrangen, der deshalb nur 
immer sparlicher angehen konne. 

Ais Ausgangsmaterial benutzt man jetzt meistens eine Lymphe, die von einem 
vaccinierten Kinde auf das Kalb zurUckgeimpft wurde. Mit dieser sog. Retro
vaccine 1. Ordnung infiziert man weitere Tiere, und erst mit der 2. oder 3. Kalber
passage werden dann wieder Menschenimpfungen vorgenommen. So wird z. B. 
in Berlin in dem Zyklus Kind-Kalb-Kalb-Kind geimpft. In fast allen deutschen 
und in vielen auslandischen Impfanstalten (z. B. Amsterdam, Woreneche, Briissel, 
London) gebraucht man jetzt nach franzasischem Vorbilde auch Lapine zur 
Animpfung, verwendet also den Turnus Kalb-Kaninchen-Kalb-Mensch oder ahn
liche. Nijland impfte yom Kalbe auf Stiere, deren Ernte er zu Kaninchen- und 
Menschenvaccination benutzte. Die Methoden sind auBerordentlich verschieden, 
die Rauptsache ist ein Wechsel des Nahrbodens. Dazu konnen die verschieden
sten Zwischenwirte mit Erfolg dienen, so Esel, Pferde, Schafe, Ziegen, Hunde, 
Schweine, Mfen, Lamas, Dromedare, Meerschweinchen, Kaninchen, Hasen und 
Hahne, [Voigt (1912/13), Amand und Huon (1916) u. a.]. Meerschweinchen, 
Runde und Huhner fand Voigt allerdings praktisch wenig geeeignet, besser Schafe, 
Ziegen,Pferde, Esel, Dromedare und Lamas. Besonders wurden Esel sehr viel 



Das Pockenvirus. 61 

benutzt, z. B. von Chaumiers (1911(12), Boinet und Huon, Degive, Bais
kay (1911/12), de Blasi (1913/14) u. a. Man kann die Gefahr einer spontanen 
Abschwachung der Lymphe auch dadurch vermeiden, daB man den Rohstoff bei 
-5 bis 10 0 eingefroren aufbewahrt und so unniitze Passagen vermeidet. In 
Deutschland ist dieses Verfahren jetzt weit verbreitet, auch im Auslande, z. B. 
Briissel und Amsterdam, wird es verwendet [van der Berg (1913), Degive 
(1913/14), Dornseiffen und Koster (1914) u. a.]. Daneben sucht man sich 
dauernd neue Stamme durch Impfung von Kiihen mit echtem Pockenmaterial 
zu verschaffen. 

Die Impfung der Tiere selbst geschieht meist durch einzelstehende Schnitte 
mit Lanzetten. Wiederholt sind andere Methoden vorgeschlagen worden; so von 
Chaumiers (1911/12) eine Vaccination en nappe, die auBer in Frankreich z. B. 
in Rotterdam von Halbertsa ma (1915) und bei groBem Bedarfe auch in Deutsch
land, z. B. Metz, StraBburg und Hamburg benutzt wurde. Das italienische Noten
linienschnittsystem, das dem japanischen Verfahren der Vaccination mittels 
Impfkammen ahnlich ist (in Halle benutzt), hat anscheinend keine weitere 
Verbreitung gefunden. Morosoff (1913(14) in Woroneche arbeitete mit dem 
japanischen Instrumente. Da aber die dabei entstehenden flachenhaften Erup
tionen eine Beobachtung der Entwicklung von einzelnen Pusteln unmoglich 
machten, setzte er noch einige Einzelschnitte. Eille punktfOrmige Impfung gab 
Degi ve an (1913(14). Mit Hilfe eines besonderen Apparates (eines gestielten 
Blockes, an dessen einer Flache zahlreiche verstellbare Nadeln hervorragten) 
kann er unzahlige Stichverletzungen gleichmaBig dicht nebeneinander setzen. 
Praktischer im Gebrauch scheint noch die mit Nadeln besetzte Rolle zu sein, die 
Cam us (1912) angibt mit der man rasch auf einer groBen Flache stichformige 
Verletzungen setzen kann. Bei Gebrauch dieses Instrumentes sollen auf einer 
Flache von 4 qcm 51 einzelne Pusteln zur Entwicklung kommen konnen. Die 
Ernte aus derartigen einzelstehenden Eruptionen solI bakteriell weniger verun
reinigt sein. Aber einmal stehen die Pusteln, wenn aIle Impfstiche angehen, doch 
so dicht, daB bei virulentem Impfstoff eine Konfluenz die Regel sein wird oder, 
ist der Ausgangsimpfstoff nur schwach, so ist die Abimpfung von den einzel
stehenden Pusteln wesentlich schwieriger als von Impfstrichen. Es hat sich dieses 
Instrument in die Impfpraxis anscheinend nicht eingefiihrt. Spater gab Cam us 
auch einen Impfkamm an. 

Die ImpffUiche selbst, als welche man die Bauchwand und z. T. die Innen
Wi-chen der Oberschenkel, aber auch den Riicken oder die Seitenflachen des Rump
fes [z. B. Chaumiers, Risel (1919)] benutzt, wird jetzt vielfach durch einen 
Tegminverband nach Paul oder eine Drellweste (Hamburg) vor Verunreinigung 
und Infektion geschiitzt. Mit den gleichfalls iiblichen, von Ris e 1 (1913) eingefiihr
ten Mastisolverbanden hat man in Kassel und anderswo keine guten Erfahrungen 
gemacht. Auch die Uberpinselung des Impffeldes mit Sterilin, einem organischen 
Saureester der Cellulose in Aceton, die 1916 z. B. in Weimar und Halle gemacht 
wurde, hat sich nicht einbiirgern konnen. Den in Berlin iiblichen Verband be
schreibt Weber (1923). Degive hatte keimarme un? groBere Ernten, wenn er 
die Impfflache 2 bis 3 Tage vor der Ernte mit einer pastenartigen Mischung 
von Lanolin und Glycerin bedeckte. Der Nachteil aller dieser Bedeckungen ist, 
daB die Reifung der Pusteln verzogert wird (C hal y b a e us) . 
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Nach Sauberung werden um den 5. Tag die Pocken mittels scharfen Loffels 
oder ahnlicher Instrumente [vgl. Degive (1913/14)] abgekratzt. Totet man das 
Tier vor der Ernte, so ist das Verfahren humaner, die Ausbeute groBer und mit 
weniger Blut verunreinigt. So gewonnene Lymphe solI auch virulenter sein, viel
leicht da das Virus nicht den viruliciden Kraften des Blutes ausgesetzt ist 
(v. Einsiedel). In Halle und anderswo [Risel (1919), Rauh (1924) u. a.] hat 
man den Impfstoff auch mit gutem Erfolge von der abgezogenen Haut gewonnen. 
Degi ve in Briissel und de la Guardia in Havana raten, 2 Tage nach der 
ersten, eine zweite Abschabung an demselben Tiere vorzunehmen. Die Menge 
des geernteten Rohstoffes vergroBert sich so zwar, aber wohl fast ausschlieBlich 
durch die Beimengung von Blut- und Serumbestandteilen. 

Die Losung der weiterenAufgabe, aus dem so gewonnenen Rohstoff einen viru
lenten, haltbaren, keimarmen oder -freien Impfstoff herzustellen, sucht man auf 
den verschiedensten Wegen. Dabei ist z. T. bestimmend, ob der Impfstoff sofort. 
in einigen W ochen oder noch spater verbraucht werden solI. Gewohnlich wird 
der Rohstoff mit der zwei- bis funffachen Menge wasserhaltigen Glycerins (20 Teile 
Wasser zu 80 Teilen Glycerin) versetzt und sofort oder nach einiger Zeit kuhlen 
Lagerns in den bekannten Lymphmuhlen zu einer feinen Aufschwemmung ver
rieben. Die weitere Aufbewahrung erfolgt im Kuhlraum oder im Frigo, in dem er 
sich mitunter jahrelangvirulent erhli.lt (Paschen). So oder ahnlich wird in Berlin, 
Munchen, Darmstadt, Oppeln, auch in London, Rotterdam, Kopenhagen, Welte
vreden und anderswo verfahren. Meder (Kassel) hebt die Lymphe verrieben 
mit nur einem Teile Glycerin in Pastenform bei +2° auf, ahnlich geht Degive 
vor. Risel hatte die besten Erfolge mit einem Mischungsverhaltnis von 2 Teilen 
Rohstoff und 1 Teil Glycerin. Dieser Brei bewahrte seine Virulenz in Salz
lake bei einigen Grad Kalte gut. Es sollen aber die Frostlymphen nach Beob
achtungen von Risel (1919) u. a. den Nachteil haben, daB sie, in hohere Tempe
raturen gebracht, besonders leicht verderben. 

Die Methode der Pariser Lymphanstalt beschrieb Camus (1916). Der Roh
stoff wird unter Serumzusatz verrieben, sodann durch Sieben, Sedimentieren 
und Zentrifugieren von Gewebsschollen und Haaren befreit. Darauf wird Koh
lensaure durchgeleitet und diese im Vakuum wieder entfernt. Dieser Impfstoff 
wird mit 50 bis 60% Glycerin versetzt, so daB eine 5- bis lOproz. Endver
diinnung der Rohlymphe entsteht. 

b) ImpfstoUbereitung in den Tropen. 
Besonderen Schwierigkeiten steht bekanntlich die Impfstoffbereitung und 

-erhaltung in den tropischen und subtropischen Landern gegenuber. Gerade hier 
aber spielen die Pocken noch eine auBerordentliche Rolle. So berichtet R uge 
(1912), daB z. B. in Java und ebenso in Algier 1904 die Pockenmorbiditat noch an 
erster Stelle stand, sowie daB 1903 noch 1% der Bevolkerung Togos den 
Blattern erlag. 

Zum groBen Teil beruhen diese Schwierigkeiten der Pockenbekampfung auf 
der leichten Verderblichkeit der Impfstoffe in der Tropenhitze. Besonders ver
derblich solI trockene, aber auch hochgradig mit Wasserdampf gesattigte Atmo
sphare wirken. Solange nicht die Verkehrsverhaltnisse dieser Zonen sich gebessert 
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haben, muB die Lymphbereitung moglichst in der Verbrauchsgegend selbst statt
finden. Aber bei der Wahl des Ortes fUr die Lymphanstalt darf man sich nicht 
nur nach den Verkehrsmoglichkeiten richten, sondern muB besonders auch die 
Temperatur- und FeuchtigkeitsverhiUtnisse des Ortes beriicksichtigen. Unter 
Umstanden muB die Anstalt in den heiBen Monaten in eine abseitige kiihlere, 
bergige Gegend des Landes verlegt werden [King (1920)], wie es auch Harvey 
(1920) aus Pundschab berichtet. Aber auch sonst stoBt man in den Tropen bei 
der Impfstoffherstellung auf in Europa unbekannte Schwierigkeiten, die ihren 
Grund z. T. in den dortigen Rinderrassen und den besonderen Miihen bei ihrer 
sauberen und kiihlen Haltung haben. Die Entwicklung der Pusteln geht beson
ders im tropischen Tieflande rascher als im gemaBigten Klima vor sich [Z ie man n, 
Helm (1910) u. a.]. Paschen beobachtete 1912 in Togo nach einer etwas 
rascheren Pustelentwicklung in 4 X 24 Stunden einen wesentlich geringeren 
Lymphertrag von dem Tiere als in Hamburg. Es ist deshalb notig, in den 
tropischen Lymphgewinnungsanstalten immer mit einem besonders kraftigen 
Stamme zu arbeiten; zumal das Virus auch spater im Impfstoff meist schnell 
einer sehr starken Abschwachung unterliegt. 

Als Zwischenwirte nimmt man, wo die Kaninchenzucht auf Schwierigkeiten 
stoBt, Kinder, Esel, BUffel, Dromedare, Lamas (Carini), Ziegen oder Schafe 
[Ziemann (1910)]. In Weltevreden hat sich der seit langerer Zeit von Nijland 
eingefUhrte Zyklus: Kaninchen-Kalb-Kind weiter bewahrt [Noordhoek-Hegt 
(1920), Poudman (1921)]. Fisher (1920) verwandte nach Blaxalls Vorgang 
in Belgaum Biiffel zur Auffrischung. Zur Anzucht neuer Impfstamme kann man 
in den Tropen neben den Kaninchen (Freyer und Voigt) und Rindern (Kiilz, 
Gaud ucheau) auch Affen, von denen man dann auf Kalber geht, benutzen 
[Blaxall (1923)]. Affen eignen sich gleichfalls zur Virulenzpriifung; Schobl 
(1920) z. B. verwendete sie. 

Fiir die Verarbeitung des Rohstoffes empfiehlt Paschen (1906), daB man ihn 
zunachst mit gleichen Teilen Glycerin iibergieBe und ihn in dieser Form im Frigo, 
der in den Tropen ganz unentbehrlich ist, aufbewahre. Ahnliche Methoden -
die Verdiinnungen sind etwas anders - werden in Niederlandisch-Ostindien von 
Nijland, Noordhoek- Hegt (1920) und Poudman (1922) angewandt. Cal
mette versandte von Lille Impfstoff, der nur mit wenig Glycerin durchgeknetet 
war [Cam us (1909)]. Erst im Bedarfsfalle wird dieser Glycerinrohstoff dann 
verrieben und mit den weiteren notigen Mengen von Glycerinkochsalzlosung ver
diinnt. Wie schon der Transport aus Europa in die Tropen in den Kiihlraumen 
der Schiffe die Lymphen oft schadigt, da der Impfstoff den "Obergang aus der Kalte 
in die Warme auBerordentlich schlecht vertragt (Bondesen, Voigt u. a.), so ist 
ebenfalls jede Verschickung der Lymphe innerhalb warmer Zonen nur unter be
sonderen MaBnahmen ohne Schaden moglich. Man hat dazu die Lymphcapillaren, 
-tub en usw. in Korkstoffpackungen versandt oder in Friichte gebracht, die durch 
ihre Wasserverdunstung an der Oberflache innen kiihl blieben. Die zu diesemZwecke 
gebrauchten wasserreichen Kiirbisse, Melonen und Gurken verfaulten zu rasch; 
besser bewahrten sich mit Butterstechern ange bohrte Kartoffeln [B 0 n des e n 
(1906)]. Nijland verwendete Bananenstengel in durchlocherten Blechhiilsen, so 
daB ihr Mark verdunsten konnte. 1911 empfahl Paschen zur Aufbewahrung 
braune Glaser. Diese sollen beim Transport mit Watte umwickelt und in ein durch-
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lochertes BlechgefaB getan werden. Zwei- bis dreimal taglich ist das Ganze in 
Wasser einzutauchen. Rodenwald (1914), der mit derartig verschickter Lymphe 
keine guten Erfahrungen gemacht hat, schlagt statt dessen Bananenstengel 
als Behalter vor, die er mit Athylchlorid zweimal taglich abkuhlt. Die Tem
peratur solI sich in ihnen auf diese Weise wochenlang auf 24° halten. In Belgaum 
hat Harvey (1920) nasse Baumwolle und BinsenkOrbe und Entrican (1920) 
in Meiktila (Burma) kleine laubumwickelte Bambuskocher benutzt. Schilling 
gebrauchte 1909 Thermosflaschen mit Kuhlmischung aus Ammoniumnitrat und 
Wasser, Bouffard (1921) am oberen Niger solche, die mit Eisgrus gefUllt waren. 
Doch haben die Thermosflaschen den Nachteil, daB sie leicht zerbrechlich sind. 

Schon wegen dieser Transportschwierigkeiten hat man sich bemuM, Methoden 
zur Herstellung eines tropenfesten Impfstoffes zu finden. Da das Glycerin das 
Vaccinevirus in der Warme rasch abtotet - in Tomarkin und Serebrenikoffs 
Versuchen 1910 z. B. bei 37° in 14 Tagen -, so hat man nach anderen Desin
fektions- und Verdunnungsmitteln gesucht. 

Fornet (1913) glaubt, da er mit seiner sterilen Atherlymphe auch noch nach 
monatelangem Aufenthalt derselben bei 37 ° Impferfolge gehabt hat, diese fUr die 
Tropen empfehlen zu konnen. Ihre Haltbarkeit bei 37 ° wird allerdings von ver
schiedenen Seiten stark bezweifelt (z. B. Gins u. a.). Sodann hat man die Chloro
formlymphe, auf deren Herstellung im Abschnitte uber die Desinfektion des Impf
stoffes eingegangen wird, fUr Tropenzwecke heranziehen wollen. Doch hatten 
z. B. Dornseiffen und Voigt (1906) mit ihr nur schlechte Erfahrungen ge
macht; trotzdem empfiehlt Harvey (1920) wieder eine solche, und zwar nach 
seiner Methode hergestellte Vaccine. 

Vor allem glaubte man in dem Vaselin (La yet) und dem Lanolin (King) 
brauchbare Desinfektions- und Verdunnungsmittel fUr Tropenimpfstoffe ge
funden zu haben. Aber nach den Versuchen von Voigt (1906/09/11) und Tomar
kin und Serebrenikoff (1910), die sich allerdings in manchen Einzelheiten 
widersprechen, sind beide Fette zu diesen Zwecken nicht brauchbar. Einmal wir
ken sie nicht oder nur wenig baktericid - stieg doch in der Vaselinlymphe bei 
Voigts Versuchen die Keimzahl sogar an -, sodann aber beeintrachtigen diese 
Mittel die spezifische Viru1enz, und zwar meistens mindestens ebenso stark wie 
das Glycerin. Ein Nachteil der Lanolin1ymphe ist neben dem Mangel der Se1bst
reinigung noch die Schwierigkeit ihrer Herstellung und Verimpfung info1ge ihrer 
Zahigkeit. Mit Vase1inlymphe hat man z. B. in Ostindien 1903/04 nur sch1echte 
Erfahrungen gemacht; sie scheint jetzt ganz fallen gelassen worden zu sein. 
Anders steht es mit dem Lanolinimpfstoff. Mit ihm sind in Kamerun [Voigt 
(1911)] und Ostafrika [King (1917)] gute Impfresultate erzielt worden. Auch 
1920 berichtet Ki ng uber gute Erfolge. Er halt fUr wichtig, daB das verwendete 
Lanolin wasserfrei und neutral ist. Doch soIl der hohe Keimgeha1t dieses Impf
stoffes nicht selten zu nekrotischem Zerfalle der Pusteln fUhren. Fisher, E ntri
{jan (1920), Cunningham und Cruickshank (1924) sahen deshalb von ihrem 
weiteren Gebrauche abo Aus gleichem Grunde verwerfen King und Harvey 
die Vaselinlymphe. 

Da das Vaccinvirus, wie wir sahen, trockene Warme relativ gut vertragt, hat 
man Trockenimpfstoff zu gewinnen versucht. Die Aufbewahrung des Vaccine
virus in trockener Form ist bekanntlich eine der altesten Methoden. Reis s ner 
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(1881) empfahl sie wieder. Bei Verwendung seines Impfstoffes zu Kinderimp
fungen in Deutschland gab es freilich so viel Versager, daB man von dem weiteren 
Gebrauche absah. Aberspater und anderswo hat Trockenlymphe sich bewahrt. 
Die benutzten Herstellungsmethoden sind recht verschieden; von ihnen wie von 
der Abstammung des Rohstoffes und der Art des Impfstoffverbrauches mogen 
die Erfolge sehr stark abhangen. 

Wahrend die einen (Carini, Tomarkin und Serebrenikoff, Wurtz, 
Ca m us, Bla xall u. a.) auf chemischem Wege der Lymphe das Wasser ent
zogen, benutzte z. B. Degive nur einen warmen Luftstrom. Trockenheit und 
Warme sollen den Impfstoff sehr bald keimarm machen. Die Verreibung zu einem 
feinen Pulver erfolgte bisweilen unter Gummi-arabicum- und anderen Zusatzen; 
die Staubentwicklung dabei ist lastig und reizt die Schleimhaute. Das Pulver 
selbst wird in luftleeren, moglichst braunen Glasern aufbewahrt und kurz vor 
Gebrauch mit Glycerinwasser sorgfaltig verrieben. Haufig wird iiber brockelige 
Beschaffenheit des Impfstoffes geklagt. 

Zunachst haben neuere Experimente gezeigt, daB das Vaccinevirus in dieser 
trockenen Form Warme- besser vertragt als in Gegenwart von Glycerin oder Lano
lin [Wurtz (1903)], Blaxall (1902), Carini (1906), Achalme und Phisalix 
(1907), Nijland (1910), Tomarkin und Serebrenikoff (1910), Voigt (1911), 
King (1920)]. In den Tropen aber bewahrte sich dieser Impfstoff nicht immer. 
Seine Dauerhaftigkeit war gewill groB, doch waren die Lymphen auffallend un
sicher in ihrer Kraftwirkung, selbst wenn man von stark virulentem Material 
bei ihrer Herstellung ausgegangen war (Voigt). Uber wirklich schlechte Impf
ergebnisse wird aber doch nur sehr selten berichtet, z. B. von Leger (1912), 
wahrend RoB (1911), Cam us (1912), Degive (1913/14), Ringenbach (1914), 
Kersten (1914), Noordhoek- Hegt (1918) und Schobl (1920) aus den ver
schiedensten tropischen Gegenden berichten, daB der Trockenimpfstoff sich selbst 
unter ungiinstigsten Verhaltnissen gut bewahrt habe. 

Von Paul (1913) und Krumbach (1923) werden noch zwei Trockeniropf
stoffe besonderer Art v6rgeschlagen, die hier erwahnt seien. Paul zermahlte 
Agarschicht mit Riickstand seines IDtrafilters, auf dem er das Vaccinevirus an
gereichert hatte, und Krumbach hat Gehirne von Vaccinekaninchen getrock
net und zu einem Pulver verarbeitet, das wenigstens P/2 Monate lang virulent 
geblieben war. 

So viel Arbeit und Miihe auch der Frage der Bereitung eines wirksamen Tropen
impfstoffes gewidmet worden ist, dem Ziele ist man nicht wesentlich naher ge
kommen. Die Lymphe wird am besten in den Tropen selbst gewonnen, wie be
sonders die alten Erfahrungen der Englander und Hollander zeigen. Lanolin
und Trockenimpfstoffe scheinen vor der Glycerinlymphe gewisse Vorziige zu 
haben. 

c) Die Resistenz des V ariola-V aeeinevirus. 
Spielte die Warmeempfindlichkeit des Vaccinevirus bei der Impfstoffver" 

sorgung der Tropen die entscheidende Rolle, so ist ganz allgemein seine Resistenz 
bei der Bereitung eines virulenten Impfstoffes und bei seiner Befreiung von den 
zahlreichen Nebenkeimen von ausschlaggebender Bedeutung. Auch daB die 
Widerstandsfahigkeit des Pockenvirus sowohl bei der Desinfektion in Krank-
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66 Th. v. Wasielewski und W. F. Winkler: 

heitsfallen wie bei der Epidemiologie eine Rolle spielt, ist einleuchtend, und da 
schlieBlich Unterschiede oder auch gleiches Verhalten von Bakterien, Protozoen 
und dem Variola-Vaccinevirus bei Resistenzpriifungen unter Umstanden zu 
systematischen Schliissen verwendet werden konnen, so sollen deren Ergebnisse 
in weiterem Umfange, als es vielleicht fiir die Impfstoffbereitung allein von Be
lang ware, kurz zusammengestellt werden. 

a) Resistenz gegen physikalische Einfliisse. Die Widerstandsbhigkeit des 
Variola-Vaccinevirus gegen Warme und Kalte unterscheidet sich anscheinend 
nicht grundsatzlich von derjenigen bekannter Organismen, besonders nicht der 
der Protozoen (v. Prowazek [1905)]. Es vertragt niedrigste Temperaturen 
(-180°) monatelang (Blaxall und Fremlin); langdauerndes Einfrieren und 
Wiederauftauen, auch Wiederholungen dieser Prozeduren sollen es wenig scha
digen. Gegen hohere Temperaturen dagegen ist es ziemlich empfindlich. Und 
zwar vertragt es in getrocknetem Zustande 100° fiim bis zehn Minuten lang 
[Green (1905)], auch maBige Temperaturen schadigen es, wie die Tropener
fahrungen zeigen, nur langsam. In Pulverform aber stromendem Wasserdampf 
ausgesetzt, stirbt es bereits in 5 Minuten [Heerwagen (1893)]. Auch als Glycerin
lymphe auf Uhrschalchen iiber stromenden Dampf gehalten, ist es nach 5 bis 
10 Minuten nicht mehr virulent. In fliissigem Medium ist es von Warmegraden, 
die UIll 60° liegen, in einer halben bis einer Stunde abgetotet [Geuns (1889)], 
Janson (1891), Tedeschi (1901), Carini (1906), Power (1907), Siipfle (1909), 
Henseval (1919), Groth (1921/23) u. a.]. Die Angaben dariiber stimmen zwar 
nicht ganz iiberein, doch sind Abtotungsversuche sehr vielen Fehlerquellen ausge
setzt - wir erinnern nur an den Grad der AufschlieBung und die Schwierigkeit beim 
Nachweis durch Tierversuch - so daB Differenzen der Ergebnisse sich daraus 
leicht erklaren lassen. Korpertemperatur vertragt das Virus in Pulverform 
nach Carini wenigstens 35, nach den Versuchen von Tomarkin und Serebreni
koff sogar 92 Tage lang. In einem fliissigen Medium aber, in dem sich der Vaccine
erreger nicht vermehrt, bleibt er auch bei 37 ° nur relativ kurze Zeit am Leben, wie 
schon die vielen vergeblichen Kulturversuche gezeigt haben. Da GeiBlers (1914) 
bakterienfreie Lymphe 8 Tage hindurch im Brutschrank voll virulent blieb, meinte 
er, eine Virulenzabnahme hatte ihren Grund nur im Wachstum der Nebenkeime. 
Am widerstandsfahigsten gegeniiber KlUte und Warme soll das Virus in unzer
kleinerten Borken sein, so daB man es mit Erfolg in dieser Form durch die heiBe 
Jahreszeit hindurch aufbewahrt und mit ihm dann ausnahmslos erfolgreiche Imp
fungen vollzogen hat. 

Setzt man das Virus einem Drucke von z. B. 3000 Erg aus [v. Prowazek 
(1905)], so wird es nicht zerstort. In Santoris Versuchen vertrug es einen Druck 
von 300 bis 400 Atmospharen. Diffuses Tageslicht soll das Virus nur sehr lang
sam schadigen; doch fehlen hieriiber noch eingehende, vollig exakte und vergleich
bare Untersuchungen. Green fand auch blaues, gelbes und griines Licht ohne 
nachteilige Wirkung. Anders ist scheinbar sein Verhalten gegeniiber ultravioletten 
Strahlen. Hieriiber stammen die ersten Versuche von Finsen und Dreyer 
(1903), in denen die Pockenvaccine auBerordentlich rasch durch Bogenlampen
licht avirulent wurde. Mayerhofer (1912) arbeitete mit einer kiinstlichen 
Hohensonne als Strahlenquelle. Die Abtotung des Virus erfolgte wieder auBer
ordentlich rasch, z. B. selbst aus 1 m Entfernung bereits in 5 Minuten. Durch Ge-
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brauch verschiedener Filter wies Mayerhofer nach, daB diese starke Empfind
lichkeit besonders gegenii ber den Strahlen kurzer Wellenlange bestand. Begiinstigt 
wird die Abtotung durch die gute Durchlassigkeit des Glycerins fUr diese Strah
lensorte. Auf die Versuche von Fried berger und Mirones c u (1914) iiber Impf
stoffdesinfektion mittels ultravioletter Strahlen wird spater eingegangen. Ihre 
Ergebnisse stehen in auffallendem Gegensatz zu denen von Finsen, Dreyer 
und Mayerhofer, indem die mit Wasser 1 : lO verdiinnte Lymphe hier P/2-
stiindige Bestrahlung aus 25 cm Entfernung vertrug. 

Die keimtotende Wirkung der Tageslichtstrahlen kann man durch Beigabe 
gewisser Farbstoffe auBerordentlich verstarken. v. Prowazek (1906) benutzte 
Eosin; er konnte das Vaccinevirus durch 1 proz. Eosin und Sonnenlicht in 
12 bis 24 Stunden vernichten. In Versuchenmit Miyaji (1915) gab er zur Lymphe 
gleiche Teile 1 :lO 000 verdiinnten Neutralrotes. Belichtete er das Gemisch 
1 Stunde, so war das Virus tot. v. Prowazek glaubt, diese keimtotende Wir
kung kame dadurch zustande, daB das Virus, resp. die Zellen durch Einfliisse 
des Farbstoffes befahigt werden, die langwelligen roten Strahlen aufzunehmen. 
Diese erhohen dann die Oxydationsfij,higkeit derart, daB das Kontagium, sonst 
auf die geringe Sauerstoffspannung in den paraplasmatischen Hohlraumen der 
Zellen abgestimmt, vernichtet wird. Jedenfalls ist diese photodynamische Wir
kung auf das Virus bisher nur bei fluorescierenden Farbstoffen beobachtet worden, 
abnehmend mit dem Grade ihrer Fluorescenz (Tappeiner). Dabei ist weder 
das Fluorescenzlicht das wirksame Agens, noch irgendein durch die Strahlen 
entstehendes Zersetzungsprodukt. In Tappeiners und J odlbauers Versuchen 
(1904) waren Paramaecien bedeutend empfindlicher als Bakterien und Schimmel
pilze. Der Wirkungsgrad der verschiedenen Farbstoffe auf die einzelnen Mikro
organismen ist aber so auBerordentlich verschieden, ohne daB man fiir diese Unter
schiede bisher iiberzeugende Griinde gefunden hatte, daB man sie zu Klassifizie
rungsversuchen des Variola-Vaccinevirus nicht verwenden kann. Mit dem ge
meinsamen EinfluB von. gewissen Farbstoffen und Licht auf das Vaccinevirus 
haben sich noch besonders Friedberger und seine Mitarbeiter Yamamoto 
und Mironescu (1909/14) beschaftigt. Methylenblau und Sonnenlicht schadig
ten in Friedbergers Versuchen weder allein noch gemeinsam die Virulenz der 
Lymphe im Verlaufe von 3 Stunden. Eosin in der Verdiinnug 1 : 2000 totete 
das Virus, jedoch nur bei Mitwirkung der Sonnenstrahlen. AuBerst krliftig erwies 
sich aber die photodynamische Wirkung des Neutralrotes, das noch in der Ver
diinnung 1 : lO 000 000 und bei siebenstiindiger Bestrahlung das Virus abtotete. 
Bei diesen Versuchen fiel das Maximum der Wirkung nicht mit der maximalen 
Konzentration zusammen. Zu ihrem Gelingen war die Anwesenheit von Sauer
stoff notwendig. Bestrahlung der Farblosung vor der Zugabe zum Impfstoffe 
war ohne Wirkung; die Wirkung beruhte also nicht etwa auf einer Zersetzung 
derselben. 

~) Resistenz gegen chemische Einfliisse. Die Empfindlichkeit des Virus 
gegen Desinfektions- und Heilmittel ist am eingehendsten von Friedberger 
und Yamamoto (1915) untersucht worden. Sie mischten fallende Mengen der 
Chemikalien mit verdiinnter Glycerinlymphe und priiften das Gemisch nach einer 
halben Stunde und nach 18 Stunden an der Kaninchencornea auf seine Virulenz. 
Die Wirkungsweise dieser Desinfektionsmittel ist an sich schon auBerordentlich 

5* 
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verschieden; in bezug auf das Vaccinevirus ist sie aber noch dadurch kompliziert, 
daB dieses einmal auBerordentlich klein ist, also eine enorme Oberflache hat, dazu 
aber sich in einer Glycerin-, zellen- und eiweiBhaltigen Suspension befindet. Mit
unter schadigte in Friedbergers und Yamamotos Versuchen das Desinfiziens 
die zur Virulenzkontrolle benutzten Hornhaute so stark, daB sie 3 bis 4 Tage 
lang Entziindungserscheinungen zeigten. Dadurch wird natiirlich auch der vac
cinale ProzeB beeinfluBt. So haben die Versuche dieser Forscher nur einen be
dingten Wert. Aus ihnen ist hervorzuheben, daB das Vaccinevirus anscheinend 
gegeniiber Formalin empfindlicher ist als Bakterien, nicht ganz so leicht wie Bak
terien von Sublimat und Silbernitrat abgetotet wird und resistenter scheint als 
diese dem Phenol und Antiformin gegeniiber. Seine relative Unempfindlichkeit 
gegen Chinin- und Arsenpraparate spricht angeblich gegen eine Protozoennatur. 

Wie Neufeld und v. Prowazek (1907) versucht haben durch Resistenz
priifungen gegen Galle und Saponin die Systemstellung der Spirochaten zu ent
scheiden, so hat man mit gleicher Absicht auch das Verhalten des Vaccinevirus 
gegeniiber diesen Mitteln gepriift. Diese Substanzen wirken ausgesprochen zell
losend (taurocholsaures Natron) oder abtotend (Sapotoxin) auf tierische 
Zellen, auf pflanzliche Zellen wirken sie (Pneumokokken ausgenommen) nicht. 
So fanden auch v. Prowazek (1906) und Neufeld und v. Prowazek, daB das 
Vaccinevirus in einer halben Stunde von verdiinnter Galle zerstort wird. Aber 
durch Vaccine, die 6 Stunden der Einwirkung von Kaninchengalle ausgesetzt 
war, konnten subcutan Mfen noch immunisiert werden. Danach scheint es also 
fraglich, ob das Virus in dieser Zeit bereits abgetotet war. In Friedbergers 
und Yamamotos Versuchen wurde 1 : 10 verdiinnte Lymphe durch gleiche 
Teile Galle in 18 Stunden avirulent. Sie fanden, daB nicht das Mucin, sondern 
atherlosliche Bestandteile und gallensaure SaIze das keimtotende Agens waren. 
v. Prowazek und Miyaji (1915) brachten in 0,5 ccm verdiinnter Galle einen 
Tropfen Lymphe: nach 24 Stunden war diese bereits abgetotet. Da auch Saponin 
nach v. Prowazek erst in 1 proz. Losung und 20. Minuten, nach Fried
berger und Yamamoto in der Verdiinnung 1 : 2000 erst in 18 Stunden das 
Variola-Vaccinevirus abtotet, Arndt (1908) aber iiberhaupt negative Ergebnisse 
bei solchen Versuchen hatte, die Resultate sich also stark widersprechen, und da 
auch die Priifung der Virulenz der Saponinlymphemischung an der Kaninchen
cornea durch Reizwirkung fast unmoglich wird, so tragen derartige Versuche 
wohl wenig zur Klarung der Frage der Stellung des Vaccinevirus beL Weiter 
haben v. Prowazek und Miyaji die Wirkung des Trypsins und Pepsins auf 
das Vaccinevirus untersucht und dabei, friihere Behauptungen korrigierend, 
gefunden, daB die Widerstandsfahigkeit gegen Pepsin geringer ist als gegen Trypsin. 
Sie gaben z. B. infizierte Hornhaute je 24 Stunden bei ZimmertemperatiIr in ein 
Pepsinsalzsauregemisch oder in Trypsin und verimpften die verdauten Massen 
auf Kaninchenhornhaute. Nur nach Trypsinverdauung gingen die Infektionen an. 

Aus all den angefiihrten und den noch sonst von Arndt, v. Prowazek u. a. 
gemachten Beobachtungen kann man praktisch recht wenig schlieBen. Das Ma
terial, das die einzelnen Forscher untersucht haben, war auBerordentlich verschie
den, bald Glycerinvirus, bald Borken- oder Pustelinhalt oder infizierte Hornhaute. 
Nach Unterschieden zwischen Variola- und Vaccinevirus ist nicht gefahndet 
worden. So gelten jegliche SchluBfolgerungen im allgemeinen nur fiir den gerade 



Das Pockenvirns. 69 

vorliegenden Fall und haben noch wenig allgemeine Bedeutung. Sind die Ver
suche untereinander schon schwerund nur mit Vorsicht zu vergleichen, so scheint 
es uns heute noch sehr gewagt, aus den beobachteten Unterschieden in der Emp
findlichkeit gegeniiber keimschadigenden Einfliissen des Vaccinevirus, der Bak
terien und Protozoen irgendwelche Schliisse auf eine Systemstellung zu ziehen. 

Was schlieBlich die elektiv schwache abtotende Wirkung des Desinfiziens 
auf das Virus betrifft, wie wir sie brauchen zur Herstellung bakterienfeier Impf
stoffe, so ergeben diese Versuche auch hierfiir wenig praktisch Verwertbares. 
Ohne sich auf die Resistenzversuche des Vaccineerregers zu stiitzen, ist man in 
den Experimenten, die sich mit der Herstellung keimfreien Impfstoffes befassen, 
praktisch vorangekommen. Die vorliegenden Ergebnisse zeigen aber, daB unsere 
DesinfektionsmaBnahmen bei Erkrankungsfallen (Formalin, Sublimat) wirksam 
sein konnen. 

d) Bakteriologische Untersuchung der Lymphe. 

Man ist sich im allgemeinen heute dessen bewuBt, daB fiir den Verlauf der 
Impfblattern, ihre starkeren oder geringeren Entziindungserscheinungen der 
Bakteriengehalt des Impfstoffes nicht maBgebend ist, wie es z. B. Landmann 
(1895) annahm. Dreyer (1898) impfte Reinkulturen der Bakterien aus einer 
Lymphe auf den menschlichen Arm und erhielt dabei nur geringe Reizerscheinun
gen. Die Entziindungen am Arme des Impflings sind vielmehr der Ausdruck des spe
zifischen Reizes des Pockenvirus. Und doch muB eine bakteriologische Kontrolle 
der Lymphe stattfinden, wei! nur auf diese Weise ungliickliche Zufalle vermieden 
und ungerechtfertigten Beschwerden seitens der impfenden Arzte und des Pu
blikums iiber ihre schlechte Beschaffenheit entgegengetreten werden kann. 

Die Keime, die man in der Lymphe gefunden hat, gehoren meistens vollig 
harmlosen Arlen an. Es sind Staphylococcus albus, Sarcinen, Tetragenus, Coli 
und Paracoli, Pseudodiphteriebakterien, Bacillus megatherium und mesentericus 
sowie Heubacillen und verschiedene Schimmelpilzarten gefunden worden. Le
sieur und Magnin (1913) haben die Kuhpockenimpfstoffe besonders auf Hefen 
untersucht. Sie fanden Torula und andere Arten; diese waren z. T. gegen Kalte 
wenig empfindlich, waren tierapathogen und wurden in den Eruptionen der 
Impflinge nicht wiedergefunden. Von Keimen, die unter Umstanden pathogen 
sein konnten, fand man Staphylococcus aureus, citreus, Streptococcus longus. 
Tetanus-, Gasbrand-, Rauschbrandbacillen und die Bacillen des malignen Odems. 

Bedenklich konnen auf den ersten Blick die Beimengungen von Staphylo
und Streptokokken sowie der pathogen Anaerobier scheinen. Doch bedeutet ein 
Keim bekanntlich nicht gleich eine Infektion, und besonders fiir die Anaerobier 
liegen die Entwicklungsverhaltnisse in den oberfliichlichen glatten Impfstrichen 
sehr ungiinstig. Infektionen mit Gas- oder Rauschbrand und malignem Odem 
sind unseres Wissens auch noch nie beobachtet worden. Mit Tetanusbacillen 
verhiilt es sich im allgemeinen nicht anders. Und doch hat man auf ihren Nach
weis immer besonderes Gewicht gelegt. Carini (1904) fand sie in 50 Lymph~ 
proben bei 400 Einzeluntersuchungen 5 mal. Er meint, man konne die Infektions
gefahr vermeiden, wenn man nicht durch Stich impfe und keinen festen Verband 
anlege. Morosoff (1912/13) fand Tetanusbacillen sehr selten, Anderson (1915) 
nie, obwohl er sich besonders eingehend mit dieser Frage beschaftigt hat. 1904/13 
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wurden in Nordamerika 31 Millionen Lymphportionen verimpft, und nur 41 Teta
nusfalle bei Impflingen beobachtet. In 19 von diesen Fallen konnte Anderson 
Lymphreste untersuchen, fand aber nie Tetanusbacillen darin. Dieser negative 
Befund, dazu die enorme Seltenheit der Tetanusfalle und schlieBlich noch die 
bei diesen Fallen beobachtete hohe Letalitat, die mit der langen Inkubationszeit, 
gesetzt, die Infektion geschah bei der Impfung, im Widerspruch stand, sprechen 
seiner Meinung nach dagegen, daB ein Zusammenhang zwischen der Schutz
impfung und diesen Tetanuserkrankungen besteht. Kiinstlich mit Tetanus ver
setzte Lymphe ging auf Meerschweinchen und Men an, ohne daB die Tiere Wund
starrkrampf bekamen. Einen ahnlichen Befund haben auch Lentz und Fiirst 
(1923) erhoben. So hat wohl die Tetanusfrage mehr eine theoretische als eine 
praktische Bedeutung. Die heutige fortgeschrittene Technik der Anaeroben
ziichtung hat uns iiberdies gezeigt, Wie auBerordentlich verbreitet die patho
genen Arten sind im Gegensatz zu der Seltenheit der durch sie verursachten 
Krankheiten. Die Art der Lymphuntersuchung auf Tetanusbacillen wird noch 
recht verschieden gehandhabt, und man wird gut tun, ihre Technik wegen der 
dauernden Fortschritte auf dem Gebiete der Anaerobenziichtung in den staat
lichen Richtlinien nicht festzulegen. Gins und Kirstein (1923) verwenden 
Traubenzuckerbouillon, die sie mit Paraffin iiberschichten (Kirstein) oder nach 
Burri verschlossen anaerob bebriiten (Gins). Kirsteinerhitzte die Lymphe vorher 
eine halbe Stunde auf 70 bis 80°, Gins nur auf 65°. Aber die Rauptsache ist die 
Verwendung eines geeigneten Nahrbodens; Leberbouillon scheint hierbei brauch
barer als Traubenzuckerbouillon [Jakobsthal (1923)]. Wieweit die in der 
Lymphe gefundenen Staphylo- und Streptokokken eine pathogene Bedeutung 
erlangen konnen, dariiber gehen die Ansichten noch sehr auseinander. Es sind 
aIle Methoden, mit denen man ihre Pathogenitatzu priifen sucht, sehr unsicher, 
besonders auch in der Beziehung, als sie sich immer nur auf diese oder jene Tier
art und nicht auf den Menschen beziehen. Summarisch konnte man, so meinen 
z. B. Morosoff sowie Paschen und v. Wasielewski (Kassel 1923) das Vor
handensein pathogener Keime durch Priifung der Lymphe an der Kaninchen
cornea feststeIlen, wo diese starke Entziindungserscheinungen hervorrufen. 
Schon Gorini (1892) benutzte die Kaninchenhornhaut zur Priifung der Lymphe 
auf Reinheit. In der Fahigkeit zur Ramolyse sehen wir heute kein Kriterium 
der Pathogenitat mehr; daB menschenpathogene Staphylokokken auch anaerob 
wachsen konnen, stimmt ebenfalls nicht mehr. Groth (1923) erhofft sich von 
Biirgers Virulenzbestimmungsmethode einen Fortschritt. 

Reute kann man die Frage der Menschenpathogenitat also nicht exakt lOsen; 
vielleicht wird man es nie konnen. Unseres Erachtens ist diese Frage auch prak
tisch nicht sehr wichtig fUr die Lymphbereitung. Nur selten und in geringer Zahl 
findet man Keime, die den Verdacht, pathogen zu sein, erwecken konnen; Gins 
z. B. fand iiberhaupt nie solche. Die allermeisten Bakterien in der Lymphe sind 
vollig harmlos, vielleicht auch deshalb, weil, wie Meder meint, pathogene Keime 
in der Glycerinlymphe schneller als harmlose vernichtet werden. Ein Zusammen
hang zwischen einer Infektion der Impfpusteln und dem Ba,kteriengehalte der 
Lymphe hat sich noch nicht erweisen lassen. Umgekehrt fand Meder (1912) 
wohl in der Lymphe, aber nicht in den von dieser hervorgerufenen Pusteln Strep
tokokken. Man hat die Zahl der zuIassigen Keime auf 20000 im ccm festgesetzt 
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und damit unseres Erachtens reichlich hoch gegriffen, denn die meisten Impf
stoffe, so wie sie von den Impfanstalten abgegeben werden, enthalten nach unseren 
und vieler anderer Untersucher Erfahrungen wesentlich weniger Keime, viele 
nicht mehr als ein gutes Trinkwasser, nicht wenige sind uberhaupt bakteriologisch 
steril. 1st die Keimzahl einmal sehr hoch, so genugt es meist, den Impfstoff 
liegenzulassen und in einigen Wochen wieder bakteriologisch zu prufen. Eher 
wird man eine Glycerinlymphe wegen ihrer geringen Virulenz als wegen ihrer 
hohen Keimzahl vernichten mussen. 

Die Bestimmung der Keimzahl kann nur annahernd genau sein bei Austitrie
rung (Gins), nicht bei der groben Tropfmethode, wie sie z. B. Wurtz und Ca m us 
(1913/14), Groth u. a. verwenden. Fur grobe Orientierungen reicht sie freilich 
aus. Einsaat und Aussaat desselben Materiales geben mitunter recht verschie
dene Resultate [vgl. die Tabellen von Tomarkin und Serebrenikoff (1910)], 
so daB unter Umstanden zur gleichzeitigen Anwendung beider Methoden zu raten 
ist. Auf Agar erhalt man hohere Keimzahlen als auf Gelatine. Fur die Praxis 
ist es wohl das einfachste, die Keimzahl auf 1 ccm Gebrauchslymphe der und der 
Verdunnung anzugeben, nicht auf den Rohstoff. Bei der Unsicherheit der Methode 
ist es unnotig, eine Art Keimtiter einzufuhren, wie es Jacobsthal (1923) vor
schlagt. Mit 1 will dieser 20 Keime in cmm bezeichnen, mit 0,5 10 Keime usw. 
Die Bestimmung soIl 8 Tage nach der Fertigstellung (Meder 14 Tage) erfolgen, 
am besten noch einmal kurz vor der Abgabe. Ein Vermerk auf der Impfstoff
pac kung uber die Keimzahl erscheint uns nicht angebracht, hochstens die Auf
schrift "bakteriologisch gepruft", da der praktische Arzt mit der Angabe der 
Keimzahl meist nichts anzufangen weiB. Viel wichtiger aber als das letzte, viel
leicht unter Umstanden pathogene Bacterium in der Lymphe unschadlich zu 
machen, ist es, eine Verschmutzung der Pusteln des Impflinges zu verhindern. 

e) Die Desinfektion des Impfstoffes. 

Den Gehalt des Impfstoffes an Nebenkeimen sucht man zunachst durch sorg
faltigen Schutz des Impffeldes vor Verunreinigungen niedrig zu halten. Da die 
Keime hauptsachlich in den Pockenschorfen sitzen sollen, hat man verschiedene 
Verfahren angegeben, diese besonderen Trager der Nebenkeime vor der Impf
stoffernte zu entfernen. Freyer konstruierte zu diesem Zwecke ein osenformiges 
Messer. Andere suchten durch Vaseline und anderes die Schorfe vor der Ernte 
zu erweichen, so daB sie sich beim Waschen ablOsten. 

Da der Impfstoff nicht bakterienfrei gewonnen werden kann, muB er desin
fiziert werden. Unter Desinfektion der Variolavaccine versteht man allgemein 
nur ihre Befreiung von Nebenkeimen. 

Wir hatten bereits den Gebrauch des Glycerins bei der Impfstoffherstellung 
erwahnt. Es wurde 1866 von E. Muller eingefuhrt, einmal urn die Lymphe 
zu strecken, dann aber auch, weil durch Glycerinzusatz ein leicht verimpfbarer 
und lange Zeit halt barer und wirksamer Impfstoff entstand. Spater entdeckte 
man auch seine desinfizierende Wirkung. Eine Erklarung fUr dieselbe ist bis 
heute noch nicht gefunden. Auf einer Wasserentziehung scheint sie nach Ver
suchen von Steinhard und Gr u nd (1915) nicht zu beruhen, denn die Widerstands
fahjgkeit der Bakterien gegen Glycerin und Eintrocknen decken sich nicht. 
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Je mehr Glycerin man dem Rohstoff beigibt, und bei je hoherer Temperatur 
man es auf ihn wirken laBt, um so schneller ist es imstande, die vegetativen For
men der Bakterien zu vernichten EPa ul und Galasso (1912)]. Besonders resistent 
erwiesen sich in Steinhardts und Grunds Versuchen Tuberkelbazillen. Wie 
deren Wachshiille sie anscheinend vor der Einwirkung des Glycerins schiitzt, so 
ist es vielleicht auch die Lipoidhiille, die von einigen Forschern auf Grund seiner 
Farbbarkeit und seines physikalischen Verhaltens dem Pockenvirus zugeschrieben 
wird, die es der abtotenden Kraft des Glycerins entzieht. Auch gegen Antiformin 
zeigt es sich ja gleich den Tuberkelbacillen resistenter als andere Mikroben 
[Fried berger und Ya ma moto (1914)]. Staphylococcen und Colibakterien 
waren in den Versuchen von Steinhardt schon wesentlich weniger widerstands
fahig gegen Glycerin. Sporen gegeniiber ist seine Wirkung sehr gering, haufig 
findet man deshalb Sporenbildner in den kauflichen Lymphpraparaten. Aus dem 
Glycerin selbst konnten Paul und Galasso neben Heubazillen auch gasbrand
ahnliche, nicht - Meerschweinchen -pathogene Keime ziichten. Es ist deshalb 
angebracht, das bei der Lymphbereitung verwendete Glycerin nach dem Vor
schlage von Pa ul und Galasso zu sterilisieren. Dazu geniigt aber nach deren 
Versuchen eine einstiindige Einwirkung des stromenden Dampfes wenigstens 
zur Vernichtung von Heubacillensporen nicht; in 80 proz. Glycerinwasser 
werden sie erst nach drei Stunden abgetotet. Kartoffelbazillensporen erst nach 
4 Stunden (Neidhardt). 

Auf das Vaccinevirus selbst wirkt das Glycerin relativ wenig ein, besonders 
bei niedriger Temperatur. Mit Glycerinlymphe, die 7 Jahre alt war, erzielten 
v. Prowazek und Miyaji (1915) auf der Kaninchenhornhaut noch eine kraftige 
Reaktion mit zahlreichen Guarnierischen Korperschen. 

Ein Nachteil des Glycerins ist es aber, daB seine desinfizierende Wirkung nur 
schwach ist, so daB starker bakterienhaltige Lymphe erst in 1 bis 2 Monaten 
keimarm, selten ganz keimfrei wird. Man ist also gezwungen, abgelagerte Impf. 
stoffe zu verwenden, deren Wirksamkeit aber nicht mehr die einer frischen Vaccine 
ist. Weiter wirkt besonders auBerhalb des Kiihlraumes, zumal in warmeren 
Jahreszeiten und Gegenden das Glycerin dauernd keimtotend weiter, und zwar 
nicht nur auf die Begleitbakterien, sondern auch auf den Vaccineerreger selbst; 
und diese Dauerwirkung ist unaufhaltsam und nicht auszuschalten. 

Seit langer Zeit sind deshalb Versuche mit dem Ziel eines keimfreien, halt
baren Impfstoffes im Gange. Man hat verschiedene Wege zu diesem Zwecke ein
geschlagen : 

1. sucht man ein elektives Desinfiziens fiir Rohlymphe, das Begleitbakterien 
rasch abtotet, den Vaccineerreger aber unberiihrt IaBt, und das nach der Desin
fektion des Impfstoffes wieder entfernbar ist, so daB es keine Nachwirkung ent
falten kann. Hierher gehoren die Versuche mit a.) Ather, b) Chloroform, c) Toluol, 
d) Chlorathyl, e) Wasserstoffsuperoxyd, f) Phenol. 

2. sucht man die Wirksamkeit des Glycerins durch Zusatz gewisser Desin
fizientien sowohl zu verstarken wie zu beschleunigen, so daB man bald nach der 
Rohstoffernte einen keimfreien Impfstoff abgeben kann. Zu diesem Zwecke 
wurden Zusatze von a) EUkupinotoxin und b) Brillantgriin empfohlen, die man 
wieder zu neutralisieren suchte, auBerdem c) Nelkenol, d) Chinosol, e) Karbol
saure, f) Trypaflavin, g) Rivanol, h) bakteriophages Lysin angegeben. 
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3. Hat man versucht, auf physikalischem Wege eine Reinigung der Lymphe 
zu erreichen. Hier wiiren besonders die Filtrationsversuche sowie die Arbeiten 
iiber die ultravioletten Strahlen zu nennen. 

AuBer diesen Mitteln sind noch eine ganze Reihe andere gepriift, aber von 
vornherein als unbrauchbar wieder verworfen worden. Es seien nur genannt: 
Iproz-Formalin, 0,5proz. Novasurol, Iproz. Atoxyl [Babes und Bobes (1920)], 
Vuzin und Eukupinum hydrochloricum [Kirstein (1919)], .Alkohol, 
Sublimat, .Argentum nitricum, Kalilauge, Jod, Chinin, Chlor, Jodtrichlorid 
(GeiBler) Kaliumcyanid (Gaylord) u. a. m. 

1. a) ~ther. Fornets Lymphreinigung durch Ather (1913 und 1922) ge
schah mittels folgenden "Grundversuches": 1 g frische Rohlymphe wird in einem 
Pulverglase mit 30 ccm Ather - ohne sonstige Zusiitze, die die Atherwirkung 
nur hemmen - 24 Stunden lang kriiftig geschiittelt. Darauf wird der Ather rasch 
bei 37 0 oder in Vakuum verdunstet. Bisweilen ist die Lymphe schon nach 
101/ 2 stiindiger Atherbehandlung steril, mitunter aber auch erst nach 120 Stun
den. 1922 gab Fornet einen besonderen Apparat an, in dem angeblich die Steri
lisierung der mit NaCl-Losung verdiinnten Lymphe durch Atherdampfe in dem 
hundertsten Teile der Zeit, d. h. in 5 bis 10 Minuten moglich war. AuBer Ather 
hat Fornet auch Petroliither, Benzol, Schwefelkohlenstoff und Trichloriithylen 
verwendet. Wiihrend es ihm friiher (1913) gelang, durch 120 stiindige Atherbe
handlung selbst Sporenbildner abzutoten, sieht er jetzt in solchen ein Hindernis 
fiir die vollige Sterilisierung. Diese Keime miiBten durch Stallhygiene ausgeschal
tet werden. Mit seiner Methode hat Fornet meistens v6llige bakterielle Steri
litiit seiner Lymphen erreicht, ohne daB durch diese Behandlungwseise auch die 
spezifische Virulenz des Materiales verlorengegangen ware, wie Impfungen auf 
Kaninchenhaut und -hornhaut zeigen. 

Der Fornetsche "Grundversuch" konnte von einigen Seiten wie Paschen, 
Groth (1913), Pissin (1914) bestiitigt werden. 

Lentz (1914) hatte in Versuchen mit Weber und Hesse bei der Athersteri
lisierung wechselnde Erfolge. Er fiihrt diese Beobachtung auf den Siiuregehalt 
des Athers zuriick. Ahnliche MiBerfolge hatte GeiBler (1914). Auch Seiffert 
(1914) erhielt nach 24 stiindiger Atherbehandlung zwar nur Wachstum vereinzelter 
Keime, aber schon waren die Impferfolge auf der Kaninchenhaut schwach oder 
zweifelhaft. Eingehend hat sich Voigt (1915) mit der Atherdesinfektion be
schiiftigt. Er hiilt die Methode fiir umstiindlich und unrentabel, ganz abgesehen 
davon, daB die mit Ather geschiittelten Impfstoffe, verrieben wie unverrieben, 
nur kurze Zeit ihre Virulenz behielten. Gins (1914 und 1916) betont vor allem 
die Unzuverliissigkeit des Verfahrens; wahrend die einen Proben mit oder ohne 
Schiitteln steril wurden, waren die anderen auf keine Weise zu desinfizieren. 
Eher als die Begleitbakterien abstarben, verloren die Proben ihre Virulenz. Auch 
Krum bachs (1922) Atherlymphen waren zwar nach 11 bis 30 Stunden steril, 
dafiir aber auch am Kaninchen meist wirkungslos. 

Fiir die Praxis scheint uns nach den vorliegenden Nachpriifungen dieses Ver
fahren nicht brauchbar. Zu wissenschaftlichen Versuchen aber kann man es unter 
Umstiinden, braucht man keimfreien Impfstoff, verwenden. 

b) Chloroform. Auch mit Chloroform wurden, nachdem dieses schon von 
Green (1903/04) als 0,5 prozentiges Chloroformwasser und in Dampfform bei 
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18° bis 23 0 verwendet und von Carini (1905), Voigt (1906), Nijland (1906) 
und Meder (1913) abgelehnt war, wieder von Cam us (1913), GeiBler (1914), 
Harvey sowie Fischer (1920) Desinfektionsversuche gemacht. 

Cam us und GeiBler hatten dabei allerdings wieder keine brauchbaren Er
gebnisse; Harvey aber riihmt die Vorteile einer Chloroformlymphe sehr. Er 
leitet mit Chloroform gesattigte Luft durch Glycerinlymphe hindurch und ent
fernt das Chloroform darauf durch Erwarmen und Durchleiten von Luft. 1906/08 
hatte man mit solchen Vaccinen angeblich 99% Impferfolg, spater wird dariiber 
nicht mehr berichtet. Fisher aber, und ahnliche Erfahrungen hatten nach seiner 
Mitteilung Blaxall und Hutschinson, muBte bei der Chloroforms~erilisation 
sehr vorsichtig vorgehen, damit die Virulenz der Lymphe nicht alIzu sehr litt. 
Er leitete deshalb nur so lange Chloroform durch die Lymphe hindurch, bis in 
einem ccm des Impfstoffes nur noch bis zu 15 Keime waren. Sterile Lymphe war 
auch bald wirkungslos. Fisher, Blaxall und Hutchinson empfehlen diese 
Art der Sterilisation, wenn es gilt, schnell keimfreien Impfstoff, der auch umgehend 
verbraucht wird, herzustellen. 

c) Toluol. Toluol, mit dem schon Carini (1905) Versuche angestellt hatte, 
erprobte Gins (1916) wieder. Es bewirkte zwar eine rasche Keimverminderung, 
nie a ber eine vollige Sterilisierung, besonders wenn Sporen in dem Material 
vorhanden waren. Sein Vorteil bestand darin, daB es sich schonend und rasch 
wieder entfernen lieB. Die Virulenz schien unter dem Mittel nicht gelitten zu 
haben. 

d) Chloriithyl. Das von Cam us (1913) verwendete Chlorathyl desinfiziert 
angeblich rascher als Ather und ist auch wegen seines niedrigen Siedepunktes 
leichter als dieser wieder entfernbar. Ca m us totete die vaccinierten Kaninchen, 
reinigte die Impfflache von Krusten und Haaren und legte das geimpfte, exci
dierte Hautstiick in Ather oder Chlorathyl24 Stunden lang bei 16 0 bis 18 o. Nach 
Abwaschen erntete er in der iiblichen Weise, aber steril vorgehend, die Impf
pusteln und verarbeitete sie weiter. tiber Bakterienzahlen und Virulenz der so 
gewonnenen Vaccinen sagt Ca m us nichts. Nachpriifungen des Verfahrens fehlen 
noch. Praktisch scheint es uns nicht brauchbar. 

e) Wasserstoffsuperoxyd. 1914 gab GeiBler eille Methode an, Lymphe mit 
2 proz. Wasserstoffsuperoxyd zu sterilisieren und das Mittel darauf wieder 
zu entfernen. Um die Lymphe moglichst fein zerkleinern zu konnen und so dem 
Desinfektionsmittel leicht zuganglich zu machen, verrieb er den Rohstoff in 
destilliertem Wasser (1 : 10), so daB die Zellverbande gesprengt wurden, und 
schiittelte sie 4 Tage lang bei 18 0 mit Glasperlen. Darauf trieb er sie noch durch 
ein feines Bronzesieb. Ergab gleiche Mengen einer stets frisch hergestellten 
Wasserstoffsuperoxydlosung hinzu, die zur Erhohung ihrer Wirksamkeit mit 
Kohlensaure angesauert war. Das Gemisch schiittelte er 3 bis 4 Stunden hindurch 
bei 37 0 • Daraufsetzte er eine Losung des Katalasepraparates Hepin hinzu, die das 
Wasserstoffsuperoxyd bei 37 0 zerlegte. In der Warme wurde auch die Kohlensaure 
ausgetrieben. So zerstorte z. B. der Zusatz einer 1 proz. Wasserstoffsuperoxyd
lOsung in 30 Minuten samtliche Bakterien, die Lymphe aber blieb, gepriift an der 
Kaninchenhaut und -hornhaut angeblich wirksam. Menschen und Kiilber impfte 
GeiBler nicht, auch wertete er die Lymphe nicht aus und priifte nicht ihre Halt
barkeit. Er sah selbst seine Versuche noch nicht als abgeschlossen an. 
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Das Verfahren ist umstiindlich, wie auch Krumbach (1922) bemerkt, und 
zu kostspielig, als daB man es in der Praxis anwenden konnte. Es ist bisher nur 
in einigen Versuchen von Gins (1921) nachgeprtift worden. Dieser verwandte 
allerdings nur eine 2 proz. WasserstoffsuperoxydlOsung als Zusatz, d. h. 
eine 1 proz. Endverdtinnung. Er prufte in gleicher Weise wie GeiBler und 
iand die verwendeten Vaccinen und Lapinen entweder steril und avirulent oder 
nicht steril und abgeschwiicht. Mit diesem Versuche ist aber tiber die Methode, 
die wenigstens wissenschaftliches Interesse verdient, ein letztes Urteil wohl noch 
nicht gesprochen. 

f) Phenol. Phenol hat sich als gutes Konservierungsmittel ftir Heilsera, Impf
stoffe und anderes seit langem bewiihrt, kein Wunder, daB man es auch immer 
wieder zur Desinfektion der Pockenlymphe heranzog. So wird es z. B. in England 
und in Tokio benutzt, und nach diesem Vorbilde hat Chalybaeus (1913) in 
Dresden es eine Zeitlang verwendet und dabei ein rasches Verschwinden der 
Nebenkeime bei guter Erhaltung der Virulenz beobachtet. Weiter bemerkte 
Lentz (1914) in zwei Diskussionen tiber Lymphsterilisation, daB er mit einem 
1 proz. Phenol- oder auch LysoJzusatz gute Erfahrungen gemacht habe. 
In 2 bis. 3 Tagen, bei Anwesenheit von Schimmelpilzsporen in 8 bis 14 Tagen, 
von Subtilis in 5 Wochen seien derartige Lymphproben steril gewesen im Gegen
satz zu den mit Glycerin angesetzten Kontrollen. Diese Lymphe wurde noch 
nach 21/2 Monaten mit gutem Erfolg auf ein Kleinkind verimpft. 

Ausgehend von diesen Erfahrungen hat Gins verschiedene Methoden ange
geben, Vaccineimpfstoffe mittels 1 proz. Phenols rasch von Begleitbakterien 
zu siiubern (1916, 1921 und 1923). Zum Zwecke einer Vorreinigung schtittelte 
er unzerkleinerten Rohstoff in einer groBen Menge 1 proz. Phenollosung und 
befreite ihn danach durch mehrmaliges Waschen mit physiologischer Koch
salzlOsung wieder von dem Desinfiziens. Der Impfstoff wurde sodann auf einem 
Filter aufgefangen und weiter verarbeitet. Da die derart vorbehandelte Lymphe 
keimarm oder fast keimfrei war, bedurfte es nur noch eines konservierenden 
nicht mehr eines sterilisierenden Zusatzes. Er nahm deshalb eine nur 40 proz. 
Glycerinlosung. Um die Viscositiit zu erhohen, setzte er noch geringe Mengen 
(2 0/ 00) Agar zu. Mit dieser Methode ist Gins imstande, binnen 3 bis 4 Tagen nach 
der Impfstoffabnahme vom Kalbe keimarme Lymphen zu versenden. Bei Erst
impflingen hatte er mit diesen Vaccinen stets 100% personlichen Erfolg. 

Aber der Keimgehalt seiner 30 derartig hergestellten Proben schwankt doch 
auBerordentlich: 10 waren steril, 4 hatten eine Keimzahl unter 1000, 11 eine tiber 
10 000 und 5 noch hohere. Den Grund daftir miissen wir in der nur iiuBerlichen 
Desinfektion der unverriebenen Lymphpartikel sehen. Das Verfahren von Gins 
ist deshalb in dieser Form unzuverliissig; da dazu noch ein Rohstoffverlust von 
10 bis 15% tritt, so ist es auch unrentabel und wird sich deshalb in der Praxis 
nicht einfiihren. In Oppeln und Halle hat man 1921 nach Rauhs Bericht 
(1924) Phenollymphe hergestellt. Der Impfstoff war keimiirmer als solcher ohne 
Phenol. Da aus Halle aber tiber geringere Reizerscheinungen bei seinem Ge
brauch berichtet wird, war er vielleicht auch schwiicher virulent. 

Gins hat spiiter (1923) bessere Erfolge gehabt, als er gefrorenen Rohstoff 
verwendete, denn dieser lieB sich wesentlich feiner verreiben. Die Virulenzer
haltung dieses dann meist keimfreien Impfstoffes war gut, - gemessen mit der 
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Ginsschen Methode am Meerschweinchen. Einmal war die Impfwirkung 11 Mo
nate hindurch unvermindert; aber im allgemeinen nahm doch die Virulenz der 
Phenollymphen frillier als die der Glycerinlymphen abo Parallellaufende Euku
pinotoxinlymphen wurden nicht so schnell unwirksam. Sein Verfahren empfiehlt 
Gins besonders fiir solche Falle, in denen aus eingefrorenem Rohstoff zu raschem 
Verbrauch ein Impfstoff schnell hergestellt werden soIl. 

Groth u.nd Arnold (1922) pruften die erste 1921 von Gins angegebene Me
thode nacho Sie verrieben aber den Impfstoff vor der der Desinfektion folgenden 
Sterilitatspriifung und erhielten dabei durch Freilegen der Bakteriennester in 
den Lymphpartikeln erheblich hohere Keimzahlen als Gins. Sie waren zweimal 
etwas hoher, zweimal aber erheblich niedriger als die der parallellaufenden Gly
cerinlymphen. Auch die Virulenz ging bei diesem Verfahren deutlich herab, 
nicht immer parallel den Keimzahlen. Groth und Ar no ld verneinen eine elektive 
Wirkung des Phenols. Auch Kirstein (1924) lehnt diese Methode abo 

Von Babes und Bobes (1920) ist gleichfalls neuerdings Phenol benutzt 
worden. In ihren Versuchen schwachte es den Impfstoff aber recht erheblich ab, 
Z. B. bei fraktioniertem Karbolzusatz bis zu 0,5% (diese Methode soIl besser sein 
als die eines sofortigen Zusatzes auf 0,5%) gab er auf einem Kalbe auf 100 Schnit
ten nur 70 gute Pusteln; ahnlich waren die Erfolge am Menschen. 

Die Ansichten iiber das Phenol als elektives Desinfiziens fiir Pockenimpf
stoff sind also recht geteilt. Elektiv wirkt es scheinbar nicht. Es ist aber wohl 
imstande, groBere Lymphbrockel rasch von den auBerlich anhaftenden Keimen 
zu befreien, ohne den Virusgehalt erheblich herabzusetzen. Als Mittel zur Vor
reinigung ist es also scheinbar brauchbar, wenn auch noch weitere Versuche 
dariiber notwendig sind. Die Ginssche Methode beschleunigt die Entkeimung, 
kostet allerdings besondere Arbeit und 10 bis 15% des Rohstoffes. 

Anhangsweise sei an dieser Stelle ein Verfahren von Steinhardt- Harde 
(1915) erwahnt, mit dem sie kleine Mengen sterilen Impfstoffes gewann. Nach 
Dialyse der Phenolglycerinvaccine in Kollodiumsackchen strich sie die Lymphe 
auf Agarplatten aus. Nach 48 stiindiger Bebriitung schnitt sie die steril geblie
benen Agarstiickchen heraus zur weiteren Verarbeitung. Dieses Verfahren be
freit den Impfstoff nur von aeroben Keimen und schadigt dabei wahrscheinlich 
das Virus. Es ist also selbst fiir experimentelle Zwecke kaum brauchbar. 

2. a) Eukupinotoxinum hydrochloricuro. Aus der Reihe der Chininalka
loide fand Kirstein (1919 und 1923) nach langeren Versuchen fiir die Pocken
vaccine im Eukupinotoxin ein brauchbares, in Substanz lange haltbares Desin
fiziens. Dieses Mittel rouB aber, wohl wegen seiner Speicherung in den Zellen, 
in relativ starker Konzentration genomroen werden. Zu pathogenen gramposi
tiven Kokken soll es eine besondere Affinitat haben. 

1919 gab er zu einem Teil Rohlymphe 5 Teile Eukupinotoxin-Glycerinwasser 
(3 Teile Glycerin zu 1 Teill/5000 Eukupinotoxin-Kochsalzlosung). Das Gemisch 
stand 4 Tage bei Zimmertemperatur, dann wurde das Eukupinotoxin durch Zu
satz von Soda bis zur eben alkalischen Reaktion ausgefallt und die Lymphe im 
Eisschrank aufbewahrt. Nach 8 Tagen war der Impfstoff fast keimfrei. Die Me
thode arbeite, meint Kirstein, so zuverlassig, daB die Lymphe nur auf MUz
brand und Tetanussporen zu untersuchen sei, sonst aber unbedenklich ohne 
weitere bakteriologische Priifung abgegeben werden Mnne. Es handelt sich bei 
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dieser Desinfektion offenbar um eine kombinierte Wirkung; denn einerseits ist 
Glycerin allein nicht so stark keimtotend, andererseits das Eukupinotoxin in der 
Verdiinnung 1: 500 fast unwirksam. Krumbach (1922) beobachtete sogar 
durch eine Verdiinnung von 1 : 500 nur voriibergehende Entwicklungshemmung 
der Bakterien. Die Virulenz des von Kirstein derartig hergestellten Impfstoffes 
war nach 6 Wochen bei Vaccination von mehreren Hundert Erst- und Wieder
impflingen gleich der Glycerinlymphe. Auch bei Auswertung am Kaninchen 
nach Groth zeigte sich zwischen beiden Impfstoffen kein Unterschied. 

1923 ging Kirstein bei seinen eingehenderen Versuchen von einer pasten
artigen Grundlymphe (Rohstoff + 75 proz. Glycerinwasser aa) aus, die mehrere Mo
nate im Gefrierschranke bei -5 bis _10° gestanden hatte. Sie wurde mit 
Glycerinwasser verrieben, durch ein Drahtsieb gegeben und soviel von einer 
1 proz. Eukupinotoxinlosung in 80 proz. Glycerinwasser hinzugefiigt, daB eine 
Endverdiinnung des Desinfektionsmittels von 1: 3000 entstand. Fiinf Tage 
lieB er den Impfstoff bei 19 bis 20° stehen, indem er ihn ofter umschiittelte. 
Darauf kam er in den Eisschrank, ohne daB das Desinfiziens neutralisiert 
wurde, worauf Kirstein ja anfangs besonderen Wert gelegt hatte. 1924 erwahnt 
Kirstein wieder die Ausfallung des Eukupinotoxins durch Soda. Bei den vom 
8. Tage ab regelmaBig vorgenommenen aeroben und anaeroben Sterilitatsprii
fungen zeigten sich die Impfstoffe haufig schon nach 8 Tagen, regelmaBig aber 
nach 2 bis 4 W ochen steril. N ur einmal fand sich dann noch Bacillus mesentericus. 
Spatestens 6 W ochen nach dem Zusatze des Eukupins solI die Lymphe zum Ver
sand kommen und dann innerhalb von 4 Wochen verwendet werden. An Kindern 
erprobt, gaben 1923 alle hergestellten' neun Impfstoffe 100% personlichen und 
Schnitterfolg. Nach 3 Monaten waren sie noch gleich virulent den reinen Glycerin
impfstoffen und entsprachen auch, intracutan am Kaninchen austitriert, Groths 
strengsten Anforderungen. Seit 1922 gibt Kirstein fiir die offentlichen Imp
fungen in der Provinz Hannover und Schleswig-Holstein nur Eukupinotoxin
lymphe aus, die Erfolge waren scheinbar besser als mit Glycerinlymphe (1924). 

Groth und Arnold (1922) bestatigten im wesentlichen in einer groBen 
Reihe von VersuchenKirsteins 1919 gewonnenenErgebnisse und kamen zu dem 
Resultat, daB eine Eukupinotoxin-Glycerinlymphe mit einem Eukupingehalt von 
1 : 5000 fur Kinderimpfungen geeignet seL Sie hielten aber weitere Erfahrungen 
vor Einfuhrung des Mittels in den allgemeinen Gebrauch noch fiir notwendig. 

Auch Krumbachs (1922) eingehende Untersuchungen brachten im aIlge
meinen nichts Neues. So waren drei seiner Lapinen mit einem Eukupinzusatz 
von 1 : 5000 nach 8 Tagen aerob und anaerob steril. Tuberkelbacillen wurden 
durch das Verfahren rasch abgetotet, nicht aber Mizbrand und Tetanussporen, 
die erst in 6 bzw. 8 Tagen bei einer Konzentration von 1 : 500 zugrunde gingen. 
Kirstein griff 1923 diese Versuche auf, wobei er dies letzte nicht bestatigen 
konnte. Tetanusbacillen waren wohl nach 3 bis 4 Wochen tot, Milzbrandsporen 
aber nicht nach 6 Wochen. Bei Kaninchencutanimpfungen war eine der von 
Krumbach hergestellten Vaccinen noch nach 5 Monaten krliftig, eine andere 
nach 3 Monaten. Vergleichende Austitrierungen fehlen leider. An Wiederimpf
lingen gab dieser letzterwahnte Impfstoff aber nur 85,9% Schnitterfolg. 

Weiter hat sich Gins eingehend mit diesem neuen Verfahren auseinander
gesetzt (1923). Er fand, ahnlich wie in seinen Versuchen mit Rivanol, erhebliche 
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Schwankungen in der keimtotenden Wirkung des Eukupinotoxins. Anfangs ging 
die Keimzahl immer sehr energisch zuriick, so daB nach 8 Tagen schon SteriIitat 
erreicht sein konnte, oft aber lieB die Wirkung dann bald nach, so daB es 15, 18 
und 35 Tage dauerte, bis die Impfstoffe keimfrei waren. Gi ns meint - und das 
wohl mit Recht, soweit nicht der Grund fiir diese Erscheinung eine mehr oder 
weniger feine ZerteiIung der Lymphe ist - daB die Schnelligkeit der Desinfek
tion von der Art der Bakterienflora abhangig sei. Er wertete die Virulenz nach 
seiner Methode an der Meerschweinchenhornhaut aus. Aus seinen Protokollen 
geht hervor, daB diese meist rascher nachlieB als bei der Glycerinlymphe; nur 
einmal war die Eukupinotoxinlymphe nach 8 Wochen kraftiger als diese. 

SchlieBlich hat Gildemeister (1923) seine Erfahrungen mit diesem Desin
fiziens veroffentlicht. Seine Technik war nicht ganz die Kirsteins. Nach 8 Tagen 
waren seine Impfstoffe fast, nach 3 bis 4 Wochen immer steril, und ihre Virulenz, 
ausgewertet nach Groth, war selbst nach 3 Monaten nicht geringer als die einer 
reinen Glycerinlymphe. 

Wenn dieses Verfahren fiir eine allgemeine Einfiihrung durch behordliche 
Anordnung auch noch nicht reif ist (Gins), so geht aus den bisher vorliegenden 
Versuchen doch sicher so viel hervor, daB das Eukupinotoxin in einem gewissen 
MaBe zusammen mit Glycerin elektiv auf die Begleitbakterien wirkt, und daB es 
ein billiges und einfaches Mittel ist, wenn es gilt, in Epidemiezeiten rasch einen 
Impfstoff zu baldiger Verwertung herzustellen (Gins, Krumbach, Mevius 
und Paschen 1924 in Kassel). Somit stellt die Einfiihrung des Eukupinotoxins 
einen Fortschritt dar. 

b) Brillantgriin oder Malaehitgriin. Zu einer Karbolglycerinlymphe fiigte 
Coplans (1922) als drittes schnell wirkendes und wieder entfernbares Des
infektionsmittel BriUantgriin oder Malachitgriin in der Verdiinnung 1 : 10 000 
hinzu. Die Lymphe wurde 3 Tage bei 37,5°, dann bei 18° gehalten. Nach 8 bis 
14 Tagen war sie keimfrei bei angeblich volliger Erhaltung ihrer Virulenz 15 Mo
nate lang nach der Entkeimung. Das Mittel wurde durch Zusatz von Natrium
hydrosulfit neutralisiert und die Lymphe dadurch gleichzeitig entfarbt. Coplans 
berichtet auch iiber erfolgreiche subcutane Anwendung dieses Impfstoffes. Wei
tere Erfahrungen mit dieser Methode sind abzuwarten. 

Kru m wiede (1918) gab zur schnelleren Desinfektion Brillantgriin in der 
Verdiinnung I : 1000 zu gewohnlicher Glycerinlymphe hinzu. So wurde der Impf
stoff in 6 Tagen steril, nur Tetanusbakterien hielten sich in ihm 2 Monate lang. 
1m Tierversuch hat Krumwiede keine Virulenzverminderung beobachtet. 
Menschenversuche hat er allerdings nicht gemacht. Auch hier liegen unseres 
Wissens keine Nachuntersuchungen vor. 

e) Nelkenol. Blaxall (1912/13) versuchte durch Zugabe von Nelkenol die 
Wirkung des 50 proz. Glycerins zu verstarken. Nach ca. 2 Wochen war 
seine 0,1 proz. Nelkenol-Glycerinlymphe so gut wie keimfrei und gab an 
Menschen (welche Zeit nach der Herstellung und ob an Erst- oder Wiederimpf
lingen, ist nicht angegeben) 99,4% personlichen und 96,3% Schnitterfolg. Eine 
I proz. Nelkenollymphe fiihrte auf Kaninchen noch nach 6 Wochen zu sehr 
guter Pustelbildung. Noch jetzt wird in der Londoner Staatsimpfanstalt Nelken-
01 dem Impfstoffe zugesetzt [Blaxall (1920)], so daB sich dart also das Mittel 
bewahrt zu haben scheint. 
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Mit dieser Methode hat sich besomlers Belin (1913/14) befaBt und sie weiter 
ausgebaut. Er verwandte das Nelkenol in verschiedener Weise. Zuletzt gab er 
zu einem TeilRohlymphe P/2 Teil Glycerin und 1/2 Tei13%0 Nelkenol, und nach
dem diese Mischung gemahlen und als Lymphe fertig zubereitet war, weitere 
3 Teile Glycerin dazu. Eine Woche lang stand der Impfstoff bei Zimmertempe
ratur, sodann kam er auf Eis. Da das 01 sich an der OberfHiche ansammelt, 
miissen die Vaccinen taglich geschiittelt werden, sonst ist der Zusatz des Oles ohne 
Wirkung. Die Keimverminderung war anfangs rasch, nahm aber bald ab und z. B. 
zwischen dem 39. und 50. Tage war sie recht gering. Keimfreie Lymphe hat Belin 
auf diesem Wege anscheinend nicht gewonnen. Seine Virulenzpriifungen an Kin
dern nach Cha u mier zeigten, daB die Lymphe in gleicher Starke wirkte wie der 
Kontroll-Glycerinimpfstoff. Seine anfangs geauBerten Bedenken gegen die 
Bla xallsche Art der Lymphbereitung wegen der damit verbundenen Autolyse 
durch den relativ hohen Wassergehalt und einer darauf beruhenden Virulenz
verminderung, hat er anscheinend spater fallengelassen. 

Auch Antoine und de Blasi (1913/14) verwandten Nelkenol. Antoine 
erhielt nach 8 Tagen keimfreie oder keimarme Lymphe (es fehlen aber Vergleiche 
mit Glycerinlymphe). De Blasi, der mit einer Endverdiinnung des Oles von 
0,08% arbeitete, erreichte eine Keimfreiheit erst in 31/ 2 Monaten. Bei Virulenz
priifungen Antoines an Kindern und Kaninchen war bereits nach 6 und ein 
andermal nach 11 Tagen die Nelkenollymphe virulenter als der reine Glycerin
impfstoff, nach seiner Meinung, weil infolge Befreiung von den Begleitbakterien 
das Virus seine volle Virulenz zeigen konne. De Blasi dagegen priifte an Rindern 
und Menschen und fand Nelkenol- und reine Glycerinlymphe nach 31/ 2 Monaten 
gleich wirksam. Neuerdings (1920) hat Fisher Erfahrungen mit diesem Desin
fektionsmittel veroffentlicht. Sie sind nicht gut gewesen, doch halt er mit seinem 
Urteile noch zuriick. 

In Deutschland hat sich z. B. Meder (1913) mit dieser Methode abgegeben. 
Die Virulenz fand er durch das Nelkenol nach 14 Tagen nicht beeinfluBt, die 
Bakterienzahl vielleicht etwas starker zUrUckgedrangt. 

Es sind die Erfahrungen mit Nelkenol also nicht schlecht. GroBeren Vorteil 
bietet diese Zubereitung des Impfstoffes allerdings nicht, denn auch so ist die 
Entkeimung nicht zuverlassig, nur die Geschwindigkeit etwas groBer. 

d) Chinosol. Seiffert und Riine (l!H3) benutzten zurErhohung derdesin
fizierenden Wirkung des Glycerins Chinosol, das nach ihren ersten Angaben als 
3 prom. Zusatz den Impfstoff in 4 bis 5 Tagen keimfrei machte, ohne daB die Virulenz 
litt. Bei Priifungen nach 28 bis 74 Tagen erhielten sie an Erst- und Wiederimpf
lingen 100% person lichen und 98,1 bzw. 99,3% Schnitterfolg. Durch 1%0 Chino· 
solzusatz wurde der Impfstoff in 14 Tagen steril. Spater (1916) gab Seiffert 
folgende Anweisung: Zunachst setzt man 1%0 Chinosol der Lymphe zu, ist die
selbe dann nach 3 X 24 Stunden Schiitteln nicht steril, so gibt man ein weiteres 
%0 hinzu und unter Umstanden noch ein drittes, bis Sterilitat eingetreten ist. 
Es tritt dies oft erst nach 2 bis 3 Wochen ein. Als 2%0 Zusatz verhindert das 
Chinosol in sterilen Lymphen sekundare Infektionen. Am Kalbe hat sich die Chino
sollymphe sogar rascher als die Glycerinlymphe entwickelt. 

Bald nach ihrer Veroffentlichung wurde die Methode von Gins und GeiBler 
(1914) nachgepriift und abgelehnt. Bei Gins hatte 10%0 Chinosol das Virus nach 
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24 Stunden getotet (1916 fand Seiffert erst nach 4 Wochen eine deutliche ScM" 
digung der Virulenz durch derart starke Zusatze), und nach GeiBler solIte es 
·iiberhaupt nur keimhemmend wirken. 1916lehnte Gins die Methode wieder ab, 
ohne freilich sich genau an die Originaltechnik gehalten zu haben. Riesel dagegen 
hatte nach Seifferts Mitteilung mit seiner ChinosolIymphe gleich gute Impfer
gebnisse wie mit reinem Glycerinimpfstoff. Groth und Arnold (1922) priiften 
das Chinosol nicht als Zusatz zur Glycerin-, sondern zu einer wasserigen Lymphe. 
Das Mittel wirkte nicht elektiv. Zwar totete es die Begleitkeime selbst in der 
Verdiinnung 1 : 1000 rascher als das G,lycerin, aber schon nach 8 Tagen war auch 
die Virulenz der Lymphe stark herabgesetzt. Ganz ahnlich sind Kirsteins 
(1924) Befunde. Und wenn auch Gins (1923) bei Auswertung am Tiere eine 
von H ii ne hergestelIte 1 prom. ChinosolIymphe brauchbar fand, so scheint 
uns doch Groths Urteil berechtigt: das Mittel wirkt nicht elektiv, sein 
Zusatz vernichtet Begleitbakterien wohl etwas rascher als Glycerin, schadet 
aber dem Virus. 

e) Trypaflavin. 1m Trypaflavin sieht Illert (1921/23) ein brauchbares 
Mittel zur Gewinnung keimfreien Impfstoffes vor anem deshalb, weil seine Wirk
samkeit durch EiweiBlOsungen nicht gehemmt wird. Er priifte die verschieden
sten Trypaflavinpraparate; als das geeignetste in bezug auf Keimtotung und Viru
lenzerhaltungerwies sich das konzentrierte Neutraltrypaflavin. Eine 1 proz. 
Trypaflavinlymphe war meist bereits nach 24 bis 48 Stunden steril, Sporen
bildner waren in den Lymphproben allerdings nie vorhanden gewesen. Besonders 
pathogenen Keimen gegeniiber erwies sich das Trypaflavin wirksamer als 
80 proz. Glycerin. Die Virulenz priifte er an Kindern und Kaninchenhornhauten, 
wobei er Gradunterschiede maB an der Starke der makroskopischen Reaktion, 
.Zahl der Epitheliosen und Guarnierischen Korperchen. Die Virulenz der Trypa
flavinlymphe war selbst nach 4 Monaten oft besser, nie jedenfalls schlechter als 
die der Glycerinlymphe. Als Vorteil bezeichnet Illert bei seiner Methode die 
Schnelligkeit der Herstellung (24 bis 48 Stunden) eines keimfreien oder -armen 
Impfstoffes, sowie den Umstand, daB mit der Vaccine gleichzeitig ein Desinfiziens 
in die Wunde gebracht wird. 

Die elektive Desinfektionswirkung bestreiten allerdings Grothund Arnold 
(1922). 1m Gegensatz zu Illert fanden sie Trypaflavin-Handelsware nochrelativ 
am besten, aber mit der Keimzahl ging auch stets die Virulenz herab. In Gilde
meisters Versuchen (1923) war die Wirkung des Mittels unsicher, die Virulenz, 
gepriift auf die Grothsche Weise, mitunter wesentlich herabgesetzt; z. B. gab 
6 Wochen alte Glycerinlymphe noch bei 1/10000' Trypaflavinlymphe dagegen 
bei 1/10 nur eine schwache undeutliche Reaktion. Auch Gins (1923) lehnt das 
Mittel nach wiederholten Versuchen abo Zwar war der EinfluB auf die Begleit
bakterien sehr stark, doch ging auch die spezifische Virulenz der Lymphe oft er
heblich zuriick. 

Den Ergebnissen dieser Versuche nach ist nicht anzunehmen, daB sich dieses 
Mittel in der Praxis einfiihren wird. Als Nachteile eines Trypaflavinimpfstoffes 
sind noch zu bemerken, daB er rasch sedimentiert und eine gelbe Farbe hat, 
unter der unter Umstanden auch die Wasche des Impflings leiden kann. 

f) Rivanol. Mit Rivanol stelIte Gildemeister 1923 Versuche an. Zu 1 g 
Rohstoff gab er 5,0 ccm 80 proz. Glycerin und 0,2 ccm 1 proz. Rivanol. Es be-
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schleunigte in dieser Form zwar die Desinfektion, wenn auch nicht so stark wie 
Eukupin, setzte aber gleichzeitig die Virulenz herab. 

Auch Gins (1923) hat sich mit der Rivanoldesinfektion beschaftigt und dabei 
gefunden, daB das Mittel weniger schadlich fUr das Virus ist als Trypaflavin. 
Er benutzte es in einer Verdiinnung von 1 : 5000. Die Keimzahlen gingen dabei 
rasch zuriick. Was aber die Virulenz dieser Rivanol-Glycerinlymphe betrifft, 
so hatte diese mitunter doch stark gelitten; einmal war der Impfstoff nach 8 Wo
chen am Meerschweinschenauge negativ. Aber ein andermal ging nach gleicher 
Zeit die Infektion selbst in der Verdiinnung 1 : 1000 noch an, wahrend die Glyce
rinlymphe des Kontrollversuches bereits negativ war. Diese und noch andere 
unregelmaBige Wirkungen sind wohl kaum anders zu erklaren als durch unhomo
gene Beschaffenheit der Lymphe. Da Rivanol ebenso wie Trypaflavin dem Impf
stoff eine gelbe, den Laien unter Umstanden beunruhigende, eiterahnliche Farbe 
verleiht, lehnt Kirstein (1924) seinen Gebrauch abo 

Nach diesen bisher vorliegenden Versuchen scheint uns das Rivanol als Desin
fektionsmittel nicht in Frage zu kommen. 

g) Bakteriophages Lysin. Wie schon erwahnt, ist der Grund fUr die desin
fizierende Wirkung des Glycerins noch nicht gefunden. Nun beobachtete Twort 
(1915), als er frische Pockenlymphe auf Agarplatten ausstrich, bei einigen der 
darauf gewachsenen Kolonien von Staphylokokken ein von einer bestimmten 
Stelle ausgehendes Transparentwerden. Es handelte sich dabei um die Wirkung 
des spater von d' Herelle als Bacteriophagen bezeichneten lytischen Prinzipl:. 

Janzen und Wolff glauben nun, daB eine direkte desinfizierende Wirkung 
des Glycerins nicht existiert (dieses hem me nur die Weiterentwicklung der Keime), 
sondem die Entkeimung der Lymphe durch Bakteriophagen stattfinde (1922/23). 
Und in der Tat, als sie einen aus einer Glycerinlymphe gewonnenen Staphylo
kokkenbakteriophagen einer frisch bereiteten Lymphe zusetzten, erfolgte die 
Entkeimung rascher als durch Glycerin allein. Ihrewenigen Versuche freilich 
iiberzeugen noch nicht ganz. 

Wir selbst glauben nicht, daB die desinfizierende Wirkung des Glycerins auf 
dcr Anwesenheit von Bakteriophagen beruhe. Bei zahlreichen Untersuchungen 
haben wir nur einmal "Flatterformen" beobachten konnen, und nur einmal ist 
uns die Ziichtung von Bakteriophagen aus Glycerinlymphen gegliickt. Es kommen 
also nach unserer Erfahrung die Bakteriophagen nur selten in den Impfstoffen vor, 
und zwar ganz unabhangig davon, ob diese alt, keimfrei, -arm, oder -reich waren. 
Es ist moglich, daB das Lysin unter dem Reiz des Glycerins erst entstanden ist. 
Seine Widerstandsfahigkeit gegen Glycerin ist bekannt. Zudem wirken die Bak
teriophagen auf Bakterien nur im Zustande der Vermehrung ein; in der Glycerin
lymphe aber findet normalerweise keine Vermehrung der Bakterien statt. SchlieB
lich miiBte man, wollte man die Entkeimung der Lymphe durch Bakteriophagen 
beschleunigen, nicht nur Staphylokokken-Lysine zusetzen, sondern auchsolche, 
die gegen die anderen in dem Impfstoff vorhandenen Bakterien gerichtet sind. 

Wir glauben also nicht, daB Zusatze von Bakteriophagen uns in der Lymph
sterilisation weiter bringen werden. 

3. Physikalische Verfahren. Auf die verschiedenen Verfahren der Her
stellung keimfreien Impfstoffes mittels Filtration und Absorption an Kaolin oder 
Tierkohle sei an dieser Stelle nicht eingegangen. Sie sind in dem Abschnitt iiber 
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die Reingewinnung des Virus gebracht. Zunachst kommen sie nur fiir wissen
schaftliche Zwecke in Frage. 

Ein anderes physikalisches Verfahren der Gewinnung keimfreien Impfstoffes 
wurde von Morosoff (1913), der aber nichts Naheres daruber mitteilt, und von 
Friedberger und Mironescu (1914) erprobt und fur brauchbar gefunden. Sie 
benutzten die. schon zur Desinfektion des Wassers eingefiihrten ultra violetten 
Strahlen. Vaccine oder Lapine in der Verdiinnung 1 ; 10 versetzten Friedber
ger und Mironescu experimenti causa mit Prodigiosus, Milzbrand- und Heu
bacillen, gaben sie in enge Quarzrohrchen und setzten sie meist in einer Entfer
nung von 25 em den Strahlen einer Kromayerlampe aus. Gewohnlich wurden sie 
nach 20, sicher aber nach 30 Minuten steril; waren Anthraxsporen in ihr, so dauerte 
es 1/2' bei Heubacillen 11/2 Stunde. Ihre Virulenz, gepriift an der Kaninchenhorn
haut, war 11/2 Monate nach einer 2 stundigen Bestrahlung nicht ganz erhalten. 
Sehr virulent scheint aber bereits das Ausgangsmaterial nicht gewesen zu sein, 
denn seine wirksame Grenzverdunnung war 1 : 100. Nach diesen Versuchser
gebnissen konnte man meinen, daB in den ultravioletten Strahlen ein brauchbares 
Desinfektionsmittel fur Impfstoffe gefunden sei, denn die Entkeimung geht rasch 
vor sich und das Mittel wird sofort wieder ausgeschaltet. Die Bestrahlung groBer 
Mengen aber wird auf technische Schwierigkeiten stoBen, die leicht den Erfolg 
den man bei Versuchen im kleinen gehabt hat, unsicher machen konnen. Es 
fehlen Nachpriifungen der Friedbergerschen Versuche. Finsen und Dreyers 
Erfahrungen sprechen gegen sie; und Mayerhofer benutzte ja die ultravioletten 
Strahlen direkt zur Abschwachung, d.h. Keimverminderung der Pockenvaccine. 

Fiir die Praxis der Impfstoffbereitung haben diese vielen Versuche nichts er
geben, was uns veranlassen konnte, von der bisherigen Desinfektionsmethode 
abzugehen. Aber werden plotzlich groBe Mengen von Lymphe benotigt, so 
konnten zur schnellen Desinfektion die Lymphanstalten unter Umstanden den 
Rohsto££ mit Phenol vorbehandeln oder dem Glycerin Phenol oder Eukupin
toxin, vielleicht auch Nelkenol zusetzen. Alle anderen Mittel sind noch wenig 
erprobt oder unbrauchbar gefunden. Auch wenn zu wissenschaftlichen Arbeiten 
kleine Mengen sterilen Impfstoffes benotigt werden, so ist keines dieser Verfahren, 
auch derumstandlichen nicht, unbedingt zuverlassig. 

Die Ergebnisse der angefiihrten Untersuchungen sind so auBerordentlich 
verschieden ausge£allen, weil nicht nur die Wirkungsweise der einzelnen Mittel 
eine sehr verschiedene ist, sondern auch deshalb, weil die AufschlieBung des Mate
rials sehr verschieden weit ging. Nie auch wirkt das Desinfiziens nur auf das 
nackte Virus ein, immer ist dieses zum groBen Teil durch intra- oder intercellulare 
Lagerung geschutzt. Die Grenze einer elektiven Wirkung ist schwer zu bestimmen. 
Wie die Vaccineerreger, so konnen auch die Bakterien durch Zellbestandteile 
der Lymphe einer Einwirkung des Desinfektionsmittels entzogen werden und am 
Leben bleiben. 

Bei kunftigen Desinfektionsversuchen, das zeigt das vorliegende Material, 
wird man auf folgende Punkte besonders achten mussen: 

1. muB man den Rohstoff durch weitgehendste AufschlieBung von allen gro
Beren Gewebspartikeln befreien, 

2. muB man vollig parallel laufende Versuche mit aus gleichem Rohstoffe 
hergestellter Glycerinlymphe machen, 
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3. miissen die Impfstoffe wiederholt aerob wie auch anaerob auf Sterilitat 
gepriift werden, 

4. sind in bestimmten Zeitintervallen quantitative Virulenzpriifungen an 
Tieren und moglichst auch an Menschen vorzunehmen. 

f) Die Virulenzpriifung des Impfstoffes. 

Die Virulenz des Pockenimpfstoffes muB eine derart hohe sein, daB durch die 
Vaccination ein maximaler Impfschutz erreicht wird. Diesen kann nach allen 
neuen Erfahrungen nur eine Lymphe geben, die bei der Hautimpfung eine hohe 
Wirksamkeit zeigt. Ohne eine Reizwirkung ist das nicht moglich. AIle Impfstoffe, 
die abgeschwacht sind, - Mayerhofer (1916) stellte sich einen solchen durch 
Bestrahlung mittels Quarzlampe absichtlich her - sind mehr oder weniger 
wertlos. 

1m aligemeinen wird die Priifung einer Impfstoffernte auf Virulenz an einer 
Anzahl von Erst- und Wiederimpflingen vorgenommen. Aus der GroBe der dabei 
beobachteten Gewebsveranderung wird auf die Zahl der im Impfstoff vorhandenen 
Keime geschlossen. Ein Impfstoff, der in der Hand eines geiibten Impfarztes 
z. B. bei 10 Kindern 100% personlichen und 100% Schnitterfolg gibt, kann sicher 
als brauchbar abgegeben werden. 

In Frankreich und Belgien [Degive (1913/14)] ist das Verfahren von Chau
mier vielfach geiibt. Hierbei werden die Kinder mit einem neuen und einem alten, 
bekannten Impfstoffe gleichzeitig auf je einem Arm vacciniert und der lokale Er
folg beider Impfstoffe miteinander verglichen. 

Einen naheren Einblick in den Virulenzgrad der Lymphe suchte sich Groth 
(1921) dadurch zu verschaffen, daB er von den Pusteln auf dem Kinderarm GroBe, 
Farbe und Form sowie von der Area die GroBe genau bestimmte. Er bezeichnet 
eine gut entwickelte, breite, erhabene, auf voller Hohe ihrer Entwicklung stehende 
Pustel von rein grauweiBer Farbe als 3, das gewohnliche Bild des Impferfolges 
als Mittelwert mit 2, und schlieElich die schwach entwickelten an den Randern 
unscharfen Gebilde mit 1. Auch die Area bewertet er mit 1 bis 3; mit 3 eine kon
fluierende Area bezeichnend. Die Summe samtlicher Area- bzw. Pustelziffern 
teilt er durch die Zahl der Kinder. So erhalter den Index, der nicht unter 1,5 
liegen darf. Weiter kann man mittels eines SchiebermaEstabes den Pustelbreiten
index in Millimetern bestimmen, indem man die Summen der Breiten aller 
Pusteln durch die Zahl der Pusteln dividiert. Unter 4,5 bedeutet eine ungeniigende 
Virulenz. 

Von Wiederimpflingen, von denen nur Schulkinder in Frage kommen, halt 
Groth 50 fUr notwendig zu einer Virulenzbestimmumg. Hier bewertet er an 
jedem der 4 Impfschnitte Pusteln, Knotchen und Papeln mit 1 bis 3, und teilt 
deren Summe durch die Zahl der Kinder. Ein Revaccinatonsindex unter 6 be
deutet ungeniigende Virulenz der Lymphe. 

Urn die Nachteile einer Virulenzpriifung am Menschen zu vermeiden, hat man 
lIeit langem die Erprobung an Tieren herangezogen. So haben die Franzosen 
das von War 10 m 0 n t (1883) empfohlene Priifungsverfahren am K alb e vielfach 
geiibt. Auf jedem Impfkalbe bleibt eine Stelle der Priifung alter Impfstoffe vor
behalten. Die Nachteile dieser Methode liegen auf der Hand: Sie bestehen in der 
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Priifung an einem Tiere, das auch sonst in breiter Fliiche geimpft wird, weiter 
darin, daB Kuh- und Kinderimpferfolge durchaus nicht immer parallel zu gehen 
brauchen, und schlieBlich in der wechselnden Empfiinglichkeit der einzelnen 
Rinder, die Tauschungen veranlassen kann. Am Kalbe priifte auch Morosoff 
(1913/14) seine Impfstoffe, indem er auf der Raut mit dem japanischen Impf
kamm eine kreuzweise Scarifikation setzte. Die gesamte Impfschnittliinge inner
halb des Quadrates betragt dann stets 105 cm. In diese Schnitte streicht er 5 ccm 
einer Lymphverdiinnung von 1 : 250 ein. Nach 5 Tagen zahlt er die entstehenden 
Pusteln. 1st das ganze Feld mit Eruptionen bedeckt, so war die Lymphe sehr 
virulent. Sind 50 bis 60 Pusteln aufgegangen, so war sie weniger virulent, sind 
es nur 15 bis 20, so war sie schwach. 

Eine weitere Probe an Kalbern gaben Cunningham und Cruickshank 
(1923) an. An einem Tiere werden fallende Verdiinnungen von zweiImpfstoffen 
in Schnitte bestimmter Lange und Zahl geimpft. Die Beurteilung erfolgt nach 
der Zahl der aufgegangenen Pusteln. Die mit dieser Methode bisher gewonnenen 
Ergebnisse sollen sich mit den Impferfolgen am Menschen decken. 

Sehr viel hat man Kaninchen zu Virulenzpriifungen herangezogen. In Frank
reich wird die Methode von Calmette und Guerin (1901) viel geiibt; desgleichen 
in Belgien [Degive (1913/14)]. Rierbei werden drei rasierten weiBen Kaninchen 
je 1 ccm von Lymphverdiinnungen 1 : 100, 1 : 500 und 1 : 1000 in destilliertem 
Wasser in die Raut eingerieben. Bei sehr kraftigem Impfstoff zeigen die Ver
diinnungen 1: 100 bis 1: 500 eine konfluierende Eruption, 1: 1000 je 3 bis 4 Pusteln 
pro ccm. Wenn nicht 3 bis 4 Pusteln auf den mit der Verdiinnung 1: 100 ge
impften Rautpartien erscheinen, so ist die Lymphe unbrauchbar. Einen genaueren 
MaBstab gewinnt man bei Gebrauch einer Modifikation von Guerin (1905). 
Dieser schaltete den Fehler, der durch die individuelle Empfanglichkeit des Kanin· 
chens entsteht, dadurch aus, daB er auf einem einzigen Tiere je 0,5 ccm aller drei 
Verdiinnungen verimpft. 

Zu der Methode von Calmette und Guerin geben Kelsch und Cam us als 
Verbesserung an, den Impfstoff mit einer scharfen Glaspipette einzureiben. 
Belin (1912/13) beobachtete bei diesem Virulenzpriifungsverfahren groBe 
Schwankungen, und er weist damit auf die Rauptfehlerquelle, die individuelle 
Reaktion des einzelnen Tieres hin. Er fordert, daB als Kontrolle immer eine be
kannte Lymphe auf dem gleichen Tier verimpft werde, und daB die Einreibung 
bis zu einer gleichmaBigen Rotung der Raut des Tieres erfolge. Aber auch in 
dieser Technik liegen erhebliche Fehlerquellen. Wurtz und Ca m us (1913/14) 
beschreiben die an der Akademie von Paris iibliche Methode: Auf dem Kanin. 
chenriicken wird eine Flache von 40: 60 mm rasiert; davon werden drei Flachen 
zu je 5: 10 mm mit je 0,3 der Lymphverdiinnungen 1: 100, 1: 500, und 1: 1000 
durch Einreiben mittels Pipette, wie es Kelsch empfahl, beimpft. Die Ablesung 
erfolgt nach dem Vorschlag von Calmette und Guerin. Gleichzeitig machen 
sie eine Stichimpfung mit unverdiinnter Lymphe an den unteren Randern der 
Niistern des Tieres, die immer angehen muB, und eine klinische Kontrolle der 
Lymphe an Erstimpflingen. 

Handel, Gildemeister und Schmitt (1921) hatten mit der Methode von 
Calmette und Guerin keine guten Ergebnisse, auch Groths Erfahrungen 
(1921) mit ihr sind nicht giinstig. Er fand es am besten, wenn er die Raut mit 
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dem Rasiermesser wund schabte und die Lymphe mit dem durch Gummikappe 
geschiitzten Finger einrieb. Er anderte die Methode von Calmette und Guerin 
auch noch weiter ab, indem er nur 0,2 ccm einer Verdiinnung von 1 : 100 auf einer 
moglichst groBen Flache der rasierten Kaninchenhaut einrieb, nach 4 bis 5 Tagen 
die Zahl der Pusteln zahlte und diese mit 500 multiplizierte; so erhielt er die An
zahl der Vaccinekeime in 1 ccm Lymphe. 25 Lymphen untersuchte er auf diese 
Weise und fand dabei Werte zwischen 67500 und 290000. Aber diese Wertbe
stimmungen gehen auch nicht annahernd parallel den an Kindern gewonnenen 
Resultaten. Groth halt deshalb in seinem Urteile iiber diese Methode noch zu
riick. Uns scheint sie hochstens zu Vergleichszwecken brauchbar, wenn es gilt, 
z. B. zwei Impfstoffe auf ihre relative Wirksamkeit am Kaninchen zu priifen, 
oder wie bei den Noguchi 'schen Kulturversuchen den Virusgehalt der Hoden 
vor und nach einigen Passagen zu priifen. 

SchlieBlich haben in Frankreich noch Henseval und Convent (1910/12) 
eine angeblich absolute MeBmethode angegeben. Sie arbeiten mit einem nach 
Ehrlich getrockneten und austitrierten Vaccineantiserum von Kaninchen. 
Dieses losen sie in der gleichen Menge destillierten Wassers auf und geben davon 
0,2, 0,5 und 0,01 zu je 0,5 der Vaccineverdiinnungen 1: 50, 1 : 250 und 1: 500 
und verimpfen von dem Gemisch, nachdem es 1 Stunde bei 37 0 gestanden hatte, 
je 0,5 ccm auf 60 qcm der rasierten Kaninchenriickenhaut. Sie unterscheiden 
3 Starkegrade des Impfstoffes, je nachdem, von welchen Serummengen seine 
Virulenz zerstort wird. Vergleiche mit den Methoden von Chaumier sowie 
Calmette und Guerin zeigten eine volle Ubereinstimmung, aber damit auch 
die Uberfliissigkeit des umstandlichen Verfahrens. 

In neuerer Zeit haben nun Gins und Groth (1921) Verfahren ausgearbeitet, 
die wenigstens annahernd ein Urteil iiber die Wirksamkeit des Impfstoffes er
lauben sollen. Allerdings ein objektives und absolut sicheres Verfahren haben 
wir noch nicht, da in der jetzt gebrauchlichen Lymphe das Vaccinevirus nur zum 
Teil frei, groBtenteils aber in Zellen und Zellverbanden eingeschlossen und ge· 
hauft ist. Weiter sind wir in Tierversuchen immer abhangig von der individuellen 
Beschaffenheit des Tieres, zum Teil seiner Rasse, und schlieBlich ist das Impf
ergebnis auch noch beeinfluBt von der Geschicklichk~it des Impfers. Da aber 
schlieBlich auch bei der gebrauchlichen Methode der Kinderimpfung eine genaue 
Dosierung nicht moglich ist, so braucht man an eine praktische Wertbestimmung 
der Pockenlymphe auch nicht so hohe Anforderungen zu stellen wie z. B. an eine 
Toxinbestimmung. Fiir die wissenschaftlichen Untersuchungen aber gewinnt 
man durch diese Priifungsmethoden von Gins und Groth am Kaninchen brauch
bare Vergleichswerte und einen annahernden Einblick in die Virulenz einer Lymphe. 

EinFehler der bisher ausgefiihrtenPriifungsmethoden ist der, daB es bei ihnen 
nicht zuverlassig gelingt, aIle mit dem Impfstoff auf die Haut gebrachten Keime 
Qder wenigstens stetsvergleichbare Mengen zum Haften zu bringen. Einen Fort
schritt bedeutet deshalb die Methode, die Groth (1921) angab, und mit der er 
seitdem in Miinchen die besten Erfahrungen gemacht hat. Es ist das die der in
tracutanen Auswertung am Kaninchen. 

Er verwendet dazu gut enthaarte, nicht unter 8 Monaten alte Kaninchen. 
Mit einer Tuberkulinspritze injiziert er diesen intracutan 0,1 von Lymphverdiin
nungen 1: 10, 1: 100,1: 1000, 1: 10000 und 1: 100000. Hohere Verdiinnungen 
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gaben, da es sich bei der Injektionsflussigkeit nicht um eine Losung, sondern um 
eine Suspension, zum Teil feinster Gewebspartikel handelt, unregelmaBige Er· 
folge. Die Injektionsstelle der Verdunnung 1 : 10 beginnt sich bereits nach 24 
Stunden zu roten und infiltrative Schwellung zu zeigen. Nach 3 bis 31/ 2 Tagen 
ist der Hohepunkt der Reaktion erreicht, die zu einer oberflachlichen Nekrose 
fuhren kann. Die starkeren Verdiinnungen geben entsprechend kiirzerdauernde 
und geringere Reaktionen. Wenn die Verdiinnung 1 : 1000 keine Erscheinungen 
hervorruft, so ist die Virulenz der Lymphe fiir Kinderimpfungen ungenugend. 
In gleicher Weise wie bei den Kinderimpfungen errechnet Groth auf Grund des 
gesamten Reaktionsbildes einen Bewertungsindex und durch Messen der Breite 
der Infiltration einen Durchschnittswert. 

Die so am Kaninchen gewonnenen Bewertungsindices und "die Durchmesser 
der vaccinalen Reaktionen" gehen zwar nicht im einzelnen, wohl aber im Durch
schnitt denjenigen Bewertungszahlen parallel, die Groth durch Kinderimpfungen 
erhielt. So scheint hier ein Weg zu einer annahernd exakten Bewertung der Impf
stoffe gewiesen zu sein. 

Handel, Gildemeister und Schmitt (1921) haben diese Methode nach
gepruft und ihre gute Brauchbarkeit zu einer eindeutigen Wertbestimmung be
statigt. Durch Meerschweinchen lieBen sich dabei die Kaninchen nicht ersetzen. 
Von 7 Impfstoffen, die aus deutschen Lymphanstalten bezogen waren, hatten 
allerdings nur 3 den Bewertungsindex Groths von mindestens 1: 1000. Den 
Zusammenhang dieses Index mit der Brauchbarkeit fur Menschenschutzimpfungen 
uberlassen sie weiterer Nachprufung. Illert (1923) beobachtete wiederholt bei 
30 Lymphpriifungen verschiedene Virulenzergebnisse an Mensch und Tier. Auch 
wir werteten eine Anzahl Lymphen mittels der Grothschen Methode aus; sie 
erfullten seine Forderungen nur zum Teil. Fur unsere sonstigen Versuche aber 
hatten wir in dieser Auswertung einen guten Anhalt. Der Nachteil der Grothschen 
intracutanen Wertbestimmung liegt in der Schwierigkeit, die dazu notwendige 
Kaninchenrasse immer in genugender Anzahl zu haben, und auch in ihrer Kost
spieligkeit. v. Einsiedellehnt sie deshalb fiir die Praxis abo Gins (1923) ver
suchte, wie Handel, die Kaninchen durch Meerschweinchen zu ersetzen, aber 
die Neigung zu ortlichen Infiltraten erschwerte angeblich das Arbeiten mit diesen 
Tieren. !hm schien aber die Meerschweinchencornea ein geeignetes Objekt fiir 
die Virulenzpriifung. Er empfiehlt als Virulenzkonstante eine Lymphverdiinnung 
von 1 : 1000 (1 : 5000 auf Rohlymphe berechnet) einzufiihren; gibt diese Ver
dunnung bei Verimpfung auf die Meerschweinchencornea noch eine spezifische 
Reaktion, so ist die Wirksamkeit der Lymphe fiir Kinderimpfungen ausreichend. 
Er gibt selbst zu, daB diese Anforderungen hoch seL Wir pruften 12 Impfstoffe 
deutscher Lymphanstalten mit dieser Methode, und fanden stets in Abschabungen 
von Hornhauten, die mit Verdunnung 1 : 1000 geimpft waren, Guarnierische 
Korperchen. Uber die Brauchbarkeit dieser Impfstoffe fur Menschenimpfungen 
wissen wir allerdings nichts. 

Aile diese Priifungsverfahren sind und bleiben unzuverliissig, und man wird 
sich damit abfinden mussen, keine wirklich exakte Virulenzbestimmungsmethode 
zu haben. Zunachst reagieren die Prufungstiere individuell und jenach ihrer 
Rasse verschieden, sodami rea,gieren Tiere andocs als Menschen, und schlieBlich 
spielt der Zufall eine gewisse Rolle, ob und wieviel Keime in die Schnittwunde 
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gelangen, und welche sich darin entwickeln konnen. Die Grothsche Intracutan
methode hat durch ihre Exaktheit unverkennbare Vorziige. 

Trotz aller Bedenken gegen die Priifungsmethoden am Tier wird man diese 
doch nicht umgehen konnen, denn ehe man an Kinderimpfungen herantritt, 
muB man einen annahernden Einblick in den Virulenzgrad der Lymphe haben, 
urn eine sehr starke und minderwertige von vornherein ausschalten zu konnen. 

VI. Variola· Vaccine· Epitheliosen der Kaninchenhornhaut. 
Die Veranderungen, die durch das Pockenvirus im Epithelgewebe ausgelost 

werden, kann man als "infektiose Epitheliosen" charakterisieren, wobei beriick
sichtigt werden muB, daB uns das Wesen dieser Gewebsveranderungen nur sehr 
unvollkommen bekannt ist. Borrel (1903) faBte unter dieser Bezeichnung eine 
Reihe von Krankheiten zusammen, bei welchen die Reaktion des Organismulil 
gegen das Krankheitsgift in Wucherung der Epithelzellen, Bildung von Pusteln 
oder selbst kleiner Epitheltumoren besteht. Als Vorbild der Epitheliosen wahlte 
er die Schafpocken, bei denen die epithelialen Wucherungen am ausgesprochensten 
seien; zu demselben Erkrankungstypus rechnete er die Epithelveranderungen 
bei Vaccine, Variola, Molluscum contagiosum, Maul- und Klauenseuche, sowie 
Rinderpest. Ob die beiden letztgenannten Krankheiten wirklich nach der Art 
der bei ihnen beobachteten Gewebsveranderungen in so enge Beziehungen zu 
den erstgenannten gebracht werden diirfen, mag dahingestellt bleiben. 

Jedenfalls zeichnen sich die drei erstgenannten Krankheiten dadurch am!, 
daB ihre Erreger ziemlich dichte Filter passieren und mehr oder weniger hin
fallige Epithelwucherungen auslosen. Das Studium dieser Wucherungen im Be
reich der Haut und Schleimhaut ist mit groBen Schwierigkeiten verkniipft, die 
zum Teil bei der Impfung auf das Hornhautepithel von Versuchstieren fort
fallen. Deshalb beschranken sich die allermeisten Untersucher auf Hornhaut· 
studien, die aHein in dieser Ubersicht beriicksichtigt werden konnen. Nicht weil 
die Bedeutung der Hautstudien unterschatzt wird. Aber erst wenn die ein
facheren Vorgange am Hornhautepithel besser geklart sein werden, wird man 
die verwickelteren in der Haut und Schleimhaut verstehen lernen. Da Paul 
(1914/18) angab, daB die nach Einimpfung von Variolavirus auf der Kaninchen
hornhaut entstehenden Wucherungsherde grundsatzlich von den nach Vaccine
impfung entstehenden abweichen, sollen die nach beiden Infektionen beschrie
benen Veranderungen nebeneinander gestellt werden. 

a) Vaccineepitheliose der Kaninchenhornhaut. 

Die ersten Schilderungen der nach Hornhautimpfung mit Vaccine auf
tretenden Epithelveranderungen verdanken wir Guarnieri. Wenn er durch 
eine tangential zur Hornhautoberflache gehaltene Lanzetnadel in der Mitte der 
Hornhaut so oberflachlich wie moglich eine kleine Epitheltasche anlegte und in 
diese Tasche die mit Vaccinelymphe benetzte Nadel wieder einfiihrte, blieb 
8-10 Stunden spater die Hornhaut noch vollig durchsichtig, die Stichverletzung 
miihsam erkonnba.r. Schon nach 24-30 Stunden er.kannte er cine Verdi.ckung des 
Epithels, die sich wenig iiber die normale Kriimmung der Hornhaut erhob, nach 
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40-50 Stunden scharfer hervortrat (Abb.l) und bis zu 70 Stunden besonders 
im Profil deutlicher wurde. Oft traten auch in einiger Entfernung vom Impf
stich kleine, sehr durchsichtige Epithelerhebungen auf; die Epithelneubildung 
begann vom 3. Tage an geschwiirig zu zerfallen. Nach AbstoBung nekrotischer 
Epithelfetzen blieb haufig ein zentrales Leukom zuriick. Diese Beobachtungen 
Guarnieris fanden allseitige Bestatigung. Eingehender wurden die Reiz
erscheinungen des Epithels an der Impfstelle von Hiickel (1898) geschildert. 
Aber auch Wasielewski (1901) hat den Epithelveranderungen nach sterilen 
und Vaccineverletzungen volle Aufmerksamkeit gewidmet und vor allem darauf 
hingewiesen, daB die makrosko pische Beurteil ung des 1m pfstiches 

Abb.1. Querschnitt durch Vaccineepitheliose der Kaninchenhornhaut 43 Stunden nach 
der Impfung. Vergr5J3erung: 200fach. Original. 

nach 36-48 Stunden, in schwierigen Fallen unter Zuhilfenahme der fokalen 
Beleuchtung, die Entscheidung zulaBt, ob sich ein Vaccineherd gebildet hat 
oder nicht. Bei seinen Reihenimpfungen zur Entscheidung der Frage, ob und 
wie lange das Vaccinevirus von einem Kaninchenauge auf das andere iibertrag
bar bleibt, konnte der Ausfall der Impfung gar nicht in jedem Falle durch 
Schnittfarbung kontrolliert werden. Dieser Nachweis ware zu zeitraubend 
gewesen und zu spat gekommen, wenn es sich um die Entscheidung handelte, 
ob eine Weiterimpfung noch Zweck habe. Er stiitzte sich deshalb 

1. auf die makroskopische Beurteilung der Impfstelle, 
2. auf das Frischpraparat des abgeschabten Epithels in Essigsaure bzw. 

Osmiumsaurelosung. 
Er wies darauf hin, daB die nur gerade hauchartig getriibte Epithelverdickung 

im Umfang von 2~3 mm mit einer Lanzettnadel vom Hornhautgrund leicht 
abgestreift werden, halbiert, zur Halfte auf das Vorhandensein der Vaccine
korperchen untersucht und der Rest des infizierten Epithels zur Weiterimpfung 
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verwendet werden kann. Ausnahmsweise gelang dies schon nach 24 Stunden, 
einmal noch nach 21 Tagen. Die Epithelwucherungen nach 21/2 Stunden bis 
zu 7 Tagen wurden in Mikrophotogrammen abgebildet. 

Eingehender beschaftigte sich Gorini (1898-1903) mit dem makroskopi
schen Aussehen der Vaccineepitheliose, besonders in seinen sorgfaltigen Studien 
uber die biologische Kontrolle der Vaccine. Er impfte in derselben Weise 
wie Guarnieri und Wasielewski moglichst in oberflachlichen Taschen. Da
bei beobachtete er glashelle buckelformige Erhebungen auf der durchsichtigen, 
beim Fehlen von Eitererregern ungetriibten Kaninchenhornhaut. Auch lieBen 
sich, wie die schonen Abbildungen Gorinis zeigen, selbst bei verunreinigter 
Lymphe die Epithelbuckel auf der getrubten Hornhaut unterscheiden. Trotz 
dieser sehr charakteristischen Form der Vaccineepitheliose forderte Gorini 
auch die mikroskopische Untersuchung im Abschabpraparat, "weil die makro
skopische Veranderung durch Vaccine auf der Hornhaut nicht so charakteri
stisch und deutlich hervortritt, wie auf der Haut". An den Impfstellen laBt 
sich zuerst eine Verdickung des Hornhautepithels, dann eine leichte Geschwiir
bildung ohne Begleitung von Entzundungserscheinungen feststellen; in der Um
gebung der Impfstellen tritt eine leichte Triibung auf. Auch Gorini unter
scheidet ein erstes Stadium 24 Stunden nach der Impfung, in dem sich 
epitheliale Vorwolbungen bilden, von einem zweiten Stadium, das gegen den 
3. Tag kleine Epithelulcerationen bedingt, neben denen eine Triibung der Horn
haut einhergeht. Die mikroskopische Untersuchung lieB er dann entweder im 
Schnittpraparat nach Sublimat-Essigsaurefixierung und Hamatoxylinfarbung 
oder im Abschabpraparat nach Zerzupfen der Epithelfetzen in Kochsalz-Safranin
losung folgen. So konnte Gorini spatestens nach 3 Tagen die Virulenz einer 
normalen Vaccine beurteilen. Die tagliche Kontrolle makrpskopischer Verande
rungen sollte hauptsachlich das Fehlen von Entziindungserregern feststellen. 
Eine Tabelle und eine Tafel veranschaulichen seine wertvollen Angaben uber 
die makroskopischen Veranderungen am Impfherd. 

Aber nicht nur fUr die Kontrolle der Kuhpockenlymphe auf ihre Wirksam
keit, auch fur den Nachweis der Verteilung des Vaccinevirus im Tierkorper ist 
die Vaccine-Hornhautimpfung ein brauchbares Hilfsmittel, wenn auch die 
zahlenmaBige Bestimmung der vorhandenen Virusmenge Schwierigkeiten bereitet. 
iller die hierbei zu beobachtenden VorsichtsmaBregeln berichtete Wasielewski 
(1905) gerade mit Rucksicht auf die Verwendbarkeit des Guarnierischen 
Impfversuches zu praktischen Zwecken. Nachdem auf die bekannten Unter
schiede zwischen sterilen Hornhautverletzungen und Vaccine-Taschenimpfungen 
hingewiesen war, hob er hervor: nach 48 Stunden ist die sterile Versetzung mit 
unbewaffnetem Auge kaum noch erkennbar, wahrend das Epithel an der Vaccine
impfstelle deutlich getriibt und verdickt ist, haufig auch eine zentrale Ein
senkung und verdickte Rander oder - durch Fluorescineintrauflung besonders 
schOn darstellbare - Epitheldefekte zeigt; diese Epitheldefekte entstehen durch 
AbstoBung infizierter, in ihrem Zusammenhang gelockerter Epithelzellen 
(Abb.2). 

Die Frage nach der Bedeutung der Guarnieri-Korperchen ist schon bei den 
Hypothesen uber die Morphologie der Vaccineerreger gestreift worden. Hier soll 
kurz besprochen werden, ob diese von Guarnieri als die einzigen charakte-
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ristischen Gebilde bezeichneten Korperchen tatsachlich auch heute noch als 
wesentlich fUr die Diagnose der Vaccineepitheliose bezeichnet werden diirfen. 

Bisher konnten ernstliche Einwande gegen diese Auffassung nicht geltend 
gemacht werden; die Zweifel, die bald nach Guarnieris Entdeckung auf
tauchten, ob es sich nicht vielleicht um unspezifische Degenerationsprodukte 
handeln konne, sind bald verstummt. So mannigfaltig sie auch gedeutet wurden: 
an ihrem zahlreichen Auftreten im Hornhautepithel nach Vaccineimpfung war 
kein Zweifel moglich. Sie bilden hier einen so regelmaBigen Befund, daB sie der 
Vaccineepitheliose ihr typisches Geprage geben (Abb.3 und 4). Auch Paul 
(1914-1921) zweifelt nicht daran, daB bei der Hornhautimpfung mit Vaccine 
der Nachweis der Guarnieri-Korperchen friihzeitig gelingt, kam jedoch zu einer 

Abb.2. Beginnende Lockerung der Epithelzellen im 
Zentrum der Impfstelle. VergroBerung: 400fach. 

ganz abweichenden Auffas
sung derselben. 

Er erklarte (1917), daB 
sie weder korperfremde Ein
schliisse, noch Kernfrag
mente oder Degenerations
produkte seien, sondern nur 
ein bestimmtes Entwick
lungsstadium von endogen 
entstehenden, sich verjiin
genden Epithelzellen dar
stellten, deren Bildung durch 
die pathologische Reizwir
kung auf den formativen 
Apparat der infizierten Zel
len zustande kame. 

Auf diese Annahme, die 
durch keine stichhaltigen 
Beobachtungen gestiitzt 
wurde, braucht hier nicht 

naher eingegangen zu werden; es geniigt, dieselbe als unvereinbar mit unseren 
Kenntnissen von der Zellvermehrung iiberhaupt, insbesondere von den Re
generationsvorgangen des Hornhautepithels bezeichnen, wie das Hallenberger 
(1918) getan hat. 

In der Folgezeit trat das Interesse an der Schilderung der Vaccineepitheliose 
stark in den Hintergrund gegeniiber dem Studium der Variolaepitheliose der 
Kaninchenhornhaut. Ungermann und Zuelzer (1920) streifen zwar auch 
das Bild der Epithelveranderung am Vaccineimpfherd; sie heben hervor, daB 
Unterschiede der Befunde von Guarnieri.Korperchen bei der Verimpfung von 
Variola- oder Vaccinematerial nur quantitativer, nicht qualitativer Art seien. 
Nach dem Habitus der EinschluBkorperchen konnten sie niemals entscheiden, 
ob zur Impfung verdiinnte Lymphe oder Variolamaterial verwandt worden war. 

Es wird fiir die Entscheidung der Frage, wie weit die Vaccineepitheliose von 
der Variolaepitheliose abweicht, genauer als dies bisher geschehen ist, eine ein
heitliche Impftechnik angestrebt werden miissen. Erst wenn zufallige Ab
weichungen bei der Impfverletzung nach Moglichkeit ausgeschaltet werden, 
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wenn auch Rasse und Alter der lmpftiere ebenso wie Herkunft und Alter des 
lmpfstoffes sich genau entsprechen, wird man entscheiden konnen, wie weit in 
der Natur beider Virusarten be· 
griindete Wirkungen auf die Form 
der lmpfepitheliose von entschei. 
dendem EinfluB sind. 

b) Variolaepitheliose 
der Kaninchenhornhaut. 

Auch die Variolaepitheliose der 
Kaninchenhornhaut ist zuerst durch 
Guarnieri (1892) untersucht wor· 
den. Er stellte fest, daB nach dieser 
Impfung zum Teil Phlegmonen, zum 
Teil Veranderungen auftraten, die 
den nach Vaccineimpfung beschrie. 
benen sehr ahnlich waren. "Nur die 
Epithelproliferation erfolgte rapider 
und der Heilungsvorgang der Kon. 
tinuitatstrennung rascher." Er wies 
auch darauf hin, daB die von ihm 
fiir die Pockenerreger gehaltenen 
Gebilde in der variolisierten Kanin. 
chenhornhaut nicht so leicht nacho 
zuweisen waren. 

"Die Schwierigkeit, sie im 
frischen Praparat zu beobachten, 
erkIart sich daraus, daB selbst in 
den bestgelungenen Praparaten 
mitten in der starken Epithelhyper. 
plasie nur hier 1.llld da an den 
Randern begrenzte Gruppen von 
Zellen sitzen, welche den Parasiten 
enthalten, wahrend die Mehrzahl 
der Epithelien absolut frei da· 
von ist." 

Dann schilderte Monti (1894) 
nach Pockenimpfung charakte. 
ristische Knotcheneruptionen auf 
der Hornhaut, die mit vollkommener 
Heilung nach 10-12 Tagen endeten. 
L. Pfeiffer (1899) bildete den 
ersten Variolaherd im Schnitt ab 

Abb.3. Flachschnitt dureh Vaccineepitheliose 
der Hornhaut. Am linken Rand Impfstelle 
50 Stunden a1t; nach rechts abnehmende GroBe 
der Guarnieri·Korperchen. VergroBerung: 300-

fach. Original. 

Abb.4. Guarnieri·Korperchen im Randteil 
eines Impfherdes. Flachschnitt. VergroBerung: 

1:900. 

(Abb.8). Borrel (1903) erzielte bei der Augenimpfung mit Variolagift eine nur 
mikroskQpische kleine "Pustel", die von ihm als eine Vaccinepustel im kleinen 
betrachtet wurde. 1m Schnitt fand er dieselben Einschliisse in den Epithel. 
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zellen wie bei Vaccine, a ber in sehr kleiner Zahl. J ii r g ens (1905) beschrie b 
Wucherung des Epithels, in dem Guarnieri-Korperchen auftraten. Die Wuche
rung wurde am 2. Tage so stark, daB die Impfstellen deutlich aus dem Niveau 
der Cornea heraustraten und als kleine durchsichtige Hocker sichtbar wurden. 
Paul (1914) beschrieb friihestens nach 36 Stunden bei variolapositiver Reak
tion auf der vollkommen klaren und reizlosen, nur stark feuchtglanzenden 
Hornhaut auftretende, mit der Lupe nachweisbare, winzig kleine kalotten
formige Erhebungen, die wie Luftblaschen erschienen, aber nicht mit dem 
Augenlid fortgewischt werden konnten. Nach 48 Stunden waren diese "In
okulationsblattern" mit freiem Auge sichtbar. Am 3.-4. Tage, bisweilen 
friiher, begann EpithelabstoBung im Zentrum, die zur oberflachlichen Ulceration 
wurde. Es kam unter Triibung der Hornhaut zur Vernarbung. Wenn Paul 
den herausgeschnittenen Augapfel in Sublimatalkohol hangte, so traten die 
kleinen Herdnekrosen als kreideweiBe Piinktchen und kreisrunde, zum Teil 
konfluierende Knotchen zutage. Genauer schilderte Paul (1916) diesen Vor
gang in der Fixierungsfliissigkeit, auf den schon Hiickel bei Vaccineimpfungen 
hingewiesen hatte und auf den er eine besondere Methode des Pockennachweises 
aufbaute, folgendermaBen: 

In Sublimatalkohol traten Herderkrankungen des Hornhautepithels schon 
nach wenigen Minuten "in Form isoliert stehender und dann kreisrunder Knopf
chen oder bei Konfluenz dieser Knopfchen in Gestalt von Rosetten oder eierstab
formigen Leisten schneeweiB zutage, wahrend die iibrige Hornhaut sich lang
samer triibt und mehr matt weiB bleibt. Mitunter kommt es dabei stellenweise 
zur Epithelabhebung in Form herpesartiger Blaschen. Diese Erscheinung beruht, 
wie die histologische Untersuchung beweist, auf der spezifischen Wucherung 
und hydropischen Degeneration des infizierten Zellagers, das infolge seines er
hohten Serumgehaltes durch die Sublimateinwirkung in dickerer Schicht gerinnt 
(fixiert wird) als die pathologisch unverandert gebliebenen Teile der Hornhaut." 

Ob diese Erklarung den Vorgangen ganz gerecht wird, mag einstweilen 
dahingestellt bleiben. Sicher ist, daB diese eigenartige Veranderung in der 
Lichtbrechung der frisch fixierten Hornhautveranderungen, in typischen Fallen 
es Anfangern in der Hornhautdiagnose der Pocken wesentlich erleichtert, die 
Impfherde als solche festzustellen. 

Dber die Beziehungen zwischen der Vaccine- und Variolaepitheliose der 
Hornhaut auBerte sich Paul (1916) folgendermaBen: Die histologischen Epithel
veranderungen gleichen wohl denen bei der Vaccineinfektion, unterscheiden sich 
jedoch von dies en in der Konfiguration der Herde ganz wesentlich. Paul nimmt 
mit Hiickel an, daB die spezifische Verbreiterung des Epithels der vaccinierten 
Kaninchenhornhaut auf Zunahme des Zellumfanges infolge von starkerer Durch
trankung von Zelleib und Kern mit Fliissigkeit zuriickzufiihren sei. Infolge
dessen kame es nicht nur zu einer Verbreiterung des Epithels, sondern auch zu 
einer Verlagerung und Verwerfung der Zellschichten; das fiihre zu einer buckel
artigen Emporhebung der dariiberliegenden, weniger geschwellten Deck
schichten. 

Diese Erklarung trifft nach Paul auch fiir die Zellveranderungen der varioli
sierten Hornhautepithelien zu, n~r verlaufen sie hier viel langsamer und um
schriebener, so daB sich kreisrunde Knopfchen bilden, deren Zentrum bei vor-
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geschrittener Entwicklung kreisrunde, wie mit einem Locheisen ausgeschlagene 
Epitheldefekte aufweisen. 

Paul behauptete (1916), daB sich die histologischen Epithelveranderungen 
der Variola- und Vaccineinfektion zwar in manchen Punkten glichen, jedoch in 
der Konfiguration der Herde ganz wesentlich unterschieden. Allein durch die 
von ihm empfohlene makroskopische Untersuchungsmethode sei es moglich, 
Variola und Vaccine auseinanderzuhalten, was bisher auf histologischem Wege 
unmoglich war. Spater (1917) schrankte er diese Behauptung dahin ein, daB 
sehr abgeschwachtes Vaccinematerial auch das makroskopische Bild variola
ahnlich gestalte. Ob diese Angabe auf groBeren Vergleichsreihen beruht und 
ob nicht sehr ahnliche Veranderungen nach Verimpfung von Variola- und 
Vaccinelymphe gleicher Keimzahl vorkommen konnen, bedarf entschieden ein
gehenderer Nachpriifung. So 
legen die schonenAbbildungen 
Gori nis (1903, Tafel XI, Fig. 3 
u. 4) nahe, daB auch eine 
vollvirulente bakterienreine 
Lymphe ganz variolaahnliche 
makroskopische Hornhautver
anderungen hervorrufen kann. 
Pa ul berichtet, daB beim Vari
olahugel nach 48 Stunden die 
EpithelabstoBung im Zentrum 
der Kuppe beginne und nach 
96 Stunden, also nach 4 Tagen, 
zur Bildung eines kreisrunden, 
wie mit Locheisen ausgestanz
ten Kraters fiihrt : diese Kra ter
bildung sei fUr Variola patho
gnomonisch. Das mag, wie die 
Photogramme Pauls belegen 

Abb.5. Variolaepitheliose der Kaninchenhornhaut nach 
Einwirkung des Sublimatbades. 86 Stunden alte Impf

stelle. Nach P a u l. 

(s. Abb. 5) fUr viele Impfstellen zutreffen. Ob sich dadurch aber so scharfe 
Grenzen zwischen Variola- und Vaccineepitheliosen ziehen lassen, wie P a u I es 
tut, bedarf gleichfalls der Nachpriifung. 

Vas und J ohan (1918) wiesen darauf hin, daB uber Abscessen der Grund
substanz sich Epithelhugel ausbilden konnen, die durch Flussigkeitsansammlung 
zwischen den Epithelzellen bedingt sind. Eine histologische Untersuchung 
sei deshalb in jedem FaIle notwendig und innerhalb von 3-4 Stunden maglich. 

Unger mann und Zuelzer (1920) haben bei ihren Variolaimpfungen der 
Kaninchenhornhaut niemals so erhebliche Hugelbildungen an der Impfstelle 
gesehen, wie Pa ul sie abbildete. Sie fanden viel Mufiger die Zapfenbildungen, 
also Epithelwucherungen, die Hornhautrisse ausfuIlen; sie weisen aber darauf 
hin, daB sich die Verschiedenartigkeit der Bilder des Impfeffektes durch die 
wechselnde Art des Ritzens der Hornhaut erklaren kanne. Ubrigens sei die 
lokale Epithelwucherung llicht spezifisch durch die Anwesenheit von Variola
Vaccinevirus bedingt, sondern Ausdruck des normalen Regenerationsbestrebens 
des Epithelgewebes. Auch die hydropischen Zellen, Mantelzellen, Schachtel-
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zellen und Riesenzellen seien fiir den PockenprozeB nicht spezifisch, wenn sie 
auch hier besonders gehauft angetroffen wiirden. Nur die herdweise auftretenden 
Guarnieri-Korperchen konnen als fiir Pocken streng spezifische Gebilde an
erkannt werden; sie trafen dieselben nur in den Epithelzellen der Proliferations
herde, und zwar in normalen wie auch in hydropischen Mantel- und Schachtel
zellen, nicht aber in RiesenzeBen. Wie Gins sich gegen makroskopische Unter
schiede zwischen Variola- und Vaccineherden aussprach, betonen U ng er man n 
und Zuelzer, daB die Unterschiede im Auftreten der Guarnieri-Korperchen 
nach Impfung von Variola- oder Vaccinematerial nur quantitativer Art seien. 
Loewenthal (1924) wies darauf hin, daB sich bei der Schweizer Epidemie 
die typische Pockenepitheliose haufig erst spater als nach 48 Stunden soweit 
entwickelt habe, um makroskopisch nachweisbar zu werden. Ausnahmslos 
konnten die charakteristischen Hornhautveranderungen schon am lebenden 
Tier erkannt werden. Dagegen sind nicht aBe an der Hornhaut wahrnehmbaren 
Veranderungen echte Epitheliosen. Andererseits kam es zeitweise zu Hornhaut
veranderungen, die makroskopisch weder frisch noch nach Sublimateinwirkung 
erkennbar waren, sondern nur mikroskopisch durch den Nachweis typischer 
Guarnieri-Korperchen als variolos erkannt werden konnten. Aber die Befunde 
Loewenthals weichen noch in anderer Beziehung von den Angaben, die Paul, 
Gins, sowie Ungermann und Zuelzer iiber die Haufigkeit des Nachweises 
der Guarnieri-Korperchen in Schnittpraparaten machen, ab: er konnte namlich 
in samtlichen makroskopisch positiven Hornhauten auch mikroskopisch Guar
nieri-Korperchen nachweisen, was Gi ns nur in wenig mehr als 50% gelang. 
Wie weit diese verschiedenen Ergebnisse auf technischen oder epidemiologischen 
Einfliissen beruhen, ist nicht aus den Veroffentlichungen zu ersehen und bedarf 
weiterer Untersuchungen. 

VII. Morphologische Pockendiagnose. 
Die Serodiagnostik der Pocken hat in den letzten J ahren groBe Fortschritte 

zu verzeichnen, deren Ausbau vielleicht einmal die morphologische Diagnostik 
bis zu einem gewissen Punkte iiberfliissig machen wird. Hieriiber wird in dem
selben Bande der Ergebnisse aus berufener Feder berichtet werden. 

Einstweilen kann aber die morphologische Methodik nicht entbehrt werden. 
Mit Form und Bau der Pockenpustel beschaftigen sich auch Kliniker und 

Pathologen. Man konnte also zur morphologischen Pockendiagnose auch die 
Beurteilung der Entwicklung und des Aussehens des pockenverdachtigen BIas
chens rechnen. So entscheidend diese Untersuchung in den meisten Fallen von 
Variola vera auch sein wird: gerade in den "seuchenhygienisch wichtigsten Fallen" 
versagt sie oft. Deshalb wird hier auf diesenPunkt der Diagnose nicht eingegangen, 
sondern nur derjenige Teil der morphologischen Pockendiagnose besprochen 
werden, bei dem durch Untersuchung des Pustelinhalts und durch Tierversuch 
iestgestellt werden solI, ob der Variolaverdacht sich bestatigt. 

Die morphologische Diagnose der Pocken ist bisher auf zwei Wegen ver
sucht worden: 

a) durch den Nachweis spezifischer Gebilde im Pustelinhalt des Menschen; 
b) durch die Tierimpfung. 
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a) Nachwei$ spezifischer Gebilde im Pockenpustelinhalt. 

Es leuchtet ohne weiteres ein, daB eine solche Methode das Ideal jeder Pocken
diagnose ware. Wenn es gelange, durch up.mittelbare Untersuchung eines frischen 
oder fixierten Praparates 
den Pockenerreger oder ein 
seine Anwesenheit in der 
verdachtigen Hauteruption 
b eweis e ndesGebilde dar
zustellen, so ware damit 
dem Kliniker, der mikrobio
logischen Untersuchungs
stelle wie der Seuchen
polizei ein unschatzbarer 
Dienst erwiesen. 

Aus der Zusammen
stellung der als Erreger der 
Pocken beschriebenen fein
sten Kornchenarten geht 
hervor (Tabelle 2, S. 14/15), 
wie schwierig diese Aufgabe 
sich gestaltet. Nach den 
Erge bnissen der Filtrations
versuche ist nicht daran zu 
zweifeln, daB der Erreger 
in dem feinen Kornchen
niederschlag enthalten sein 
muB, der sich farberisch 
darstellen laBt, wenn man 
Pustelinhalt fixiert und in 
geeigneter Weise farbt. AIle 
Untersucher sind darin 
einig, daB der spezifische 
Erreger im Pustelinhalt 
der GroBenordnung von 
0,1-0,25 # entsprechen, 
also gerade noch mit bester 
Optik erkennbar sein muB. 

Es ist das Verdienst 
Paschens, seit einer Reihe 
von Jahren fiir die Mog
Iichkeit der Darstellung 
spezifischer Granula im 
Pustelabstrich von Variola 
und Varioloiskranker ein
getreten zu sein. Er hat 
ein Fixierungs- und Far-

Abb. 6. Epithelzelle in retikulierender Kolliquation von 
einem Ausstrich von Kinderlymphe 5 X 24 Stunden nach 
der Impfung. Sehr zahlreiche Elementarkiirperchen (0,2 fl). 

VergriiBerung: 500fach. Nach Paschen. 

Abb.7. Dieselbe Zelle von Abb.6 bei 3000facher Vllr
griiBerung. Nach Paschen. 
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bungsverfahren angegeben, durch welches es gelingen solI, den Erreger so deut
lich darzustellen, daB auf diese Praparate hin die schwerwiegende Entscheidung 
binnen weniger Stunden getroffen werden kann, ob Variola, Variolois oder eine 
harmlosere Blaschenerkrankung vorliegt (Abb.6 und 7). 

Die von Paschen (1908, 1917) empfohlene Methode soIl imstande sein, 
schon am ersten Eruptionstage der Variola, zu einer Zeit, wo das Exanthem 
nur im Gesicht bzw. der Stirn sichtbar ist, aus den Papeln die Elementarkorperchen 
in Reinkultur nachzuweisen und damit die Diagnose zu sichern. 

Die Technik ist nach der Fassung von 1924 folgende: 

Technik zur Darstellung der Elementarkorperchen (Paschensche 
Korperchen) in der Variolapustel. 

1. Anritzen der Pustel mit der Ecke eines Deckglaschens. 
2. Der austretende Gewebesaft wird mit der Kante des Deckglaschens unter 

leichtem Druck, um die Basalzellen mitzunehmen, aufgenommen und nach Art 
von Blutausstrichen auf Objekttrager ausgestrichen. 

3. Lufttrocknen. 
4. Die Objekttrager werden senkrecht in ein Glas mit destilliertem Wasser 

oder physiologischer Kochsalzlosung gestellt auf 5-lO Minuten (bei alteren 
Praparaten langer). Sehr gut eignet sich auch Ringersche Losung. 

5. Objekttrager senkrecht hinstellen zum Trocknen. 
6. Nach vollstandigem Trocknen Einlegen in Alk. abs. auf 1-24 Stunden 

oder in Methylalkohol auf 5 Minuten. 
7. Trocknen der Praparate. 
8. -obergieBell mit Loffler-Beize (gut filtriert); auf der Kupferplatte oder 

uber der Flamme erwarmen bis zum Dampfen. 
9. Sorgfaltig abspulen mit Aqu. dest. 
lO. Farben mit Ziehls Carbolfuchsin (unverdiinnt, sorgfaltig filtriert). 
11. Abspiilen mit Aqu. dest. Bei -oberfarbung kurzes Eintauchen in abso

luten Alkohol oder 5 Minuten in 5 proz. Tanninlosung, darauf sorgfaltig nach
spiilen mit Aqu. dest. 

12. Trocknen zwischen FlieBpapier. 

Paschens Befunde wurden von C. Fraenken (1912), Postulka (1913), 
Leschke (1917), Hallenberger (1917), Fahr (1917), Kossel (1919) bestatigt. 
Fahr (1917) wies darauf hin, daB die zur Verwendung kommende Loffler-Beize 
nicht zu frisch sein durfe und einen etwas griinen Farbenton angenommen haben 
sollte. Paul (1914) hielt es fiir schwierig, bei Varicellen erhaltene Kornchen 
von den bei Variola beobachteten zu unterscheiden. Auf den Einwand Paschens 
(1917): die bei Varicellen auftretenden Korperchen fanden sich nicht in den 
Epithelien, seien nicht so scharf rund und leuchtend rot wie bei Variola, erwidert 
Pa ul (1919): "Es bedarf eben auch erst besonderer -obung und Erfahrung, 
um aus der Verschiedenheit der Zahl, Farbungsintensitat und morphologischer 
Merkmale bei Elementen von so winziger Kleinheit ein sicheres differential" 
diagnostisches Urteil zu gewinnen. Auch macht die Feststellung der intraepi
thelialen Anwesenheit der Elementarkorperchen, worauf Paschen ein so groBes 
Gewicht legt, in den nach dem angegebenen Verfahren sich intensiv uberfarbenden 
Epithelzellen ganz erhebliche Schwierigkeiten." 
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Wenn Ungermann und Zuelzer (1920) auch kein abschlieBendes Urteil 
iiber ihre Erfahrungen mit der Farbung des Paschenschen Kornchen geben, 
so sind doch ihre Mitteilungen um so beachtenswerter, als sie nach personlicher 
Unterweisung des Urhebers der Methode arbeiteten. 

In der Mehrzahl der Falle, in denen sie Pockenpusteleiter nach der Methode 
Paschens untersuchen konnten, waren die Ziehl-gefarbten Kornchen viel zahl
reicher als in Eiterausstrichen anderer Herkunft. In "manchen dieser Praparate" 
waren sie nicht nur in ungeheurer Menge, sondern auch in auffallender Ver
teilung, bestimmten Zellgruppen anhaftend, auch in deren Innerm nachweisbar, 
wahrend sie in anderen Teilen des Praparates fehlten. "Der Anblick solcher 
Praparate erweckt in der Tat den Eindruck", schreiben Ungermann und 
Zuelzer S. 84, "daB es sich hier um besondere, organisierte, spezifische Gebilde 
handelt und nicht um normale oder durch Degenerationsvorgange gebildete 
Granula, die sich doch wohl gleichmaBig iiber das ganze Praparat verteilt finden 
miiBten." In einem Falle lagen die in groBer Zahl vorhandenen Kornchen in 
annahernd gleich groBen, etwa 50-100 solcher Gebilde umfassende Gruppen 
zusammen. 

FUr die Bewertung der Methode ist aber wohl entscheidend, wenn Unger
mann und Zuelzer schreiben: 

"Die praktische Bedeutung der Paschenschen Korperchen fiir die Pocken
diagnose wird dadurch beeintrachtigt, daB sie in geeigneten Ausstrichen viru
lenter Materialproben nicht immer zu finden sind. In manchen Fallen war die 
Zahl der Kornchen nicht groBer als in einem beliebigen nichtspezifischen Eiter
ausstrich. Ausstriche von infizierter Kaninchenhornhaut und Vaccinepusteln 
des Kaninchens ergaben ebenfalls negative oder unklare Resultate." 

Ungermann und Zuelzer betrachten ihre wechselnden Ergebnisse sehr 
vorsichtig noch nicht als Widerlegung der spezifischen Natur der Paschenschen 
Korner, konnten dieselben aber bei sparlichem Vorhandensein, trotz besonderer 
in dieser Richtung angestellter Versuche, nicht von belanglosen EiweiBgranulis 
unterscheiden. Sie glauben aber nach allem, daB diese Kornchen eingehende 
Beachtung verdienen und bei der weiteren Erforschung der Variolavaccine eine 
wichtige Rolle spielen werden. Sie halten es fiir moglich, daB die Elementar
kornchen vielleicht eine besondere Erscheinungsform des Pockenerregers seien. 
Fiir die Pockendiagnose ist der Nachweis dieser Korperchen insofern noch ver
besserungsbediirftig, als er bis jetzt nicht gestattet, wenige dieser Gebilde als 
solche unter den in jedem Ausstrich von Eiter zahlreich vorhandenen EiweiB
granula zu erkennen. Die Kornchen konnen leider nicht in einer ihre Erkennung 
schon jetzt gestattenden Masse in jedem Falle oder in jedem Stadium der Pocken 
nachgewiesen werden. - Scott und Simon (1923) schatzen unter dem Vor
behalt, daB sie nur in begrenztem Umfang Erfahrungen damit sammeln konnten, 
die Paschensche Probe als weniger geeignet fiir den Gebrauch in offentlicher 
Untersuchungsanstalt wie die Paulsche Probe. In der Hand erfahrener Beob
achter und mit einwandfrei entnommenem Material mag sie Befriedigendes 
leisten. - Gins (1925) faBt seine bei den Pockenausbriichen der Jahre 1916/17 
in PreuBen gesammelten Erfahrungen dahin zusammen, daB die Ausstrich
methode nach Paschen ein wesentliches Hilfsmittel darstellen konne. Da der 
Nachweis der Elementarkornchen jedoch nur im noch nicht getriibten Pustel-

Ergebnisse der Hygiene. VII. 7 
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inhalt iiberzeugend moglich ist, seien die Resultate in der Untersuchungspraxis 
nicht immer eindeutig. Der Wert des Verfahrens fiir diagnostische Zwecke 
konne erst nach Priifung an groBerem Material ermittelt werden. Allen Be
denken gegeniiber halt Paschen (1924) daran fest, die Ausstrichmethode ent
sprache der Forderung nach Darstellung des Erregers. Nach vieljahrigen Er
fahrungen an Menschen- undAffenblattern sowie nach unzahligen Untersuchungen 
von Kinderlymphe kOllIle er die Methode auf das warmste empfehlen; "sie 
arbeitet schnell und sicher, ohne Laboratoriumstier, mit derselben Genauigkeit 
wie die Untersuchung auf Spirochaeta pallida und auf Tuberkelbacillen". 

Sobald der Beweis fiir diese Leistungsfahigkeit des Verfahrens erbracht sein 
wird, werden freilich alle noch zu schildernden Nachweisverfahren der Blattern 
iiberfliissig sein. 

b) Tierimpfung. 

Wer sich mit dem Auftreten der Guarnieri-Korperchen im Hornhautepithel 
des Kaninchens beim Guarnierischen Impfexperiment vertraut gemacht hat, 
muBte wiinschen, diese Methode auch in den Dienst des Pockennachweises zu 
stellen. Und so teilte unmittelbar nach der Entdeckung der Guarnieri-Korper-

Abb.8. Variolaepitheliose im Hornhautepithel des Meerschwein
chens mit zahlreichen Guarnieri-Korperchen. 48 Stunden alt. 

Nach L. Pfeiffer. 

chen zunachst 
Monti (1894) J[lit, 
daB die Methode 
sich zum Nach
weis der Vertei
lung des Pocken
giftes in der 
Pockenleiche eig
net: vereinzelt ge
lang ihm die Imp
fung mit Knochen
mark, Lunge und 
Hoden von Pok
kenleichen; stets 
virulent waren die 
variolosen Haut
sowie Schleim
hautstiicke aus 
Larynx und Pha
rynx. NiemalB 
konnte er mit der 

Methode in Herzblut, Leber, Milz, Gehirn oder in den Nieren Guarnieri
Korperchen nachweisen. 

Als erster hat Salmon (1897) die Hornhautimpfung als diagnostisches 
HiHsmittel zur Unterscheidung der Variola von ahnlichen Krankheitsbildern 
vorgeschlagen. Uber den ersten praktischen Versuch berichtete L. Pfeiffer 
(1899), der durch Impfung der Hornhaut von 3 Meerschweinchen die Diagnose 
"Variolois" durch den Nachweis charakteristischer Epithelveranderungen nach 
48 Stunden experimentell bestatigen und damit die angezweifelte Berechtigung 
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der Absonderung des Kranken einwandfrei beweisen konnte (Abb.8). In den 
Jahren 1897-1899 konnte v. Wasielewski (1901) dreimal in Kaninchen
hornhauten durch Ubertragung frischen Pustelinhalts von 3 Pockenkranken 
Guarnieri-Korperchen nachweisen; einmal gelang der Nachweis im Schnitt
praparat nach 24 Stunden, im abgeschabten Epithel wurden sie nach 19 Stunden 
vergeblich gesucht, nach 27 Stunden in ziemlich betrachtlicher Anzahl nach
gewiesen. Er schrieb: "Uber die Zuverlassigkeit dieses Impfverfahrens fUr 
die Pockendiagnose jetzt schon abschlieBend zu urteilen, wiirde verfriiht sein. 
Vor allem muB der Ausfall von Kontrollimpfungen mit dem Pustelinhalt 
pockenahnlicher Hautaffektionen in groBerem Umfange abgewartet werden. 
In jedem FaIle berechtigen die bisherigen Erfahrungen aber zu der Hoffnung, 
daB das Guarnierische Impfexperiment die Pockendiagnose erleichtern 
wird." 

1m Jahre 1903 soIl Lebrado (zit. nach Councilman 1904) die Angaben 
Guarnieris bestatigt und den groBen praktischen Wert der Hornhautimpfung 
als Mittel fiir Feststellung der Diagnose Pocken in zweifelhaften Fallen erkannt 
haben. In demselben Jahre hat auch Paschen die Hornhautimpfung zur 
Differentialdiagnose gegen Varicellen herangezogen. 

Die Seltenheit echter Pocken erschwerte in Deutschland Versuche in dieser 
Richtung. Trotz der bereitwilligen Unterstiitzung der preuBischen Medizinal
verwaltung blieb das einem von uns (v. Wasielewski) zuganglich gemachte 
Material in den Jahren 1903/04 zu klein, urn daraufhin die Methode empfehlen 
zu konnen. Immerhin zeigte sich bei einem im Januar/Februar 1904 gemeinsam 
mit J iirgens durch Hornhautimpfungen verfolgten FaIle die Methode als 
negativ bei Varicellen. 1m Laufe des Sommers 1904 gliickte es dann J iirgens, 
mit derselben Technik bei einer Reihe von Pockenverdachtsfallen, die in der 
Charite Aufnahme fanden, die Brauchbarkeit der Hornhauttaschenimpfung fiir 
die atiologische Pockendiagnose zu bestatigen. Er faBte seine Erfahrungen 1905 
in folgender Weise zusammen: 

"Die diagnostische Verwertung des Impfversuches beruht auf einer eigen, 
tiimlichen Reaktion der Kaninchencornea, die in der Wucherung des Epithels 
und in dem Auftreten der bekannten Korperchen in den Epithelzellen beruht. 
Etwas beeintrachtigt wird der Wert dieser Diagnose allerdings dadurch, daB 
die notwendigen histologischen Untersuchungen immer erst mehrere Tage nach 
der Impfung vorgenommen werden konnen. Zwar geniigt fUr den geiibten 
Beobachter das makroskopische Aussehen der Reaktion am lebenden Kaninchen
auge, doch wird besonders in anscheinend negativen Fallen die mikroskopische 
Untersuchung der Cornea nachfolgen miissen. 'I 

Auch J iirgens empfahl, durch fast tangential gefUhrte Stiche einer sehr 
spitzen und scharfen, mit Pustelinhalt infizierten Lanzettnadel das Corneal
epithel mehrfach zu verletzen und nachtraglich noch etwas Pustelinhalt auf 
diese verletzte Cornea zu bringen. Diese Stiche brauchten nur so fein und ober
flachlich zu sein, daB sie auch bei fokaler Beleuchtung nur eben sichtbar waren. 
Schon nach 12-24 Stunden traten eigentiimliche Veranderungen auf. Die Impf
stellen wurden deutlicher sichtbar, bei guter Beleuchtung des Auges sah man 
eine Wucherung des Epithels, ohne daB eine ausgesprochene Triibung der 
Corneastelle vorhanden war. Am 2. Tage wurde diese Wucherung meist so stark, 

7* 
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daB die Impfstellen deutlich aus dem Niveau der Cornea oberflachlich heraus
traten und als kleine durchsichtige Hocker sichtbarwurden. Nach allen Imp
fungen mit Varicellenblascheninhalt und uberhaupt mit solchem Material, das 
nicht aus Variola- oder Vaccinepusteln stammt, sah Jurgens am Tage nach 
der Impfung eine viel geringere Reaktion. Die nach Variolavaccineimpfung 
auch in den nachsten Tagen noch zunehmende Epithelwucherung fehlte bei 
jeder Impfung mit anderem Material; hier folgte schnell Ruckbildung und 
Reilung der Verletzung. Nach dem 2. oder 3. Tage begann AbstoBung des 
Variolavaccinehockers; erst in der 2. Woche oder spater erfolgte die Vernarbung. 

Die mikroskopische Untersuchung dcr Impfstellen fuhrte Jurgens gewohn
lich 2 Tage nach der Impfung aus. Bei frischer Untersuchung des Hornhaut
epithels erscheinen die Guarnierischen Korperchen auch nach Variolaimpfung 
als hellglanzende rundliche Gebilde innerhalb der Epithelzellen neben den 
Kernen, wie sic nur nach Impfung mit Variola- oder Vaccinematerial angetroffen 
werden. Tauschungen durch Epithelzelltrummer oder Leukocyten konnen ver
mieden werden, wenn nie auf einzelne oder einige nicht naher definierbare Ge
bilde die Impfung als positiv bezeichnet wird: es muB eben das Gesamtbild 
der Reaktion beriicksichtigt werden. Schon makroskopisch mussen die Impf
stellen Epithelwucherungen erkennen lassen, und im mikroskopischen Bilde 
mussen zahlreiche Korperchen in den Epithelzellen des den Stichkanal alis
fullenden Epithelzapfens nachweisbar sein. Jurgens empfahl, der Unter
suchung im frischen Praparat ein genaues Studium im fixierten und mit Eisen
hamatoxylin gefarbten Praparat anzuschlieBen. 

Trotz aller dieser Hinweise, denen sich eine Reihe von mikrobiologischen Lehr
buchern anschlossen,blieben Untersuchungen im groBen Stil uber die Leistungen 
des Hornhautimpfversuches fUr die Pockendiagnose, wie sie Wasielewski (1901) 
gefordert hatte, aus. Zwar wies Paschen (1911) bei Gelegenheit der Demon
stration seiner Ausstrichmethode zum Nachweis der Elementarkornchen darauf 
hin, es sei bisher fur die Entscheidung der Differentialdiagnose zwischen Variolois 
und Varicellen der Ausfall der Hornhautimpfmig beim Kaninchen ausschlag
gebend gewesen. Aberer hob hervor, daB bis zur Entwicklung der spezifischen 
Guarnieri-Korperchen P/2-2 kostbare'Tage verlorengingen. "Ein geubtesAuge 
kann dann makroskopisch aus der charakteristischen Triibung der Hornhaut 
die Wahrscheinlichkeitsdiagnose stellen; zur definitiven Diagnose durch Aus
strich oder Schnittpraparate bedarf es weiterer Zeit." 

In Kliniken mag das Hornhautimpfverfahren haufiger angewandt sein, ohne 
daB dariiber berichtet wurde. Beispielsweise scheint Jochmann (1913/14) sich 
auf groBere Erfahrungen gestutzt zu haben, als er sie empfahl. Aber in der 
medizinalpolizeilichen Praxis vermochte sie, wie Kirchner (1917) mit Recht 
hervorhob, nicht FuB zu fassen. Das lag gewiB zum groBen Teil an der Technik, 
die immerhin etwas mehr histologische Schulung voraussetzte, als die meisten 
Untersucher, die hierfur in Frage gekommen waren, besaBen. Zum Teil war es 
ein gewisses MiBtrauen gegen die diagnostische Bewertung von Gebilden, die 
gerade von den meisten Pathologen als Degenerationsprodukte gedeutet wurden. 

Andererseits bestand aber, wie Paul u. a. betonen, bei der Seltenheit 
der Pocken in Deutschland kein dringendes praktisches Bedurfnis flir die Ver-
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besserung der Pockendiagnose, sonst hatten die Medizinalbehorden gewiB schon 
friiher eine Priifung des mehrfach empfohlenen Hornhautimpfversuches ver
anlaBt. 

Anders lagen die Dinge in Osterreich-Ungarn, wo der Impfschutz in den 
verschiedenen Landesteilen sehr ungleichwertig, die Gefahr der Pockeneinschlep
pung brennender und deshalb die Gelegenheit zur Erprobung des praktischen 
Wertes ungleich giinstiger war als in Deutschland. Trotz dessen dauerte es auf
fallend lange, bis man diese Gelegenheit ausn"\ltzte, und erst im Jahre 1914 -
das sind 15 Jahre nach der ersten praktischen Anwendung des Versuches fiir 
medizinalpolizeiliche Zwecke durch L. Pfeiffer und 9 Jahre nach der Veroffent
lichung der Jiirgensschen guten Erfahrungen mit dieser einfachen Methode -
horen wir von planmaBigen Bestrebungen. 

Zunachst muBte gepriift werden, ob auch das Virus der Pocken ebenso sicher 
an der Kaninchenhornhaut haftet .wie der Vaccinekeim. Paul glaubte diese 
Frage unbedingt bejahen zu konnen und sprach 1914 aus: "Die Kaninchen
homhaut ist auch fiir das Variolavirus sehr empfindlich." 

Er kam zu dieser Auffassung auf Grund seiner neuen Impftechnik, die sich 
fiir den Ausfall seiner Versuche als bedeutsam erweisen sollte. Er verlieB nam
lich die von Guarnieri, Wasielewski und Jiirgens aus guten Griinden, 
aber vielleicht allzu groBer Vorsicht bevorzugte Taschenimpfung und wahlte 
die einfachere und wirkungsvollere Strichimpfung, wie er sie aus der Lymph
gewinnung am Kalbe kannte. Er "scarifizierte" die Hornhautoberflache; ob er 
darunter von vornherein eine gitterformige Strichelung verstand oder diese 
Querstriche erst spater anlegte, geht aus seinen Veroffentlichungen nicht hervor. 
Jedenfalls erreichte er durch diese breite ErschlieBung des Hornhautepitheis 
eine viel groBere Haftflache fiir das Pockeilvirus, als selbst eine mehrfache 
taschenformige Verletzung bieten konnte. Und damit erhohte er fragios die Aus
sichten fiir einen positiven Ausfall des Impfversuches. 

Diese Impfmethode, die Paul offenbar auch bei seinen Vaccinestudien an
wandte, erklart aber auch, weshalb er durch den unterschiedlichen Ausfall der 
Vaccine- und Pockenimpfung auf der Kaninchenhornhaut so iiberrascht wurde. 
Der starke Keimgehalt vollwirksamer Kuhpockenlymphe bedingt bei umfang
reicher Verletzung der Kaninchenhornhaut durch Strichelung oder Gitterung 
eine sehr stiirmische gleichmaBige Durchsetzung des zur Regeneration gereizten 
Epithels. Es treten infolgedessen die Wucherungserscheinungen des Epithels in 
den Hintergrund. Breite Impfgeschwiire, ja allgemeine Triibungen der ganzen 
Hornhaut sind die Folge. Pauls Schilderungen dieser Form der Vaccineepitheliose 
erwecken den Eindruck, daB er das bezeichnende Bild der vaccinalen Einzel
impfstelle augenscheinlich zunachst gar nicht kannte und deshalb auch nicht 
zum Vergleich heranziehen konnte. Er muBte infolgedessen zu der Anschauung 
gelangen, daB die nach Impfung mit Pockeneiter beobachteten sparlicheren und 
isolierteren Veranderungen etwas grundsatzlich anderes seien. 

FUr die Einfiihrung der Homhautimpfmethode in die Praxis war es zunachst 
ein Vorteil, wenn er glaubte, ipt Sublimatbade der variolisierten Homhaut ein 
sicheres Kriterium des positiven Impferfolges gefunden zu haben. Diese jedem 
Vaccineforscher gelaufige Erscheinung weist unzweifelhaft die Ausbildung eines 
Epithelhiigels an der Impfstelle fiir den Anfanger iiberzfmgender nach als die 
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Frischuntersuchung bei fokaler Beleuchtung. Immerhin gelingt es dem Geiibten 
mit geeigneter Beleuchtungsquelle annahernd ebenso sicher, die Epithelwuche
rung am lebenden Auge zu erkennen. Fraglich erscheint nur, ob die makro
skopische Feststellung einer solchen mit Hille des Sublimatbades die Pocken
diagnose so sicher entscheidet, wie Paul angibt, und wieweit es zulassig ist, 
die verantwortliche Stellung einer atiologischen Pockendiagnose Ungeiibten zu 
iibertragen. 

Paul selbst machte 1914 nach seinen Erfahrungen an 22 Fallen die Ein
schrankung: "Selbstverstandlich muB histologische Untersuchung der sorgfaltig 
fixierten und in aufsteigendem Alkohol geharteten Cornea zur Kontrolle des 
makroskopischen Befundes nachfolgen." Es geniigt aber seiner Ansicht nach, 
das histologische Bild der fiir Variola und Vaccine charakteristischen Herd
nekrose, das am reinsten nach 36-48 Stunden ausgebildet sei, zur Erganzung 
des Sublimatbadbildes heranzuziehen, wahrend er auf Feststellung der Guar
nierischen Korperchen ganzlich verzichten zu konnen glaubte. Er schrieb: 
Die Guarnierischen Korperchen finden sich erst nach Einsetzen der zentralen 
Epithelloslosung. FUr die Feststellung der Eigenart der variolosen Epithel
nekrose in den Friihstadien, und dies ist fiir die Stellung der Friihdiagnose 
wichtig, ist also ihr Erscheinen oder Fehlen keineswegs entscheidend. Erst da, 
wo die Herdnekrosen im Sublimatbade deutlich hervortreten, fand er regelmaBig 
Guarnierische Korperchen in wechselnder Menge. 

Paul hat in den folgenden Jahren (1915/18) durch Vortrage, Demonstrationen 
und VerOffentlichungen fiir die Verwendung des Guarnierischen Impfversuches 
im Dienste der Pockenbekampfung erfolgreich gewirkt. Die Pockenverbreitung 
wahrend des Weltkrieges in Galizien und anderen Teilen Osterreich-Ungarns bot 
Material in Fiille. Auch in Deutschland waren die kleinen Pockenausbriiche 
der Jahre 1916/17 geeignet, die praktische Bedeutung des Hornhautimpfver
fahrens auf breiterer Grundlage zu erproben. Die giinstigen Erfahrungen, iiber 
die Gins und Pauls Mitarbeiter (1916) berichteten, waren der AnlaB, das Ver
fahren auch in den Dienst der amtlichen Seuchenbekampfung PreuBens zu 
stellen und durch ErlaB yom 20. XII. 1916 die Einsendung geeigneter Unter
suchungsproben vonPocken undPockenverdacht an das Institut RobertKoch 
vorzuschreiben. 

Auf die Einzelheiten der Technik und der Auslegung des Befundes einzugehen, 
ist hier nicht der Ort. Sehr bald wurde erkannt, daB der negative Ausfall der 
Hornhautimpfung nichts entscheidet. Sobald klinisch Verdacht bestand, sollte 
derselbe auch nach negativer Hornhautuntersuchung aufrechterhalten werden. 
Als auch theoretisch bedeutsam hoben Friedemann und Gins (1917) FaIle 
mit positivem Hornhautbefund hervor, obgleich Pocken nicht in Frage kamen. 
Darunter befanden sich 5 Fehldiagnosen bei Windpocken. Die Verfasser fanden 
weiterhin schwach positive Tierversuche bei einem Fall von Bromacne, bei einem 
Fall von Impetigo contagiosa und bei 4 Fallen luetischer Exantheme: im ganzen 
bei 1000 Diagnosen 1,1 % Fehlschlage. Die Verfasser halten es deshalb fiir not
wendig, einzelne milchweiBe Herde auf der H~rnhaut mit einigem MiBtrauen 
zu betrachten und lieber eine unentschiedene Diagnose abzugeben, wenn nicht 
einwandfrei positiver Befund erhoben werden kann, besonders in denjenigen 
Fallen, in denen pustulose Syphilide in Frage kommen konnen. Die mikro-
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skopische Untersuchung laBt leider in derartigen Fallen haufig im Stich, da es 
nicht regelmaBig gelingt, bei schwach positiven Fallen in den kleinen Papeln 
die Guarnieri-Korperchen in einer fiir die Diagnose ausreichenden Weise aufzu
finden. Immerhin gelang es doch, in mehreren der obenerwahnten FaIle durch 
die mikroskopische Untersuchung iiberzeugend nachzuweisen, daB Variola nicht 
in Frage kommen konnte. 

Von Gerloczy und Vas (1917) berichteten, daB von 22 Blatterfallen 
17 positiv, 5 negativ waren; in 77% der FaIle stimmte die klinische Diagnose 
mit der Hornhautprobe. Sie erklaren MiBerfolge mit der Qualitat und zu geringen 
Quantitat des eingesandten Impfmaterials. Wolf (1917) stellte das bis dahin 
in der Literatur vorliegende Material zusammen und berichtete iiber geeignete 
Beobachtungen aus dem Lodzer Krankenhaus. Vas und J oha n (1918) hatten 
20-25% Versager der Hornhautimpfungen in positiven Fallen. In einem FaIle, 
in dem 24 Stunden nach der Impfung Entziindungserscheinungen storten, konnten 
sie durch Verimpfung einer Glycerinemulsion des Materialrestes eine reizlose 
positive Reaktion erzielen. Sie halten in allen zweifelhaften Fallen die Unter
suchung im Schnittpraparat fUr unerlaBlich. 

Die letzte Zusammenstellung der von Paul empfohlenen Technik findet 
sich in seinem 1919 veroffentlichten Vbersichtsreferat: Atiologische Unter
suchungen bei Variola. Sie kann hier nicht im einzelnen besprochen oder wieder
gegeben werden. Es sei nur darauf hingewiesen, daB die Angabe Pauls: "Sekun
dare Eiterblasen sind zur Materialentnahme ungeeignet", nicht fiir aIle Epide
mien zutrifft. Wir erhielten mit dem Inhalt solcher Blaschen in Bern (1925) 
ganz einwandfreie Epitheliosen mit sehr zahlreichen Guarnieri-Korperchen. Das 
schonende Antrocknen des zahen Pustelinhalts an reinen Glasflachen hat sich 
bewahrt und ist einfacher als das friiher meist geiibte Aufsaugen in Capillaren. 
Wir ziehen Spatel aus dickem Glas den von Paul empfohlenen Objekttragern 
vor. Vber die Dauer der Haltbarkeit des Virus in angetrockneten Schichten 
sind genauere Ermittlungen erwiinscht. Vber den weiteren Ausbau des Guar
nierischen Impfexperimentes fiir diagnostische Zwecke folgen technische Mit
teilungen demnachst an anderem Ort. 

Wichtige Beitrage zur Beurteilung der Hornhautimpfstellen fur die Pocken
diagnose brachten die Arbeiten von Ungermann und Zuelzer (1919/20). Sie 
wiesen darauf hin, daB nicht nur schwache unbestimmte, sondern auch sehr 
starke, iiber die ganze Hornhaut ausgebreitete Veranderungen mitunter bei 
Variola diagnostische Schwierigkeiten bereiten konnen. ~ schwersten sind 
kleine Herde, die in geringer Anzahl auftreten, zu beurteilen. Hier ist die mikro
skopische Untersuchung unerlaBlich. 

Als Nachteile der Schnittmethode fiihren sie den Zeitverlust und die Schwierig
keit an, die echten Epithelioseherde zu entdecken, in denen allein auf das Auf
finden der Guarnieri-Korperchen gerechnet werden kann. Der Nachweis der 
Guarnieri-Korperchen sei aber diagnostisch entscheidend. Es gelang ihnen, bei 
Frischfarbung abgeschabten Hornhautepithels diese Gebilde schon mit schwachen 
VergroBerungen zu erkennen und dadurch den Nachweis zu erleichtern. Die Her
stellung eines solchen Praparates dauerte etwa 1 Stunde. Ungermann und 
Zuelzer haben die Guarnieri-Korperchen mit ihrer Frischfarbemethode in 
positiven Epitheliosen der Variolahornhaut nie vermiBt, wahrend sie dieselben 
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in Schnittpraparaten ausgebildeter Pockenherde nicht selten vergeblich suchten. 
FUr die Praxis empfehlen sie, beide Kaninchenaugen zu impfen, ein Auge nach 
48 Stunden zu enucleieren und im Sublimatbad zu untersuchen. Lassen sich hier 
Epitheliosen nachweisen, so versuchen sie durch Frischfarbung des yom anderen 
Auge abgeschabten Epithels und durch Nachweis der Guarnieri-Korperchen 
die Diagnose zu sichern. Fehlen typische Pockenherde auf dem ersten Auge, 
so wird das zweite nach weiteren 24 Stunden enucleiert und zwecks Nachweis 
der Guarnieri-Korperchen im Schnittpraparat verarbeitet. 

Dber eingehendere Versuche, das Guarnierische Impfexperiment unter 
Verzicht auf den Nachweis von Guarnieri-Korperchen fiir die Varioladiagnose zu 
verwerten, berichtete Silberschmidt (1923). Er entnahm das Material in 
ahnlicher Weise wie Paul, beschrankte sich aber bei der Hornhautimpfung 
auf 3--4 horizontale und vertikale oberflachliche Verletzungen mit einer Impf
lanzette. Silberschmidt bediente sich zuBeginn seinerUntersuchungender 
Sublimatfixierung enucleierter Augen, gab aber dies Verfahren auf und zog die 
direkte Untersuchung mit der Lupe am lebenden Auge vor, weil man dann die 
Untersuchungszeit verlangern und die Untersuchung nach Belieben wiederholen 
kann, was ein groBer Vorteil ist. S il b e r s c h mid t erhielt unter 99 unter
suchten Fallen 64mal eine positive, 3mal eine zweifelhafte und 22mal eine 
negative Reaktion. Von 10 VariceHenfallen ergaben 9 einen absolut negativen 
Befund. In einem Falle konnte er nach 48 Stunden 3 kleine verdachtige Epithel
verdickungen beobachten, die am 3. Tage ganz verschwunden waren; Silber
schmidt rat auf Grund dieser Beobachtungen, in verdachtigen Fallen mit der 
endgiiltigen Beurteilung bis zum 3. Tage zu warten. In einem Drittel der posi
tiven Falle waren die Epithelverdickungen schon nach 24 Stunden so aus
gesprochen, daB S i 1 b e r s c h mid t sich fiir berechtigt hielt, die sichere Diagnose 
auszusprechen. In 6 anderen - positiven und negativen - Fallenzog er vor, 
damit bis zum 3. Tag (60-72 Stunden) zu warten. 

Streng genommen sprechen die Mitteilungen von S i 1 b e r s c h mid t nicht fiir 
die PaulscheMethode, sondern fiir das von Wasielewski und Jiirgens emp
fohlene Hornhautimpfverfahren nach Guarnieri. Nur glaubt er auch hierbei 
auf den Nachweis von Guarnierischen Korperchen verzichten zu konnen, wo
vor von den meisten Untersuchern gewarnt wurde. 

Scott und Simon (1923) erhielten bei Verimpfung von 18 Variolaeiter
proben yom 4.-8. Krankheitstag 17 mal einen positiven, 1 mal einen zweifel
haften Befund im Sublimatbad; aHe Kontrollen blieben negativ. Nur einmal 
ergab eine Streptokokkenimpfung ein zweifelhaftes Bild im Sublimatbad, das 
aber bei der histologischen Untersuchung als negativ erkannt wurde, wahrend 
hier samtliche Variolaproben positiv waren. 

Hoffmann (1924) kam in Habana auf Grund seiner Hornhautbefunde zu 
der Auffassung, daB Alastrim eine milde Form der Pocken sei, wahrend Aragao 
(1911) die Ansicht vertreten hatte, daB beide Krankheiten nicht identisch seien. 
Hoffmann weicht, wie Gins (1916), an Objekttrager angetrocknetes Material 
in 50 proz. Glycerin auf. Zur groBeren Sicherheit kann Schnittuntersuchung 
folgen. Versager der, Hornhautimpfung wurden nicht beobachtet. Jorge (1924) 
berichtet im Gegensatz dazu von vergeblichen Bemiihungen, die Krankheiten 
auf irgendwelche Versuchstiere zu iibertragen (Azoren und Martinique). Diese 



Das Pockenvirus. 105 

widersprechenden Ergebnisse lassen eine Klarung des Alastrimproblems dringend 
wiinschenswert erscheinen. 

Moglicherweise liegen hier ahnliche Verhaltnisse vor wie bei der milden 
Pockenepidemie der Schweiz, wo Loewenthal (1924) die Entwicklung makro
skopisch erkennbarer Veranderungen vielfach erst 72 Stunden anstatt 36 bis 
48 Stunden nach der Impfung feststellen konnte. Loewenthal fand in groBem 
Umfang mikroskopische Untersuchung notwendig, weil makroskopisch keine 
positive Diagnose moglich war, wahrend der Nachweis von Guarnieri.Korperchen 
sowohl bei Anwesenheit wie bei Fehlen von Epithelverdickungen gelang. Fehl
diagnosen kamen in 1% der FaIle vor, lassen sich aber nach den gemachten 
Erfahrungen voraussichtlich einschranken. Loewenthal konnte ausnahmslos 
die charakteristischen Hornhautveranderungen schon am lebenden Tier er
kennen, legt aber trotzdem Wert auf das Toten der Tiere, weil anscheinend 
im Leben positive Hornhautbefunde sich nach der Fixierung als Tauschungen 
herausstellten. Aus seinen Untersuchungen geht iiberzeugend die Notwendigkeit 
hervor, stets, auch bei makroskopisch negativen Befunden die mikroskopische 
Untersuchung folgen zu lassen, wenn man die Leistungsfahigkeit des Guarnieri
schen Impfversuches voll ausnutzen will. Als er so vorging, erzielte er bei 
299 Materialproben 158 mal ein positives Ergebnis; hiervon waren 37, also 
fast ein Viertel, n u r nach mikroskopischer Untersuchung und Feststellung der 
Guarnieri-Korperchen diagnostizierbar. Dadurch wird die Zuverlassigkeit der 
biologischen Pockendiagnose erheblich verbessert. 

Nach den von Loewenthal mitgeteilten Ergebnissen wird es sich empfehlen, 
auch bei Pockenepidemien normal schweren Verlaufes mit allen mikrobiologischen 
Hilfsmitteln nachzupriifen, ob und unter welchen Bedingungen der Inhalt der 
Pockenpustel tatsachlich keine nachweisbaren Virusmengen erhalt, ehe daraus 
die von Gins (1925) angedeuteten Folgerungen auf theoretischem Gebiet gezogen 
werden. 

Wie notwendig es ist, aIle technischen VorsichtsmaBregeln zu beach ten, ehe 
eine positive Pockendiagnose abgegeben wird, zeigen nicht nur die Fehlschlage 
bei Varicellendiagnosen, sondern auch die Schliisse iiber die Verwandtschaft 
von Varicellen und Variola, die von Sahli (1925) zum Teil auf die zweifelhaften 
Guarnieri-Befunde von Swellengrebel (1911) und Bertarelli (1909) gegriindet 
werden. So erscheint heute die Aufgabe, Varicellen und Variolaerkrankungen 
leichtester Form biologisch voneinander abzugrenzen, aus theoretischen und 
praktischen Gesichtspunkten besonders wichtig. 

Aus Loewenthals (1925) Zusammenfassung seiner umfangreichen Erfah
rungen auf dem Gebiet der biologischen Pockendiagnose unter Beriicksichtigung 
der von Gins im Januar 1925 mitgeteilten Zahlen iiber 1500 Pockenuntersuchun
gen geht hervor, daB die im ganzen recht seltenen Fehldiagnosen vorwiegend 
durch die ausschlieBlich makroskopische Begutachtung der Impfstellen im 
Pa ulschen Sublimatbad entstanden seien. "Sie beruhen auf unvollkommener 
Untersuchung und Beurteilung; durch Verwertung aller Erfahrungen wiirden sie 
wohl ganz eingeschrankt oder vermieden werden konnen. Beobachtungen, die 
die spezifische Bedeutung sicherer Guarnieri-Korperchen fiir den Nachweis von 
Variola- bzw. Vaccinevirus in Frage stellen und ihr Vorkommen bei anderen 
Infektionen annehmen lassen k6nnten, liegen bisher nicht vor." 
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Eine Vereinfachung des Nachweises der· bisher allein fiir Variola-Vaccine 
als speziflsch erwiesenen Gebilde, der Guarnieri-Korperchen, bleibt deshalb 
erstrebenswert. Versuche von Blunck (1925) sowie von Wasielewski und 
Zander (1925), die in dieser Richtung zunachst an Vaccinehornhauten angestellt 
wurden, deuten darauf hin, daB unsere Technik noch entwicklungsfahig ist. Die 
von Wasielewski und Zander empfohlene Frischfarbung mit essigsaurem 
Krystallviolett hat sich auch bei der Untersuchung variolisierter Hornhaute in 
einer allerdings bisher beschrankten Zahl von Versuchen mit dem milden 
Schweizer Pocken-Material bewahrt. 
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Die Anschauungen iiber das Wesen der Pockenimmunitat haben sich im 
Lallie des letzten Jahrzehnts geandert. Zwar sind wir auch heute noch weit 
davon entfernt, dieses groBe biologische Problem ganz oder selbst nur in seinen 
wichtigsten Teilen klar zu durchschauen, doch hat die neuere experimentelle 
Forschung zu entscheidenden Fortschritten gefiihrt. Diese Fortschritte gipfeln 
vor allem in der Erkenntnis, daB man die scheinbar gut begriindete V orstellung 
vori der histogenen Natur der Variola- und Vaccineimmunitat nicht mehr in 
gleichem Umfange aufrechterhalten kann. 

In dem Referat, das Siipfle vor etwa 10 Jahren in diesen Jahresberichten 
iiber den damaligen Stand der Frage erstattet hat, kam er zu dem Ergebnis, 
daB der wohl zuerst von Prowazek vertretene Standpunkt, in der Pocken
immunitat den Ausdruck einer reinen Gewebsimmunitat zu erblicken, durch alle 
unsere Erfahrungen und Experimente hinreichend gestiitzt sei, und schloB sich 
auch seinerseits diesem Standpunkt an. Das war in der Tat die Allifassung 
der meisten, wenn nicht aller Forscher, und gerade die Pockenimmunitat galt 
gewissermaBen als das klassische Beispiel einer nicht durch Antik6rperbildung, 
sondern durch cellulare Unempfanglichkeit bedingten Immunitat. 
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Es waren namentlich zwei Griinde, welche zur Anerkennung der Gewebs
immunitat bei Variola und Vaccine zwangen und anderen Erklarungsversuchen 
von vornherein die Berechtigung abzuschneiden schienen. Einmal namlich wurde 
immer wieder gezeigt, daB das Vaccinevirus bei Verimpfung auf empfangliche 
Individuen sich nicht von der Injektionsstelle aus, etwa auf dem Wege der Blut
bahn, weiter verbreitet, sondern rein lokal zur Wirkung gelangt. Speziell im 
Tierexperiment ergab sich stets das gleiche Resultat, daB selbst nach intra
ven6ser Injektion das Vaccinevirus auBerordentlich rasch aus der Blutbahn ver
schwand und nach kurzer Zeit weder im Blut noch in den inneren Organen 
mehr nachgewiesen werden·konnte. Vereinzelte Beobachtungen, wobei sich hin 
und wieder einmal das Virus in dem einen oder anderen Organ auffinden lieB, 
anderten nichts an der Regel des raschen Zugrundegehens des Virus und wurden 
eben nur als bedeutungslose Ausnahmen gewertet. 

1m Zusammenhang hiermit erblickte man in dem Deckepithel der Haut 
oder auch.der Schleimhaut das einzig empfangliche Gewebe des Organismus, 
und nichts schlen einleuchtender, als daB mit demjenigen Organ, das von dem 
Virus angegriffen wird, auch Sitz und Wesen der Immunitat gekennzeichnet 
sei. Die Vorstellung von der iiberragenden und ausschlieBlichen Bedeutung der 
Haut fiir Infektion und Immunitat bei Variola und Vaccine fand weiterhin ihre 
wichtigste experimentelle Stiitze in dem unter dem Namen des Calmette
G u eri nschen Versuchs bekanntgewordenen Phanomen. Wenn, wie diese Autoren 
feststellten, nach intraven6ser Vaccineinjektion bei Kaninchen eine Pustel
bildung an irgendeiner Hautstelle dadurch hervorgerufen werden kann, daB 
man diese Stelle zuvor z. B. durch Reiben mit Sandpapier verletzt, so glaubte 
man hierin eben den Beweis zu sehen, daB das Hautorgan die Pradilektions
stelle fiir den Angriff und die Ansiedhing des Virus abgibt. 

Der zweite Umstand, der den histogenen Charakter der Pockenimmunitat 
beweisen sollte, war die Sonderstellung der Cornea, die fast ausnahmslos 
von allen Autoren bestatigt wurde. Die Hautimmunitat, die durch Cutan
infektion den Versuchstieren verliehen wird, teilt sich, wie man nachgewiesen 
zu haben glaubte, der Cornea nicht mit, und ebensowenig hatte die Cornea
immunitat eine Hautimmunitat zur Folge. 

Waren beide Beobachtungen zutreffend und miiBten wir es als Tatsache hin
nehmen, daB daB Variola-Vaccinevirus ausschlieBlich zu dem Hautorgan eine 
spezifische Affinitat besitzt, und daB Hautimmunitat und Corneaimmunitat 
keinerlei Beziehungen zueinander haben, so ware in der Tat die Immunitat gegen 
Variola und Vaccine kaum anders zu deuten, als durch eine tiefgreifende Wand
lung in der Empfanglichkeit des Gewebes. 

Beide Beobachtungen treffen aber nicht zu. Und darin liegt der bedeutsame 
Fortschritt, den die letzten Jahre gebracht haben. Weder die rein lokale, auf die 
Haut beschrankte Wirkung des Virus ist vorhanden, noch kann die Lehre von 
der Sonderstellung der Cornea aufrechterhalten werden. Es laBt sich vielmehr 
zeigen, um diese wichtigen Tatsachen schon hier in den Vordergrund zu mcken, 
daB auch das Vaccinevirus durch Generalisierung die meisten Organe angreift 
und daB eine ausgesprochene und regelmaBige Wechselwirkung zwischen 
Haut- und Corneaimmunitat besteht. Es wird die Aufgabe der folgenden 
Ausfiihrungen sein, das durch zahlreiche Experimente erschlossene Tatsachen-
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material, das sich vorwiegend auf diese beiden Punkte bezieht, kritisch zu 
besprechen. 

Wenn es sich auch als notwendig erweisen mag, gelegentlich auf altere Ar
beiten zuriickzugreifen, so solI in der Hauptsache doch nur das beriicksichtigt 
werden, was seit dem Jahre 1914 zu den einschlagigen Fragen beigebracht worden 
ist. Hinsichtlich der friiheren Literatur sei namentlich auf das Referat von 
Sii pfle verwiesen, sowie auf die zusammenfassenden Darstellungen von Paschen 
und von Tomarkin und Carriere. 

2. Generalisierung des Virus der Variola und Vaccine. 

Der Gedanke, daB ein Infektionserreger nur zu ganz bestimmten Geweben 
eine spezifische Mfinitat besitzt, ist von vornherein naheliegend. Wenn man 
sieht, wie gewisse Infektionserreger ausschlieBlich Erkrankungen der Darm
schleimhaut, andere solche der Haut, wieder andere Erkrankungen der Lungen 
oder des Nervensystems oder der serosen Haute usw. herbeifiihren, so wird die 
Vorstellung von dem wohlumschriebenen ortlichen Charakter der Infektion und 
damit auch der Immunitat dem Forscher geradezu aufgedrangt. Fiir die In
fektion finden wir denn auch diese Auffassung zuerst, und am scharfsten viel
leicht, von Ehrlich in seiner Rezeptorenlehre zum Ausdruck gebracht. Ahn
liche Anschauungen haben sich allmahlich immer weiter verbreitet, und heut
zutage spielt in den Veroffentlichungen der Immunitatsliteratur das Problem 
der lokalisierten Infektion und der histogenen Immunitat eine hervorragende 
Rolle. Ohne an dieser Stelle auf Einzelbeispiele einzugehen, darf aber wohl 
gesagt werden, daB beweisende Beobachtungen von rein cellularer Imm,unitat 
vielleicht noch gar nicht vorliegen, und daB namentlich der Zusammenhang fUr 
jede einzelne Infektionskrankheit sorgfaltig analysiert werden muB. Was fiir die 
eine gilt, braucht keineswegs fiir eine andere zu gelten, und es ist zunachst nicht 
von del' Hand zu weisen, daB eine Immunitat, bei der wir Antikorperbildung 
iiberhaupt nicht festzustellen vermogen, durch andere biologische Ursachen be
dingt sein konnte, als eine soIche, in deren Begleitung wir regelmaBig spezifische 
Antikorper auftreten sehen. Rier ist wohl gerade die Pockenimmunitat ein iiber
aus lehrreiches Beispiel, wie vorsichtig man in der Beurteilung experimenteller 
Ergebnisse sein muD, und wie die Entdeckung einer einzigen Tatsache unter 
Umstanden alle friiheren Vorstellungen iiber den Haufen werfen kann. 

Die Frage der Generalisierung liegt fiir das Virus der Variola und das der 
Vaccine nicht ganz gleich. Niemand bezweifelt, daB bei der Variola das Virus 
auf dem Wege der Blutbahn weiter verbreitet wird, denn das geht schon aus 
den klinischen Erscheinungen und den Besonderheiten des Exanthems, sowie 
a us den friiheren Beo bachtungen ii bel' den Verla uf der Variola tion klar hervor. Uber
dies wurden durch Verimpfung von Pockenblut und Pockenorganen auf Ver
suchstiere (Mfen, Kaninchen) vielfach positive Resultate erhalten. Nach diesen 
Versuchen schien freilich das Variolavirus nur voriibergehend und in geringer 
Menge in Blut und Organen vorhanden zu sein. 

Zu diesen alteren Experimenten, welche jedenfalls das Kreisen des Variola
virus im Blute und seine Ansiedlung in verschiedenen Organen erwiesen haben, 
sind neuerdings Versuche von Kyrle und Morawetz hinzugekommen, welche 
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durch Verimpfung des Blutes von Pockenkranken auf Affen namentlich uber 
die Dauer der Infektiositat des Blutes AufschluB bringen sollten. Die Autoren 
ziehen aus ihren Ergebnissen den SchluB, daB das Variolavirus zu allen Zeiten 
wahrend der Erkrankung eines Individuums in der Blutbahn vorhanden ist. 
Auch mit dem Auftreten des Exanthems verschwindet das Virus nicht aus dem 
Blut. Im lnitial- und Eruptionsstadium, im Stadium der Suppuration und 
Abborkung erwies sich das Blut als infektios. Eine Bestatigung dieser Beob
achtungen, die hinsichtlich der Dauer der Anwesenheit des Virus im Blute mit 
anderen Erfahrungell nicht ganz ubereinstimmen, ware um so mehr erwiinscht, 
als die von den Autoren ihren Experimenten gegebene Deutung gewisse Ein
wande zulaBt. Die erfolgreiche Infektion der Versuchstiere, die mit 5-10 ccm 
Blut intravenos geimpft wurden, zeigte sich nach Kyrle und Morawetz in 
dem Auftreten eines Exanthems und einer Allgemeiureaktion, sowie in dem posi
tiven Ausfall des Komplementbindungsversuchs. Indessen fiihren die Autoren 
selbst an, daB das Exanthem vielfach so sparlich, vorubergehend und atypisch 
war, daB die Diagnose eines spezifischen Pockenexanthems zweifelhaft bleiben 
muBte. Fur das Komplementbindungsverfahren aber findet sich keine Kon
trolle angegeben, die den Variola-spezifischen Charakter der Reaktion erst sicher
gestellt hatte, und endlich lassen die eigentumlichen Immunitatsverhaltnisse 
der mit dem Pockenblut geimpften Affen die Frage laut werden, ob die Reaktion 
der geimpften Tiere wirklich immer als der Ausdruck einer Infektion mit Variola
virus zu betrachten war. Insbesondere wurden die Tiere nach intravenoser 
Impfung gegen eine wiederholte intravenose Infektion nicht immun, was der 
allgemeinen Erfahrung des Tierexperimentes widerspricht. 

In anderer Weise sind Barikine und seine Mitarbeiter vorgegangen. Sie 
haben mit einem Variolavirus experimentiert, das auf dem Wege der "Selek
tion" durch Tierpassage bei K11lbern zu hoher Virulenz gebracht worden war 
und nach cutaner Verimp£ung die Tiere mitunter in 4-5 Tagen totete. Wurden 
die infizierten, schwerkranken Tiere 12-24 Stunden vor dem zu erwartenden 
Tode getOtet, so konnte das Virus oft in samtlichen Organen durch cutane Ver
impfung auf Kaninchen nachgewiesen werden. Namentlich fanden sich Milz, 
Lymphdrusen und Nieren infiziert. Auch im Gehirn war das Virus enthalten. 
Durch Verimpfung auf den Kaninchenhoden und weitere Hodenpassagen wurde 
schlieBlich eine so erhebliche Virulenz erreicht, daB bei einseitiger Impfung 
auch der andere Hoden spezifisch erkrankte und das Virus in das Gehirn uber
ging. Die Autoren schreiben der Virulenz des Erregers die entscheidende Bedeu
tung fur sein Generalisierungsvermogen zu und erblicken in seiner organotropen 
Abstimmung, im Gegensatz zu Levaditi, nur ein sekundares Phanomen. Es 
wird hierauf spater noch zuruckzukommen sein. 

Auch diese neueren Experimente bestatigen also jedenfalls, daB das Virus 
der Variola durch den Blutkreislauf verbreitet wird und in inneren Organen, 
nicht nur in der Haut, zur Ansiedlung kommt. 

Es blieb zu untersuchen, ob das gleiche fur das Vaccinevirus zutrifft. Das 
brauchte durchaus nicht der Fall zu sein. Wenn man vielleicht auch die Ver
mutung hegen konnte, daB hinsichtlich der Verbreitungsweise keine durchgreifen
den Unterschiede bestanden, da Vaccine und Variola ja nur biologische Modifi
kationen des gleichen Virus darstellen, so ist eben doch andererseits das wesent-
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liche klinische Merkmal der Vaccine, daB sie sich nach cutaner Impfung nur 
ganz ausnahmsweise generalisiert. Mit Recht weist allerdings Gins verschie
dentlich darauf hin, daB bei Mensch und Kaninchen im AnschluB an die Vaccina
tion haufig genug eine Anschwellung der regionaren Lymphdriisen eintritt, und 
daB bei kraftig geimpften Kaninchen fast regelmaBig eine Milzschwellung nach
gewiesen werden kann. Hier hatten wir also Veranderungen, die nicht mehr 
rein lokaler Natur sind und entschieden auf eine Generalisierung der Vaccine 
hindeuten. Eigeniimlich ist es, daB die friiheren Experimente in dieser Hinsicht 
keine rechte Klarheit gebracht haben. Zwar liegen eine Reihe von Mitteilungen 
iiber positive Befunde vor, Falle also, in denen man mit Blut oder Organen cutan 
infizierter Tiere bei anderen Tieren, wie Kalbern, Affen, Kaninchen, spezifische 
Vaccineinfektion hervorrufen konnte (L. Pfeiffer, Frosch, Vanselow, 
Freyer u. a.); die groBe Mehrzahl aller Autoren aber hatte nur MiBerfolge zu 
verzeichnen und gelangte zu dem Resultat, daB ein Kreisen des Vaccineerregers 
im Blute nicht nachgewiesen werden kann (vgl. Siipfle). Selbst nach intra
venoser Einfiihrung verschwindet das Virus, wie der Calmette - Guerinsche 
V er sue h zu lehren schien, sehr rasch aus der Blutbahn. Es wurde also der Stand
punkt vertreten, daB das lokal inserierte Vaccinevirus sich gewohnlich nur an 
seiner Haftstelle vermehrt, ohne in den Kreislauf iiberzugehen. 

In groBeren Versuchsreihen haben Gi ns und Weber die Frage von neuem auf
gegriffen. Sie untersuchten das Verhalten des Vaccinevirus im Korper des Kanin
chens nach intravenoser Injektion und fanden hierbei zunachst die Resultate 
von Calmette und Guerin nur teilweise bestatigt. Es gelang ihnen zwar, in 
einer beschrankten Zahl von Fallen positive Ergebnisse zu erzielen, also an Haut
stellen, die durch Rasieren oder Ausrupfen der Haare vorbereitet worden waren, 
Pusteleruption hervorzurufen, die Mehrzahl der Versuche verlief indessen er
gebnislos oder zweifelhaft. Aus diesen Experimenten kann somit kaum gefolgert 
werden, daB sich das Virus schnell und mit Vorliebe in dem Hautorgan ansiedelt, 
um so weniger, als die Autoren die Enthaarung und Verletzung der Haut immer 
friihzeitig, 1-5 Stunden nach der Infektion, vorgenommen haben. Die weiteren 
Versuche, welche ihnen iiber das Schicksal des intravenos injizierten Vaccine
erregers Aufschlu13 bringen sollten, ergaben, da13 selbst nach Einspritzung gro13ter 
Virusmengen (bis zu 50 ccm einer 1 : 20 verdiinnten Glycerinlymphe) 1-5 Stun
den spater das Virus niemals mehr im Blute nachgewiesen werden konnte, da
gegen haufig in der Milz, zum Teil reichlich, und ganz ausnahmsweise in anderen 
Organen. In der Leber wurde das Virus 2 mal angetroffen, niemals im Knochen
mark. Nach 24 Stunden wurde das intravenos eingespritzte Virus im Korper des 
Versuchstieres iiberhaupt nicht mehr wiedergefunden. Ahnliches beobachtete Gi n s 
spater auch bei Meerschweinchen. Die Autoren folgern daher aus ihren Ver
suchen, daB das Vaccinevirus, auch wenn man es direkt in den Blutstrom bringt, 
offenbar rasch zugrunde geht und daB die gelegentlich nach dem Vorgang von 
Calmette und Guerin zu erzielende Hauteruption durch vereinzelte Keirne 
veranlaBt wird, die sich in die Hautcapillaren gerettet haben. Sie kommen also 
beziiglich der Generalisierung der Vaccine im wesentlichen zu einem negativen 
Resultat und bestatigen die alten Anschauungen, wenn sie andererseits auch 
keineswegs engere Beziehungen des Virus zur Raut festzustellen vermochten. 
Es sei indessen schon hier hervorgehoben, daB Gins bei Verwendung von Roh-
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lymphe (nicht Glycerinlymphe) bei Kaninchen und besser noch bei Meerschwein
chen im AnschluB an die intravenose Injektion groBer Vaccinemengen eine 
typische Vaccineinfektion der Hornhaut auitreten sah, wenn die Hornhaut 
zuvor steril verletzt wurde, und zwar 3-7 Tage nach der Injektion. Diese Be
obachtung ist in mehrfacher Hinsicht von Interesse. Sie zeigt, gewissermaBen 
als Calme tte - Guerinscher Versuch an der Hornhaut, daB auch die Cornea, 
genau wie die Haut, zur Ansiedlung des kreisenden Virus geeignet ist, sobald 
nur durch Scarifikation ein Locus minoris resistentiae geschaffen wird; sie weist 
aber ferner und vor aHem darauf hin, daB das Vaccinevirus durchaus nicht so 
rasch zugrunde geht. Denn gerade der Umstand, daB das Virus erst vom dritten 
Tage an in der Cornea auf tritt, in den ersten 2 Tagen nach der Injektion aber 
noch nicht, kann, wie auch Gins selbst annimmt, wohl nur so erklarl werden, 
daB infolge der geringen Blutversorgung der Hornhaut das Virus langsam in 
diese eindringt, wo es dann bis zum 7. Tage durch den Scarificationsversuch 
nachgewiesen werden kann. Ob es wahrend dieser Periode, also vom 3. -7. Tage 
nach der Infektion, einfach in der Hornhaut abgelagert bleibt und nur auf eine 
Lasion der Cornea hin manifest wird (Gins), oder ob es nicht auch weiter im 
Blute kreist, laBt sich auf Grund dieser Beobachtung aHein nicht entscheiden. 
Das letztere ist nach anderweitigen Experimenten, von denen spater die Rede 
sein wird, durchaus moglich. Denn daB die H aut nur wahrend der ersten 24 Stun
den nach intravenoser Viruseinverleibung auf sterile Lasion mit Vaccineeruption 
reagiert, ist kein Gegengrund und beweist, streng genommen, nicht das Fehlen 
des Virus im Blut. Einmal konnten sehr wohl geringe Vaccinemengen, die noch 
aui die Cornea wirken, in der Haut nicht mehr infektionsfahig sein, und ferner 
setzen die Immunisierungsvorgange in dem Hautgewebe erwiesenermaBen viel 
friiher ein als in der Cornea. 

Es liegen nun aber in der Tat Beobachtungen in groBerer Zahl vor, die unzwei
deutig die Generalisierung des Virus erkennen lassen. So land Camus, daB bei 
Kaninchen kleinere Mengen von Vaccine; intravenos injiziert, nach etwa 3 Tagen 
an den Schleimhauten von Lippen, Zunge und Geschlechtsorganen Pustelbildung 
hervorruien, und in gleicher Weise vermochte er auch bei Meerschweinchen, 
Hund, Katze, Pferd, Rind und Mfe durch intravenose Injektion von Vaccine
virus allgemeine Vaccineinfektion zu erzeugen. Uhlenhuth und Bieber sahen 
Ahnliches bei Rindern, die nach intravenoser und cutaner Behandlung mit Vaccine 
regelmaBig nach VerIauf von 7-16 Tagen in Maul und Umgebung PusteIn, 
PapeIn und rote Flecken bekamen, Efflorescenzen, deren spezifischer Charakter 
durch erfolgreiche Verimpfung auf Kaninchen und Meerschweinchen erwiesen 
werden konnte. Aus den Versuchen von Camus und Uhlenhuth und Bieber 
geht zum mindesten hervor, daB das Vaccinevirus nach einem Latenzstadium 
von zum Teil recht betrachtlicher Dauer Allgemeinerscheinungen hervorzurnfen 
vermag, also keineswegs rasch zugrunde geht. Konnte man aHenfaHs noch ein
wenden, daB die Generalisierung sich hierbei nur auf Haut und Schleimhaute 
beschrankte, so ist von anderer Seite der Nachweis des Virus auch in inneren 
Organen erbracht worden. Watanabe gibt an, daB er nach intravenoser In
jektion von Vaccine (Kaninchen) hauiig papulose Hauteruptionen sowie Blas
chen und Pusteln an den Schleimhauten von Lippen, Zunge und Gaumen auf
treten Bah, die spater ulcerierten. Aber auch mit dem Nachweis des Virus in 
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inneren Organen hatte er Erfolg, und zwar stellte er fest, daB das Virus zunachst 
verschwindet, dann aber vom 4. bis zum 9. Tage nachweisbar wird. Das Virus 
wurde in Raut, Schleimhaut, gelegentlich auch in der Leber, Milz und Nieren 
gefunden, niemals im Blut, Knochenmark, Rerzmuskel und Gehirn. Beson
ders umfassende Experimente stammen sodann von Ohtawara, der sich 
zum Nachweis des Virus im Blute des von Renseval, Paschen und namentlich 
Noguchi, wenn auch zu anderem Zwecke, verwendeten Verfahrens der Roden
impfung bediente. Der Roden des Kaninchens ist nach seinen Erfahrungen 
ein viel feineres Reagens als Raut und Cornea und daher gerade zum Nachweis 
kleiner Virusmengen besonders geeignet. Bei positivem Befunde wurden die 
an sich schon charakteristischen Veranderungen des Rodens noch iiberdies durch 
erfolgreiche Verimpfung des durch Kastration gewonnenen Materials auf die 
Raut von Kaninchen und Kalbern als spezifische bestatigt. Auf diese Weise 
konnte gezeigt werden, daB nach Cutaninfektion des Kaninchens, und zwar 
sowohl bei ausgedehnter Flachenimpfung als auch bei einer auf die Nasolabial
gegend beschrankten Impfung das Virus schon am folgenden Tage in der Blut
bahn auftritt und daselbst mindestens 10 Tage lang nachweisbar bleibt. Dabei 
ist Pustelbildung fur den Dbertritt des Virus in das Blut nicht erforderlich, 
denn das Resultat war das gleiche, wenn die Infektion an der rasierten Ohrspitze 
erfolgte und das Ohr am nachsten Tage an der Wurzel abgetragen wurde. Da 
das Virus auch in inneren Organen gefunden wurde und anscheinend sogar -
an der Starke der Rodenreaktion gemessen - in groBerer Menge als im Blute 
des gleichen Tages, so findet wahrscheinlich in den Organen eine Vermehrung 
des Virus statt. Auch beim Menschen (Kind) konnte in einem daraufhin unter
suchten FaIle 7 Tage nach der Vaccination das Virus im Blut nachgewiesen 
werden. Endlich sahen R u 0 n und P lac i d i nach in ten s i v e r Ruckenhaut
impfung mit einer hoc h vir u len ten Vaccine bei Kaninchen eine Generali
sierung des Virus eintreten, die nach· 4-5 Tagen den Tod der Tiere unter 
cerebralen Erscheinungen herbeifiihrte. Mundschleimhaut und Zunge waren 
mit Vaccinepusteln bedeckt, die Meningen wiesen capiIlare Blutungen auf, das 
Gehirn enthielt das Virus und rief bei weiterer Verimpfung typische Vaccine
eruption hervor. 

Dber 2 FaIle von Impfblatternrezidiv beim Menschen wird neuerdings von 
Meder berichtet. Rierbei traten 33 bzw. 44 Tage nach der Impfung von neuem 
Pusteln im Bereich der Impfstelle auf, was von dem Autor wohl mit Recht auf 
eine nur partielle Immunisierung des Korpers bei dem ersten Ausbruch und 
einen Nachschub durch Selbstinfektion zuriickgefiihrt wird. Derartige, immerhin 
recht seltene Beobachtungen weisen, wie man sie auch deuten moge, gleichfalls 
auf eine langere Raltbarkeit des Vaccinevirus im Korper des Menschen hin. 

Die Ausscheidung des Virus mit dem Rarn will Yokota bei Kaninchen nach 
Cutanimpfung konstatiert haben, wogegen anderen Autoren (Gins, Watanabe) 
bei intravenoser Injektion nur negative Resultate zu verzeichnen hatten. Inwie
weit die Beobachtung Po n n d orf s, daB ein Kaninchen nach stomachaler Infektion, 
namlich durch Abknabbern der Borken eines geimpften Tieres, universelle Pusteln 
bekam, als beweiskraftig angesehen werden kann, laBt sich aus seiner kurzen 
Mitteilung nicht entnehmen. Auch die von Sal mon angegebene Tatsache, 
daB das Virus von der Conjunctiva des Kaninchens oft weiterverbreitet werde 
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und zur Entstehung von Vaccinepusteln an Nase, Lippen und Geschlechtsteilen 
fuhre, ist vielleicht, wie der Autor selbst hervorhebt, mit einer auBeren "Ober
tragung zu erklaren und beweist daher nicht einwandfrei die hamatogene Genera
lisierung. Erwahnt sei, daB Torikata im Blute vaccinierter Rinder antigene 
Substanzen nachweisen konnte, wogegen Jonescu und seine Mitarbeiter bei 
Untersuchung der verschiedenen inneren Organe von 5 stark geimpften und 
entbluteten Kalbern nur einmal einen positiven Befund erhoben haben. 

Mogen also auch manche Forscher zweifelhafte oder negative Resultate 
gewonnen haben, so durfte doch schon aus den bisher angefUhrten Arbeiten in 
Verbindung mit alteren positiven Befunden das eine zu entnehmen sein, daB 
das Vaccinevirus sich sehr wohl im Korper zu verbreiten und in 
einer Reihe von Organen, nicht allein in der Raut, eine Zeitlang 
zu halten vermag. Wenn hieriiber noch ein Zweifel bestehen konnte, so haben 
Levaditi und Nicolau in ihren systematischen Untersuchungen uber die 
Neurovaccine, deren Resultate in einer fortlaufenden Serie von Veroffentlichungen 
und in einer groBeren zusammenfassenden Arbeit bekanntgegeben wurden, den 
Vorgang der Generalisierung weitgehend geklart. Ob es sich hierbei nur um 
besondere Eigenschaften der Neurovaccine handelt, also eines durch Rirnpassage 
modifizierten Virus, oder um eine der Vaccine ganz allgemein zukommende 
Wirkung, solI zunachst unerortert bleiben. Aus zahlreichen Beobachtungen 
der Autoren geht hervor, daB die Neurovaccine beirn Kaninchen stets zur Genera
lisierung fiihrt, auf welchem Wege auch die Infektion vorgenommen wird. So 
fand sich nach intravenoser, intraarterieller oder trachealer Injektion das Virus 
in Raut, Hornhaut, Brustdriise, Zentralnervensystem, Lunge, Leber (sparlich), 
Nebennieren, Speichel und stets reichlich in den Geschlechtsdriisen (Roden und 
Ovarium). Die Virulenz des Speichels ist, wie sich zeigen lieB, bedingt durch 
Infektion der Mund- und Rachenscllleimhaut, das Virus wird nicht von der 
Speicheldriise sezerniert. Niemals gelang der Nachweis in Blut, Knochenmark, 
DrUsen und Muskeln, nur je zweimal in MHz und Nieren. Es sind also nach 
Levaditi und Nicolau in erster Linie die ektodermalen Bildungen, welche eine 
Empfanglichkeit fur das Virus besitzen, wahrend das Mesoderm meistens ganz 
frei bleibt. Hervorgehoben sei, daB die Neurovaccine nach intravenoser In
jektion genau wie die Dermovaccine (Calmette und Guerin, Cam us u. v. a.) 
an praparierter Hautstelle eine Pusteleruption hervorruft und ebenso an der 
durch X-Strahlen gereizten Cornea eine spezifische Reaktion auslOst, was mit 
dem von Gins fUr die Rohlymphe des Kalbes bei steriler Scarification der Cornea 
erhobenen Befunde ubereinstimmt. Die Generalisierung des Virus erfolgt, was 
weiterhin von Wichtigkeit ist, nicht nur nach Blutinfektion (intravenos, intra
arteriell), sondern auch bei lokaler Insertion der Vaccine, indem z. B. nach Haut
impfung das Gehirn virulent wird oder umgekehrt nach Impfung einer Him
hemisphare auch die andere Hemisphare, Ruckenmark, Raut und Speichel nach 
wenigen Tagen das Virus enthalten; die tracheale Infektion hat an vorher rasierter 
Hautstelle Vaccineeruption zur Folge, Impfung des Nerven (N. ischiadicus) 
macht Gehirn und Ruckenmark virulent. 

Vom allgemein biologischen Standpunkt bietet es Interesse, daB sich das 
Variola- und Vaccinevirus hinsichtlich seiner Tendenz zur Generalisierung ganz 
so verhalt wie das Virus der Geflugelpocken, sich dagegen von dem ihm sonst 
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nahestehenden Herpes-Encephalitisvirus einigermaBen unterscheidet. DaB bei 
Ge£liigelpocken das Virus in den verschiedensten Organen anzutreffen ist und 
sich hier zum Teil auBerordentlich lange lebensfahig halt, ist bekannt und 
durch Sanfelice und Lipschiitz neuerdings wieder bestatigt worden. Lusena 
konnte sogar zeigen, daB auch im Korper des Kaninchens das Taubenpocken
virus langere Zeit generalisiert haltbar bleibt. Demgegeniiber sind, wie Teissier, 
Gastinel und Reilly gefunden haben, die meisten Organe des Kaninchens 
fiir die Herpesinfektion unempfanglich, selbst bei direkter Einspritzung haftet 
das Virus in ihnen nicht, ruft auch keinerlei histologische Veranderungen her
vor, sondern wird einfach zu den empfanglichen Geweben, hauptsachlich dem 
Zentralnervensystem, weitergeleitet. Abgesehen von Haut, Cornea, Hoden und 
Zentralnervensystem findet das Herpesvirus nur in den Nebennieren die Be
dingungen zur Vermehrung und pathogenen Wirkung, worin sich wiederum die 
Verwandtschaft mit dem Vaccinevirus auBert, das ebenfaHs zur Lokalisation in 
den Nebennieren neigt, im iibrigen aber, wie erwahnt, eine wesentlich groBere 
Tendenz zur Generalisierung besitzt. 

Die Verbreitung des Virus voHzieht sich, wie Levaditi und Nicolau be
tonen, unter Umstanden ziemlich rasch. Sie fanden es in den Organen, wenn 
sie die Tiere nach 6-10 Tagen toteten, doch erhielten sie auch schon friiher 
positive Resultate. In den Geschlechtsdriisen war das Virus am 2. Tage nach
weisbar, in einem FaIle sogar schon nach 3/4 Stunden. Vor aHem aber sprachen 
die charakteristischen histologischen Veranderungen gerade auch in Hoden 
und Ovarium dafiir, daB das Virus in den Organen nicht einfach ab
gelagert wird, sondern das Gewebe angreift und sich vermehrt. 

Wie es scheint und wie ja auch mehrere der bereits besprochenen Veroffent
lichungen erkennen lassen, ist die Generalisierung des Vaccinevirus nicht nur 
an die biologische Modifikation der Neurovaccine gebunden. Zwar sind bis
weilen gewisse Unterschiede vorhanden, und Levaditi und Nicolau halten 
gegeniiber anderweitigen Angaben an dem besonderen Charakter der Neuro
vaccine und ihrer ausgesprochen neurotropen Wirkung fest, doch konnten Burnet 
und Conseil sowie Blanc und Caminopetros fiir die gewohnliche Glycerin
lymphe ein ganz analoges Verhalten konstatieren, und Lucksch kommt neuer
dings auf Grund von Kaninchenversuchen mit verschiedenen Proben von Vaccine 
gleichfalls zu dem SchluB, daB sich eine cerebrale Infektion nach subduraler 
oder cornealer Impfung selbst mit stark verdiinnter Lymphe (1 : lOO) leicht 
erzielen laBt. Da iiberdies Lucksch zu seinen Experimenten dadurch veranlaBt 
wurde, daB 3 Kinder kurze Zeit nach del' Impfung mit gewohnlicher Glycerin
lymphe an Encephalitis erkrankt und gestorben waren, so konnte man daran 
denken, daB die Dermovaccine bei dem Menschen ebenfalls gelegentlich einmal 
neurotrope Wirkung zu auBern vermag. 

So haftet also das Vaccinevirus gewohnlich, ohne vorangegangene Hirn
passagen, schon bei del' ersten Impfung im Gehirn, was urspriinglich auch von 
Calmette und Guerin sowie von Marie konstatiert worden war. Wird die 
Resistenz des Gehirns durch Anaesthetica, wie Chloral, Opium, Chloroform, 
herabgesetzt, so ist die Infektion besonders wirksam und fiihrt zu reicher Ver
mehrung des Virus im Gehirn (Burnet und Conseil). Mit Dermovaccine 
und Corneavaccine laBt sich nach Blanc und Caminopetros durch Hoden-
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impfung (Kaninchen) der Dbergang des Virus in das Gehirn erreichen, wie iiber
haupt Infektionsversuche und auch die spater zu berichtenden Immunisierungs
versuche ihnen fiir Dermovaccine, Neurovaccine und Rodenvaccine im wesent
lichen die gleichen Ergebnisse lieferten. Auch Nodake konnte bei Verimpfung 
von Glycerinlymphe auf den Kaninchenhoden aus gewissen Immunitatserschei
nungen eine friihzeitige Generalisierung des Virus erschlieBen. Yokota rief 
durch intraven6se Injektion eine vaccinale Orchitis hervor, wenn die Roden 
provokatorisch gereizt wurden. 

Die Ansicht, daB das Vaccinevirus stets lokalisiert bleibt und sich infolge 
seiner dermatotropen Eigenschaften speziell nur in der Raut anzusiedeln und 
zu entwickeln vermag, kann nach allen diesen Ergebnissen nicht aufrecht
erhalten werden. Wenn Gins und Weber noch im Jahre 1916 meinten, daB 
"beim hautgeimpften Kalb und Kaninchen der Nachweis des Virus in inneren 
Organen vom Zufall abhangig ist. Meistens gelingt der Nachweis nicht", so gilt 
heute vielmehr der Satz, daB das Virus der Vaccine, gleichgiiltig wie 
und von welcher Stelle es dem Org.anismus einverleibt wird, eine 
Verbreitung und wahrscheinlich sogar Vermehrung in verschie
denen Organen er£.ahrt. Ob man das Virus intravenos, intracerebral, sub
cutan verimpft, ob man es in den Roden einspritzt oder in die Raut und selbst 
in die Cornea eintragt, in jedem Falle ist der Nachweis der Generalisierung zu 
erbringen. Es bleibt lebensfahig, bis es unter dem EinfluB der Immuni
tatsvorgange zugrunde geht. Die natiirlichen Abwehrstoffe des K6rpers 
reichen zur Abt6tung des Virus anscheinend nicht aus. Interessant ist es, daB 
v. Prowazek und Miyaji den Phagocyten geradezu eine Art schiitzender Wir
kung fiir das Virus zuschreiben. Sie deuten wenigstens in dieser Weise einen Ver
such, bei dem sie das Virus in der Peritonealhohle des Kaninchens nach 4 Stunden 
abgetotet fanden, wenn sie es den Tieren ohne weitere Vorbehandlung injizierten, 
dagegen nach 5 Stunden noch lebensfahig, sobald vorher ein leukocytenreiches 
peritonitisches Exsudat durch sterile Bouillon erzeugt worden war. In dem 
letzteren Falle wurde das Virus phagocytiert und im Innern der Phagocyten 
erst langsam abgetotet. Mag der Zusammenhang vielleicht auch ein anderer 
sein als die Autoren schlieBen, so wiirde nach diesem Versuch doch jedenfalls 
der vernichtende EinfluB der Phagocyten auf das Vaccinevirus nur gering ein
geschatzt werden k6nnen. 

Wenn somit nicht mehr daran zu zweifeln ist, daB die Vaccine sich von der 
Infektionsstelle aus weiter verbreitet, so ist der Nachweis der Generalisierung im 
Einzelfalle doch nicht immer leicht zu erbringen. Schon das Impf- und Prii
fungsverfahren ist wesentlich. Zum Nachweis des Virus steht uns, bei dem bis
herigen Versagen aller Ziichtungsversuche und der Schwierigkeit einer mikro
skopischen Diagnose, lediglich das Tierexperiment zur Verfiigung. Inwieweit 
auf diesem Wege aber auch vereinzelte Keime noch ermittelt werden k6nnen, 
entzieht sich einstweilen unserer Kenntnis. Es ist moglich, daB die Hoden
impfung, wie Ohtawara angibt, die scharfste Priifungsmethode darstellt, und 
es ist gewiB nicht unwesentlich, ob auf das Virus mittels Corneaimpfung oder 
Hautimpfung gefahndet wird. Auch die Art der Cutaninfektion spielt eine 
Rolle, je nachdem sie z. B. in Form von Einreibungen in die nur oberflachlich 
geritzte Haut oder mit Rilfe von Scarificationsschnitten erfolgt. Mit anderen 
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Worten, nur die feinste Priifungsmethode vermag unter Umstanden die Anwesen
heit des Virus in dem Untersuchungsmaterial zu konstatieren. Die Generali
sierung der Vaccine wird aber auch durch eine Reihe von Faktoren beeinfluBt, 
die dem Virus die allgemeine Verbreitung im Korper erleichtern oder erschweren. 
Die verschiedenen Tierarten verhalten sich darin nicht gleichmaBig. Allem 
Anschein nach setzt das Meerschweinchen wegen seiner geringen Empfanglichkeit 
dem Haften und der Verbreitung dcs Virus im Korper groBeren Widerstand ent
gegen als andere empfanglichere Tiere. So ist es Gins und Weber iiberhaupt 
nicht gelungen, Vaccine in Form von Glycerinlymphe, Rohstoff oder Kinder
lymphe in Gehirn und Hoden des Meerschweinchens zum Haften zu bringen; 
weder direkt nocb indirekt (Immunitatspriifung) konnte der Nachweis des Virus 
in den beiden Organen erbracht werden. Uhlenhuth und Bieber geben an, 
daB die von ihnen bei Rindern beobachteten Allgemeinerscheinungen bei Meer
schweinchen niemals auftraten. Sodann spielt neb en der Virulenz des Erregers 
moglicherweise, wenn auch vielleicht nicht allein und in so entscheidendem MaBe, 
wie Levaditi und Nicolau annehmen, die spezifische Affinitat des Virus zu be
stimmten Organen eine Rolle, vor allem aber kommt der Anpassung des Virus 
an die Tierart gewiB eine groBere Bedeutung zu. DaB der "Tropismus", je 
nach Herkunft und Vorbereitung der Vaccine, zu beriicksichtigen ist und daB 
es nicht ganz gleichgiiltig ist, ob die Versuche mit einer Dermovaccine, einer 
Neurovaccine oder einer Hodenvaccine angestellt werden, wird man zugeben 
diirfen, auch wenn sich Differenzen in dieser Hinsicht nicht immer mit voller 
Deutlichkeit ergeben haben (vgl. Burnet und Conseil, Blanc und Camino
petros, Ohtawara u. a.). Jedenfalls bedarf diese Frage noch weiterer Priifung. 
Levaditi und Nicolau fiihren die Eigensch~t der Neurovaccine und ihre 
ausgesprochene Tendenz zur Generalisierung, wie schon erwahnt wurde, auf den 
besonderen neurotro:pen Charakter dieser Virusart zuriick. Biglieri scheint 
sich ebenfalls dieser Anschauung anzuschlieBen. Es konnte aber auch sehr wohl 
moglich sein, daB mit der fortgesetzten Gehirnpassage das Virus sich nicht nur 
diesem einzelnen Organ, sondern dem Gesamtorganismus der verwendeten Tier
art, in dem vorliegenden FaIle also dem Kaninchen, anpaBt. Der Virulenzgrad, 
den die Autoren dem "virus fixe" der Neurovaccine schlieBlich verleihen konnten, 
war ganz auBerordentlich; noch in der Verdiinnung 1 : 10 000 000 wirkte das 
Virus bei intracerebraler Verimpfung todlich. Es ware immerhin merkwiirdig, 
wenn diese hochste Virulenzsteigerung sich einzig und allein in einer isoliert 
organotropen Richtung auBern und nicht auch auf andere Organe erstrecken 
sollte. DaB mit der Virulenzsteigerung fiir das Zentralnervensystem sich beim 
Kaninchen nicht zugleich eine verstarkte Wirkung der Neurovaccine auf die 
Haut nachweisen laBt, spricht nicht gegen diese Auffassung, und dal3 die Haut
impfung mit Neurovaccine bei Kalb und Huhn, wie Levaditi und Nicolau 
fand~n, im Vergleich mit der gewohnlichen Dermovaccine wesentlich abgeschwacht 
ist, spricht eher dafiir als dagegen. Auch die von Levaditi und Nicolau mit
geteilte Beobachtung, daB der Neurovaccine nach 1-2 ektodermalen Pasgagen 
und gesteigerter ektodermaler Affinitat der Neurotropismus nicht verloren geht, 
verdient in diesem Zusammcnhang erwahnt zu werden. Und ebenso ist es 
von Interesse, daB die bei Menschen (Kindern) mit Neurovaccine versuchs
weise vorgenommenen Schutzimpfungen keinerlei Andeutung einer besonderen 
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Beziehung dieser Virusart zum Zentralnervensystem ergeben zu haben 
scheinen. 

AIle diese Beobachtungen geben uns eine Erklarung, weshalb der Nachweis 
der Generalisierung des Vaccinevirus im Korper empfanglicher Tiere bisweilen 
auf Schwierigkeiten stoBt und namentlich in fruheren Experimenten nur unregel
maBig gegluckt ist. Sie lassen aber keinen Zweifel daruber, daB auch die Vaccine 
zu einer AIlgemeininfektion fuhrt, die sich auf eine groBe Zahl verschiedener 
Gewebe und Organe des Korpers erstreckt. 

3. Generalisierung der Immunitat. 

Die Analyse des Immunitatsphanomens, die in den neueren Arbeiten unter 
mannigfachen Gesichtspunkten vorgenommen worden ist, bat die Erfahrungen 
uber die Generalisierung des Virus in dem Kardinalpunkt bestatigt: Nicht durch 
eine engbegrenzte Unempfanglichkeit eines bestimmten Organs, entsprechend 
der vermeintlicben rein dermatotropen Wirkung des V ariola-Vaccinevirus, ist die 
Pockenimmunitat charakterisiert, sondern durch eine Imm unitat des Gesamt
organism us. Die Ergebnisse des Immunisierungsexperimentes stimmen mit 
denen des Infektionsversuchs durchaus uberein. In beiden Fallen eine generali
sierte Wirkung; ganz wie die Infektion ist auch die Immunitat eine allgemeine, 
die sich von jeder Stelle aus allen empfanglichen Geweben und Organen mitteilt. 

In dieser Hinsicht ist es von groBter Bedeutung, daB die fruher angenommene 
Sonderstellung der Cornea in Wirklichkeit nicht besteht. Die Cornea 
nimmt vielmehr an der allgemeinen Immunitat des Organismus, genau wie jedes 
andere Organ, teil, wenn auch in einer Form und unter Bedingungen, die sich 
aus den histologischen Verhaltnissen der Hornhaut, namentlich aus ihrer mangel
haften Blutversorgung leicht erklaren lassen. 

Die Verschiedenheit von Hautimmunitat und Corneaimmunitat wurde ur
sprunglich daraus erschlossen, daB es niemals recht gelungen war, durch Cutan
impfung bei empfanglichen Tieren (hauptsachlich Kaninchen) eine Immunitat 
der Cornea herbeizufuhren oder auch umgekehrt durch Impfung der Hornhaut 
die Haut des Tieres fUr die Vaccination unempfanglich zu machen. Man sah 
nach Hautimpfung eine Hautimmunitat eintreten, nach Corneaimpfung eine 
Immunitat der Cornea, aber wechselseitige Beziehungen konnten nicht festgestellt 
werden (Paschen, Supfle, Prowazek und Miyaji u. a.). 

So war es gewiB folgerichtig, die Immunitat der Cornea als einen besonderen 
Fall zu betrachten, der von der Hautimmunitat scharf zu trennen sei, und ebenso 
verstandlich war es, wenn man in diesen Beobachtungen den Hauptbeweis fur 
den histogenen Charakter der Vaccineimmunitat zu erblicken glaubte. Die 
Immunitat eines bestimmten Gewebes schien sich selbstandig und unabhangig 
von anderen Geweben zu entwickeln, und zwar immer nur nach voraufgegangener 
Infektion dieses Gewebes selbst. Das war denn auch die Auffassung, die etwa 
bis zum Jahre 1910 von vielen Autoren, insbesondere von Prowazek, Supfle 
u. a. vertreten wurde. Freilich lagen scbon vereinzelte Beobachtungen vor, die 
darau£ hindeuteten, daB auch die Cornea von der allgemeinen Immunitat des 
Individuums mitergriffen werden kann, ohne daB man jedoch diesen Befunden 
weitere Aufmerksamkeit schenkte. So fanden z. B. Kraus und Yolk bei Ver-
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suchen an Mfen, daB die Cornea unter Umstanden an der durch subcutane 
Impfung erzeugten Immunitat teilnimmt, und schon StrauB, Chambon und 
Menard hatten beim Kalbe nach cutaner Impfung auch die Hornhaut immun 
gefunden. Paschen sah gelegentlich Ahnliches. Es ist aber bekanntlich erst 
Griiter gewesen, der durch eine besondere Versuchsanordnung dartun konnte, 
daB eine scharfe Scheidung zwischen der allgemeinen Hautimmunitat und der 
Hornhautimmunitat nicht berechtigt ist und daB es sehr wohl gelingt, auf ver· 
scbiedenen Wegen - indirekt - auch die Cornea zu immunisieren .. Nach sub
cutaner, cutaner und intravenoser Vaccination von Kaninchen erhielt die Horn
haut immer einen mehr oder weniger ausgesprochenen Schutz. Wenn diese 
Angaben zunachst auch auf Zweifel und zum Teil sogar Widerspruch stieBen 
und in ihrer Beweiskraft bestritten wurden, so haben sie sich schlieBlich doch 
als vollkommen zutreffend erwiesen. Griiter selbst fand in n~ueren Versuchen 
bei Rindern seine alteren Experimente im wesentlichen bestatigt. Er sah nach 
allgemeiner Immunisierung in Form wiederholter intravenoser' oder cutaner 
Impfungen Hornhautimmunitat eintreten, wobei der Immunitatsgrad' des Auges 
im einzelnen weitgehende Schwankungen aufwies, unabhangig von Art und 
Starke der Immunisierung. Doch konnte bisweilen auch schon eine emzige aus
gedehnte . Cutanimpfung ausgesprochene Hornhautimmunitat erzeugen. 

OHenbar spielen bei der Entwicklung der Hornhautimmunitat, wie gerade die 
letzterwahnten Beobachtungen Grii ters zeigen, verschiedenartige, wandelbare 
Einfliisse mit, im allgemeinen aber sind qua n ti ta ti ve V er hal t nisse von aus
schlaggebender Bedeutung. Erst die experimentelle Beriicksichtigung dieses wich
tigen Umstandes ermoglichte den sicheren Nachweis der Beteiligung der Hornhaut 
an der allgemeinen Variola- und Vaccineimmunitat. Das, was z. B. von v. Pro
wazek den Griiterschen Versuchen vorgeworfen worden war, daB er namlich 
die Versuchstiere wiederholt und stark vorbehandelt, dann aber nur mit einer 
sehr verdiiIl!lten (1 : 1000) Lymphe nachgeimpft habe, ist eben das Wesentliche 
und Entscheidende der ganzen Versuchsanordnung gewesen. Wie wir sehen 
werden, bedarf es einer moglichst kraftigen Immunisierung und eines moglichst 
empfindlichen Priifungsmodus, um die mitunter schwachen Grade der Hornhaut
immunitat aufzudecken. Andernfalls kann es leicht geschehen, da.13 die Immunitat 
der Cornea sich nur unvollkommen entwickelt oder dem Nachweis entgeht. 
So wird man auch an einer immunisierten Cornea starkere Reaktionen er
halten, wenn man die Immunitatspriifung mit einer virulenten, konzentrierten 
Vaccine vornimmt, und es ist nicht weiter iiberraschend, daB v. Prowazek 
bei kritischer Nachpriifung der Griiterschen Versuche zu negativen Resultaten 
gelangte. Er behandelte die Tiere absichtlich nur einmal vor (subcutan, intra
muskular und intraperitoneal), impfte sie dann corneal mit unverdiinnter Lymphe 
nach und beurteilte den Erfolg nach dem Auftreten von Guarnierischen 
Korperchen. Ein "positives Guarnierisches Phanomen" besagt unter diesen 
Umstanden eben nichts fiir die vorliegende Frage, auch in einer immunisierten 
Hornhaut kann es bei so gewaltsamer Vaccination zu einer Durchbrechung der 
Immunitat und zur Entwicklung der Infektion kommen. ·Wenn sich in Prowa
zeks Versuchen die Tiere gegen die Hautimpfung als immun erwiesen, so laBt 
sich hieraus lediglich folgern, daB die Hautimmunitat leichter, rascher und 
starker zustande kommt, als die Immunitat der Cornea. Eine nicht immer ge-
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niigende quantitative Abstimmung zwischen Vorbehandlung und Nachimpfung 
Iiefert gewiJl die ErkIarung, weshalb auch in alteren Experimenten der Zusammen
hang der Hornhautimmunitat mit der allgemeinen Immunitat meist iibersehen 
worden ist. DaB ein solcher Zusammenhang gesetzmaBig vorhanden ist und 
daB von einer im~unologischen Sonderstellung der Cornea in dem friiheren Sinne 
gar nicht gesprochen werden kann, ist das Entscheidende. Die Frage, warum 
die Hornhaut trager reagiert als andere Organe, kommt erst in zweiter Linie. 

Nun haben Siipfle und Eisner die Angaben Griiters zwar insofern be
statigt, als es ihnen unter gewissen Bedingungen gelang, auch die Cornea mit zu 
immunisieren. Sie erkannten aber die "partielle" Corneaimmunitat, die sie nach 
wiederholten intravenosen und subcutanen Injectionen groBer Lymphmengen 
oder nach einmaliger ausgiebiger Cutanimpfung und namentlich bei Kontroll
impfung mit verdiinnter (1 : 200) Lymphe eintreten sahen, nicht als die Regel an, 
weil in ihren Experimenten nach "legitimer Cutaninsertion" die Cornea der Tiere 
empfanglich biieb. Dies stimmt indessen mit den neueren Versuchsergebnissen 
vieler Autoren nicht iiberein, und es ist namentlich das Verdienst von Gins, 
die Frage der Vaccineimmunitat der Cornea und ihre Rolle im Rahmen der All
gemeinimmunitat weitgehend gekIart zu haben. Durch die umfassenden Unter
suchungen von Sato sind diese Beobachtungen nach verschiedenen Rich
tungen erganzt worden, und auch andere Forscher, wie Condrea, Krumbach, 
Nakagawa, Nodake, Murata, Okawachi u. a. fanden stets eine mehr oder 
minder deutliche Teilnahme der Cornea an der allgemeinen Vaccineimmunitat. 

Betrachtet man die Bedingungen, unter denen die Immunitat, speziell die 
Hautimmunitat, auf die Cornea iibergreift, etwas naher, so darf als wichtiger 
Gesichtspunkt die Tatsache vorangestellt werden, daB die Cornea auf indirektem 
Wege schwacher und langsamer immun wird als bei direkter Immunisierung. 
Die einmal vaccinierte Cornea reagiert auf eine Revaccination iiberhaupt nicht 
mehr oder nur nooh stark abgesohwaoht, je naoh Virulenz und Dosis der ver
impften Vaccine, und zwar tritt diese Immunitat schon sehr bald, nach Ablauf 
der Reaktionserscheinungen, ein, also etwa innerhalb der gleichen Zeit, in der 
sich eine Hautimmunitat nach Hautimpfung entwickelt. Ganz anders, wenn die 
Cornea ihre Immunitat auf indirektem Wege erwirbt, also nach vorangegangener 
cutaner, subcutaner, intravenoser usw. Infektion. Die Cornea wird in diesem 
Falle meist erst wesentlich spater immun, und insbesondere pflegt nach 
Cutanimpfung die Entwicklung der Hornhautimmunitat hinter 
der der Hautimmunitat urn ein erhebliches zuriickzubleiben. Aber 
auch dann, wenn die Hornhaut immun geworden, kann zunachst der Im
munitatsgrad noch gering sein, obwohl andere Male ihre Unempfanglichkeit 
fast vollstandig ist. 1m allgemeinen ist die Corneaimmunitat um so 
ausgesprochener, je kraftiger die Immunisierung erfolgt. Es laBt 
sich also, wie namentlich Gins und Sato gezeigt haben, deutlich ein Zusammen
hang zwischen der Starke der immunisierenden Infektion und dem Immunitats
grad der Cornea konstatieren. Aber auch bei einfacher Cutaninsertion 
erwirbt die Cornea unzweifelhaft Immunitat. So fand Sato beiKanin
chen nach einmaliger Cutanimpfung mit unverdiinnter Lymphe in ausgedehnten 
Scarificationen die Cornea stets deutlich oder vollstandig immun, wenn sie mit 
1 : 10, 1 : 50 oder 1 : 100 verdiinnter Vaccine geimpft wurde. Auch bei Meer-
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schweinchen entwickeIte sich, nach subcutaner Impfung, eine Immunitat der 
Cornea, allerdings in schwacherem MaBe. Jedenfalls ergibt sich aus diesem 
eigentumlichen Verhalten der Rornhaut fur den Nachweis ihrer Immunitat die 
Folgerung, daB die Priifung erst nach einem langeren Zeitabstand mit 
Aussicht auf Erfolg vorgenommen werden darf und daB fur die Impfung der 
Cornea eine entsprechend ver dun n te L y m ph e zu verwenden ist. Die Cornea
immunitat setzt eben nach cutaner Infektion viel spater ein als die Rautimmunitat 
und kann beim Kaninchen nach den Beobachtungen von Gins bisweilen erst 
nach mehreren Monaten konstatiert werden. Auch nach intravenoser Impfung 
tritt die Corneaimmunitat verzogert, oft nach vielen Wochen ein, deutlich spater 
als die Immunitat der Raut. Ausnahmen kommen freilich vor. Gelegentlich 
beobachtete Sato schon nach 24 Tagen vollige Immunitat der Cornea, wobei 
cutane Impfung anscheinend sicherer zum Ziele fiihrte als subcutane, N aka g a w a 
gibt an, daB nach 2-3 Wochen die Immunitat der Cornea unvollkommen, nach 
3-4 Wochen sehr deutlich oder sogar vollkommen sein kann, und aus den 
Versuchen von Okawachi, Murata u. a. geht hervor, daB diese relativ friih
zeitige Entwicklung der Corneaimmunitat nicht einmal allzuselten stattfindet. 
N odake stellte in einigen Fallen von Rodenvaccination fest, daB die Cornea 
bereits vom 13. Tage an immun geworden war. 

Es kann kaum einem Zweifel unterliegen, daB die mangelhaften Er
nahrungs- und Zirkulationsverhaltnisse der Cornea fur die eigen
tumlichen zeitlichen Beziehungen der Corneaimmunitat zur all
gemeinen Immunitat verantwortlich zu machen sind. 

Zeigen die neueren Experimente also unzweideutig, daB die Cornea von der 
allgemeinen Vaccineimmunitat nicht ausgeschlossen bleibt, so hat auch um
gekehrt die Infektion der Cornea neben der Corneaimmunitat eine allgemeine 
Immunitat zur Folge. DaB durch punktformige Impfung der Cornea die ganze 
Cornea immunisiert wird, nicht etwa nur die circumscripte Partie der Impf
stelle, ist in besonderen Versuchen durch Sato festgestellt worden. Wenn v. Pro
wazek gelegentlich Ausnahmen beobachtet haben will, so mag es sich dabei 
wohl um eine zu schwache Immunisierung gehandelt haben, die bei der Nach
impfung mit starker Vaccine nicht zur vollen Geltung kam_ Die Cornea
immunitat greift vor allem aber auch auf die Raut uber. Raut- und Cornea
immunitat stehen in Wechselbeziehung zueinander. Ebenso jedoch, wie nach 
Cutanimpfung die Cornea erst spat immun wird, teilt sich die Immunitat von 
der vaccinierten Cornea aus nur langsam, nach etwa 1 Monat, der Raut mit. 
Wiederum tritt auch bei der cornealen Immunisierung die Bedeutung des Immuni
tatsgrades hervor. Nach schwacher cornealer Infektion entwickelt sich nur eine 
schwache und nicht leicht nachzuweisende allgemeine Immunitat. Es ist von 
Interesse, daB z. B. Nakagawa durchEintraufeln des immunisierenden Antigens, 
eines Variola-Vaccine-Koktoimmunogens, in das Auge des Kaninchens zwar dieses 
Auge, nicht aber das andere Auge immunisieren konnte und ebensowenig Raut, 
Nasolabial£lache, Naseneingang und Roden immun fand. Obwohl die Eintraufe
lungen 45 Tage lang, taglich in der Menge von zweimal je 2 Tropfen, vorgenommen 
wurden, war der Immunisierungseffekt dieses unbelebten Agens doch offenbar 
zu schwach und blieb hinter der Wirkung des belebten Virus entschieden zuruck. 
Denn mit virulenter Vaccine gelingt es durch Scarification der Cornea, wie Gins 
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und Sato gezeigt haben, regelmaBig auch eine allgemeine Immunitat hervor
zurufen. Dabei ist die Hautimmunitat stark und vollstandig, wenn die Corneae 
beider Augen vacciniert werden, sie ist schwacher bei einseitiger Hornhaut
impfung und tritt in diesem FaIle erst deutlich bei Nachimpfung der Haut mit 
verdiinnter Lymphe (1: 50) hervor (Sato). DaB die Corneainfektion beim 
Kaninchen auch Immunitat des Gehirns bedingt, ist durch Levaditi und Ni
colau, sowie Blanc und Caminopetros, Krumbach u. a. nachgewiesen 
worden. Der Dbergang der Corneaimmunitat von einem Auge auf das andere 
vollzieht sich anscheinend nicht ganZ leicht, was ohne weiteres verstandlich 
ist, wenn man beriicksichtigt, daB in diesem FaIle die ungiinstigen Zirkulations
bedingungen in der Cornea sich in beiden Augen bemerkbar machen miissen. 
So fanden v. Prowazek und Miyaji, sowie Sato bei einseitiger Cornea
impfung die Hornhaut des anderen Auges nicht immun, doch hat Gins positive 
Resultate erhalten und nach virulenter Vaccination der einen Cornea auch die 
andere immun werden sehen, namentlich allerdings, wenn gleichzeitig die Raut 
mitgeimpft wurde; damit ist aber wieder die Beweiskraft des Experimentes 
hinfallig. 

Es bietet eigentlich heute nichts Auffalliges mehr, wenn wir die Cornea bei 
der Pockenimmunitat ihrer vermeintlichen Sonderstellung enthoben sehen. Auch 
bei anderen Infektionen ist ja die Teilnahme der Cornea an der allgemeinen 
Immunitat teils langst bekannt, teils durch neue Erfahrungen sichergestellt, 
und es braucht in diesem Zusammenhang nur auf die ImmunitatsverhaItnisse 
bei Mausesepticamie (LOffler), bei Ricinvergiftung (Miyashita, Ehrlich), 
bei Herpes und Encephalitis (Doerr und Vochting, Levaditi, u. a.), bei 
Typhus und Paratyphus (Zoeller und Bastouil) hingewiesen zu werden. Die 
histologische Eigenart der Hornhaut macht es verstandlich, daB die von ihr 
ausgehende oder zu ihr gelangende Immunitat verzogert und abgeschwacht 
ist, schlieBt sie aber nicht von der Immunitat der iibrigen Organe aus, In erster 
Linie ist es, wie erwahnt, wohl die unvollkommene Blutversorgung, welche die 
Zirkulation der Schutzstoffe in der Cornea erschwert, und ohne hier schon auf 
die Frage nach der Bedeutung der Antikorper fiir die Variola- und Vaccine
immunitat naher einzugehen, laBt sich leicht der Beweis erbringen, daB mit ver
mehrtem Saftestrom auch die Immunitat der Cornea gefordert, verstarkt und 
in ihrer Entwicklung beschleunigt wird. So bleibt die Cornea nach cutaner 
Impfung zunachst noch unempfanglich, auch wenn das Blut bereits reiche Mengen 
von Antikorpern enthalt. Das Kammerwasser pflegt zu der gleichen Zeit nur 
wenig oder gar nicht virulicid zu sein (Camus). Es ist daher schon frUber von 
S ii pfle der Versuch gemacht worden, durch Entleerung des Kainmerwassers 
den Zustrom der Fliissigkeit zum Auge anzuregen. Er gelangte zu einem schein
bar negativen Ergebnis. Denn wenn die Cornea mit virulenter Lymphe geimpft 
wurde, sobald die vordere Kammer sich wieder ge£iillt hatte, erwies sie sich 
trotzdem noch immer als empfanglich. Wie indessen Nakagawa neuerdings 
gezeigt hat, gelingt es doch auf diesem Wege, die Cornea schnell zu immunisieren, 
wenn nur die Punktion des Kammerwassers wiederholt vorgenommen wird. 
Er fand die Cornea des Auges, dessen Kammerwasser 5 mal in 2 tagigen Zwischen
raumen punktiert wurde, deutlich starker immun als die des anderen, zur Kon
trolle unberiihrt gelassenen Auges, ein Zeichen, daB der angewandte Reiz die 
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Immunstoffe des Blutes rascher und ausgiebiger in das sich regenerierende 
Kammerwasser iibertreten laBt als unter gewohnlichen physiologischen Bedin
gungen. Ein schon vorher von Cam us ausgefiihrtes Experiment, wobei das 
Kammerwasser durch antikorperhaltiges Serum ersetzt wurde und die Cornea 
sich nun als immun erwies, diirfte in gleichem Sinne sprechen. Aber die Immunitat 
der Cornea entwickelt sich nach cutaner oder intravenoser Impfung wohl nicht 
einfach infolge der Zufuhr von Antikorpern, die an anderer Stelle gebildet werden, 
sondern zugleich auch als aktive und selbstandige Reaktion auf das eingedrungene 
Virus. Das Virus gelangt nur langsam hierher. DaB hieran die GefaBarmut 
der Cornea und nichts anderes die Schuld tragt, konnte Winkler durch eine 
besondere Versuchsanordnung zeigen, wo bei der Safteaustausch gefordert wurde. 
Traufelt man namlich in das eine Auge eine Dionin16sung, so wird die betreffende 
Cornea nach cutaner oder intravenoser Vaccination gleichzeitig mit der Haut 
immun, wahrend das andere, nicht dionisierte Auge noch empfanglich bleibt. 
Auch fallt am dioninbehandelten Auge der Calmette - Guerinsche Versuch 
schon am Tage nach der Impfung (i. v.) positiv aus, der normalerweise, wie wir 
sahen, erst nach 3-7 Tagen eine Reaktion zu geben pflegt. 

Genau wie die Cornea nehmen nun aber auch andere Organe an der Immu
nitat teil, gleichgiiltig auf welchem Wege und von welchem Gewebe aus sie ent
steht. So erwerben nach Cutanimpfung des Kaninchens auBer Haut und Cornea 
zugleich Gehirn und Hoden Immunitat (Levaditi und Nicolau, Krumbach, 
Nakagawa u. a.). Wahrend bei normalen Tieren die Impfung dieser Organe 
zu charakteristischen Gewebsveranderungen und zur Vermehrung und Generali
sierung des Virus fiihrt, verlauft die gleiche Infektion bei cutan vaccinierten 
Individuen reaktionslos. Umgekehrt hat Hoden- oder Hirnimpfung neben der 
entsprechend~n Organimmunitat auch Haut- und Corneaimmunitat zur Folge, 
und daB sich im AnschluB an subcutane oder intravenose Infektion gleichfalls 
eine Hautimmunitat entwickelt, wurde bereits friiher erwahnt. UnregelmaBig
keiten, wie sie Bachmann und Biglieri bei wechselseitiger Gehirn-, Hoden-, 
Haut- und Corneaimmunisierung beobachteten, fallen fiir unsere Betrachtungen 
nicht ins Gewicht, weil sie hauptsachlich Unterschiede betreffen, die mit der Art 
des verwendeten Virus - Variola oder Vaccine - zusammenhangen. Hier spielen 
also die biologischen Beziehungen der beiden Virusarten zu einander mit hinein. 
Almliches wurde iibrigens auch von Wurtz und Huon mitgeteilt, von Gau
d u c h e a u und B e c Ie r e bestritten. Auch die bei Schafpocken und Gefliigelpocken 
von Gins, van Heelsbergen, Toyoda u. a. angestellten Immunisierungs
versuche betreffen vorwiegend die Wechselbeziehungen zwischen den verschie
denen Formen von Tierpocken und beriihren daher gleichfalls ein anderes Gebiet 
des Immunitatsproblems. So darf also, namentlich nach den vielseitigen Experi
menten von Levaditi und Nicolau mit subcutaner und intravenoser Vacci. 
nation, ganz allgemein gesagt werden, daB in dem einmal irgendwie infizierten 
Organismus eine Immunitat samtlicher Organe eintritt, die normaler
weise fiir dasVaccinevirus empfanglich sind. DasVirushaftetbeidem 
immunen Tiere an keiner Stelle mehr und geht rasch zugrunde. Das ist von 
groBter Bedeutung fiir den Charakter del' Immunitat: die Variola vaccine
immunitat ist somit eine Immunitat des Gesamtorganismus, nicht die Immunitat 
eines einzigen Organs. 
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Mit dieser Erkenntnis steht die Tatsache in Einklang, daB es zur Erzielung 
einer Vaccineimmunitat durchaus nicht einer Pustelbildung an der Haut bedarf. 
Wenn die Vaccination dem Menschen erfahrungsgemaB einen um so starkeren 
Impfschutz verleiht, je kl'aftiger sich die Hautreaktion entwickelt, und die Im
munitat gewissermaBen der Zahl und GroBe der entstandenen Impfpusteln 
parallel geht, so liegt hierin kein Widerspruch. Wissen wir doch, daB auch im 
Tierexperiment Kraft und Menge des inserierten Impfstoffes den Immunitats
grad und die Dauer der Immunitat maBgebend beeinflussen, wie seinerzeit schon 
durch Kelsc h, Ca m us und T a no n konstatiert worden ist. Diese Beobachtungen, 
die unzweifelhaft praktisch wichtige Gesichtspunkte beriihren, werfen nur auf 
quantitative Verhaltnisse bei der Pockenimmunitat ein Licht, geben aber iiber 
das Wesen des Immunitatsvorgangs keinen AufschluB. Und wenn neuerdings 
gar gelegentlich geauBert wird, daB wohl niemand auf den Gedanken kommen 
wiirde, eine Pockenschutzimpfung etwa auf subcutanem Wege vorzunehmen, 
weil die Variola·Vaccineimmunitat eine Funktion des Hautorgans sei (Bohme, 
Hoff), so ist dieser fiir abwegig erklarte Gedanke eben tatsachlich durchaus 
berechtigt und im Experiment und in der Praxis auch schon langst verwirk
licht worden. Die alteren Untersuchungen von Chauveau, Raynaud, Froh
lich, Casagrandi, Strauss, Chambon und Menard, Kraus und Volk, 
Calmette und Guerin, Knopfelmacher u. a. beweisen dies, neuere Experi
mente bestatigen es (Gins, Sato, Murata u. a.), und in jiingster Zeit wird sogar 
iiber die Einfiihrung dieses Verfahrens in die Praxis der Pockenschutzimpfung 
verschiedentlich Giinstiges berichtet (Fearnside und Gibson, Goodall, Sal
violi). Die intracutane Vaccination fiihrt zwar das Virus in die Haut ein, 
laBt aber doch das spezifische Produkt der vaccinalen Hautreaktion, die Pustel, 
nicht zur Entwicklung gelangen und bewirkt trotzdem, wie durch zahlreiche 
Beobachtungen, groBtenteils am Menschen, sichergestelit ist, eine Immunitat 
gegen erneute Infektion (Nobl, Kn6pfelmacher, Novotny und Schick, 
Leiner und Kundratitz, Hoffmann, Frankenstein, Singer, Czapski, 
Salvioli u.a.). Ingleichem Sinne spricht die Angabe vonLevaditi undNicolau, 
daB das Huhn nach vollig reaktionsloser Impfung mit Neurovaccine Im
munitat gegen die wirksame Dermovaccine erwirbt. Also alie diese Tatsachen 
lehren zur Geniige, daB die Entstehung der Pockenimmunitat keineswegs an die 
Bildung von Pockenpusteln gebunden ist, und es braucht hier nicht nochmals 
auf die mehrfach erwahnten Immunisierungsmethoden mittels intravenoser, 
intraperitonealer, intracerebraler, intratestikularer und cornealer Infektion hin
gewiesen zu werden. Von besonderem Interesse ist es, daB eine Immunisierung 
auch auf stomachalem Wege gelingt. Schon von Cha uvea u, Teissier und 
Duvoir, Casagrandi waren vereinzelte Experimente nach dieser Richtung 
unternommen worden, neuerdings hat dann Gastinel bei Kaninchen durch 
Verfiitterung von konzentrierter oder verdiinnter Lymphe mittels Schlundsonde 
Immunitat hervorgerufen, die gewohnlich nach 25-28 Tagen auftrat. Hierbei 
ist allerdings nicht ausgeschlossen, daB es auf der Magenschleimhaut zur Pustel
bildung kommt, so wie es bei den Schafpocken nach stomachaler Infektion 
beobachtet ist. 

Die Verbreitung und insbesondere die rasche Verbreitung des Erregers im 
Korper, seine Ansiedlung und vermutlich auch Vermehrung in den verschieden-
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sten Organen ist bei dem Zustandekommen der Immunitat das Wesentliche. So 
laBt sich das empfangliche Versuchstier (Kaninchen) durch Cutaninfektion selbst 
dann immunisieren, wenn die Insertionsstelle bald nach der Infektion excidiert 
wird, ehe es noch zur Pustelbildung gekommen ist (Kraus und Volk). Zwar 
liegen auch anderslautende Angaben vor, indem Henseval Kaninchen nach 
Hautimpfung nur dann hnmun fand, wenn die infizierte Hautstelle nicht vor 
dem 4.-5. Tage, also erst bei bestehender Vaccineeruption, herausgeschnitten 
wurde, doch sind die ersterwahnten Befunde auch durch Levaditi und Nicolau 
bei entsprechenden Versuchen am Kaninchenohr bestatigt worden. Die Ab
tragung des cutan vaccinierten Ohres, 2 Tage nach der Impfung, beeinfluBte die 
Immunitat nicht, weder die Hautimmunitat noch auch die des Gehirns. Auch 
verdient die Tatsache hervorgehoben zu werden, daB sich gewisse Immunitats
erscheinungen nach der Vaccination schon einzustellen pflegen, ehe es zur 
vollstandigen Ausbildung der Vaccinepustel gekommen ist. Noch wahrend 
der Entwicklung der Pustel tritt die allergische Umstimmung des Gewebes 
ein (v. Pirq uet), und auch die Komplementbindungsreaktion kann unter 
Umstanden schon in den ersten Tagen nach der Einverleibung des Virus 
deutlich erkennbar sein (Gastinel). Das sind Beobachtungen, welche gleich
falls die Immunitat in ihrer Unabhangigkeit von der spezifischen Hautreaktion 
beleuchten. 

Wenn also die Entstehung eines Primaraffektes fur die Entwicklung der 
Variola- und Vaccineimmunitat nicht unbedingtes Erfordernis ist und auch die 
Vermehrung des Virus in mneren Organen sich wohl gewohnlich nur in engeren 
Grenzen halt, so drangt sich naturgemaB die Frage auf, ob das Zustandekommen 
der Immunitat uberhaupt an die Anwesenheit eines vermehrungsfahigen Virus 
gebunden ist und ob insbesondere nicht auch mit dem abgetoteten Virus Im
munitat herbeigefuhrt werden kann. Die Frage ist schon vielfach studiert und 
experimentell bearbeitet worden, hatte aber zu sehr verschiedenen Ergebnissen 
gefuhrt. Janson (1891) bezeichnet eine "erhitzte" Lymphe als unwirksam, 
obwohl er gelegentlich doch Andeutungen eines Immunisierungseffektes sah, 
Knopfelmacher erzielte mit groBeren Mengen einer auf 70° erhitzten Vaccine 
bei Kindern durch subcutane Injektion cine schwache Immunitat, eine bessere, 
wenn die Abtotung der Vaccine bei 58 ° vorgenommen wurde. Ganz analoge 
Beobachtungen machte Henseval im Tierversuch, indem er Kaninchen nur 
mit einer auf 58-60 ° erhitzten Vaccine immunisieren konnte, nicht aber mit einer 
starker (70°) erhitzten Lymphe. Kraus und Volk gelangten mit erhitzter 
Vaccine (58°) bei Affen zu positiven Resultaten, ebenso Supfle hei Kaninchen. 
Prowazek fand eine durch Vermischung mit Kaninchengalle vollig unwirksam 
gemachte Vaccine imstande, bei Affen sichere Immunitat hervorzurufen. 1m 
Gegensatz hierzu konnte Arnd t mit inaktivierter (abgetoteter) Lymphe Kanin
chen niemals immunisieren, und auch Gastinel sowie Tomarkin und Suarez 
sahen nach Impfung mit abgetoteter Vaccine weder Immunitat noch Anti
korperbildung eintreten. Ebensowenig hat Groth in neueren Experimenten 
mit einer bei 56 ° vollig inaktivierten Lymphe durch intracutane, subcutane 
oder intravenose Vorbehandlung Immunitat gegen eutane oder intravenose 
Infektion erzielt. Gins wiederum gibt an, daB mit abgetoteter Vaccine im Tier
versuch schwache, aber deutliche Immunitat zu erreichen sei. Die widersprechen-
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den Resultate erklaren sich wohl einmal daraus, daB an verschiedenen Tierarten, 
mit verschiedenen Infektions- und AbtOtungsmethoden sowie auch mit ver
schiedener Dosierung gearbeitet worden ist, vor allem aber aus der Schwierigkeit, 
mit Sicherheit zu entscheiden, inwieweit durch das zur Sterilisierung gewahlte Ver
fahren tatsachlich eine Abtotung des Virus gewahrleistet wird. In einigen Arbeiten 
findet sich iiberhaupt keine Kontrolle dieser Art angegeben, in anderen Fallen 
erstreckte siesich darauf, daB die erhitzte oder sonstwie behandelte Vaccine 
z. B. auf die Kaninchencornea oder auf die Kaninchenhaut verimpft wurde und 
sich hierbei als reaktionslos erwies. Die Priifung im Tierversuch ist ja auch der 
einzige, indessen nicht absolut zuverlassige Weg, um iiber die Anwesenheit des 
lebenden Virus AufschluB zu erlangen. Es ist klar, daB das Ausbleiben jeder 
Reaktion noch nicht die AbtOtung aller Keime verbiirgt. Eine Abschwachung 
des Virus und eine weitgehende Verminderung der Keimzahl konnte schon ge
niigen, urn die Lymphe fiir das Tier unwirksam zu machen, so daB also der vollig 
einwandfreie MaBstab fiir die erfolgte Abtotung des Virus fehlt. 

Jedenfalls lassen Versuche, welche im hiesigen Institut von Murata aus
gefiihrt worden sind, keinen Zweifel dariiber, daB eine bei 60° (1 Std.) inaktivierte 
und fiir Kaninchenhaut und Kaninchencornea vollig indifferente Lymphe bei 
cutaner, subcutaner oder intraperitonealer Verimpfung eine schwache Rautimmu
nitat sowie Antikorperbildung auslost. Wenn ich - trotz des mangelnden untrug
lichen Beweises - der Ansicht bin, daB es sich hier, wie auch in anderen ahnlichen 
Versuchen, um die Wirkung des a b get 0 t e ten Virus handelt, so schlieBe ich 
dies namentlich aus den Erfahrungen, die Torikata und in jiingster Zeit Naka
gawa mit einem aus Vaccine dargestellten "Koktoantigen" oder "Koktoimmuno
gen" gemacht haben. Es geht daraus hervor, daB z. B. ein Extrakt aus frischer 
Rohlymphe, die 40 Minuten gekocht wurde, bei Kaninchen nach intravenoser 
und subcutaner Impfung immunisierende und antikorperbildende Fahigkeiten 
auBert. Freilich sind hierzu, speziell nach den Versuchen von Nakagawa, 
sehr erhebliche Mengen des Antigens erforderlich, die bei intravenoser Vorbehand
lung einer Dosis des Ausgangsmaterials von ca. 3-4 g, bei subcutaner Impfung 
der Menge von ca. 5-6 g Rohlymphe entsprechen. Trotzdem sind diese Fest
stellungen von grundsatzlicher Bedeutung, weil sie eben zeigen, daB die in der 
Lymphe enthaltenen spezifischen Stoffe, auch ohne eine weitere Lebenstatigkeit 
des Virus, die gleichen Immunitatsreaktionen auslosen und eine gleiche Immunitat 
herbeifiihren wie das lebende Virus selbst. Auch v. Einsiedel gibt an, daB er 
bei Rind und Kaninchen durch Injektion von Extrakt abgetOteter Pustelmassen 
weitgehende, beim Kaninchen "bis zur Immunitat gesteigerte" Allergie erreicht 
habe. Es darf daran erinnert werden, daB das Virus der Geflugelpocken sich 
anscheinend ebenso verhalt; zwar fanden Manteufel u. a. ein durch Ritze 
oder durch Chemikalien abgetOtetes Virus immunisatorisch unwirksam, aber 
nach de Blieck und van Heelsbergen benutzen amerikanische Forscher zur 
Immunisierung gegen Geflugelpocken ein durch Erhitzen auf 55° (1 Std.) inakti
viertes Virus, und Negrete verwendet fur den gleichen Zweck sogar die 
auf 100° erhitzten Borken des Epithelioma contagiosum. Die schon vor langerer 
Zeit von de Waele und Sugg ausgefiihrten Versuche, wobei Kollodium- oder 
Schilfsackchen sowie Cellulosesackchen, mit geringen Mengen von Vaccine ge
fullt, Kalbern unter die Raut gebracht wurden und hiernach Immunitat eintrat, 
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sprechen in gleichem Sinne. Sie geben zu erkennen, daB die immunisierende 
Substanz der Vaccine auf dem Wege der Diffusion von dem lebenden Erreger 
getrennt werden kann. In den Versuchen von Murata war gewohnlich 1 ccm 
Glycerinlymphe zur Verimpfung gelangt, die von ihm erzielte Immunitat in
folgedessen auch nur geringgradig. Bezeichnend ist aber, daB eine von M ura ta 
in gleicher Weise gepriifte alte abgelagerte Glycerinlymphe, die in ihrer Virulenz 
spontan ganz zuriickgegangen war und in konzentriertem Zustande nur noch 
an der Cornea, nicht an der Raut geringe spezifische Reaktion hervorrief, die 
erhitzte Lymphe an immunisierender Kraft bei weitem iibertraf. Rieraus geht 
hervor, daB das lebende Virus auf aIle FaIle, und sei es auch noch so stark 
abgeschwacht und in der Keimzahl reduziert, eine ungleich starkere Wirkung 
ausiibt als das leblose Antigen. Bei der Vaccination mit den kleinen Lymphe
mengen, wie sie gewohnlich beim Menschen und im Tierversuch zur Anwendung 
gelangen, spielt also unzweifelhaft die Lebenstatigkeit des Erregers und seine 
Vermehrung innerhalb des Organismus eine wichtige Rolle. So bestatigen diese 
Experimente gleichzeitig, auf einem anderen Wege, das, was sonst iiber die 
Generalisierung des Virus ermittelt worden ist. Wir werden spater sehen nnd 
ausdriicklich darauf hinweisen, daB die Verhaltnisse bei der Revaccination 
anders liegen. 

4. Antikorper. 
Die Frage nach demAuftreten spezifischer Antikorper im Blut variola-vaccine

immuner Individuen ist begreiflicherweise von groBter Bedeutung fiir die Vor
stellung, die wir uns von dem Wesen der Pockenimmunitat zu machen haben. 
Der Umstand, daB hier besondere Verhaltnisse vorzuliegen schienen, indem die 
Antikorperbildung nicht mit der gleichen RegelmaBigkeit wie bei anderen In
fektionskrankheiten nachgewiesen werden konnte und meist sogar vermiBt 
wurde, war eines der Rauptargumente, das man fiir den histogenen Charakter 
d~r Pockenimmunitat geltend machte. So gingen die Angaben der Autoren iiber 
Pracipitationswirkung, Komplementbindungsvermogen, Immunisierungskraft des 
Immunserums bei Variola und Vaccine betrachtlich auseinander, und man konnte 
bei dem Wechsel zwischen positiven und negativen Befunden in der Tat kaum 
zu einem anderen SchluB kommen, als daB die Antikorper des Serums fiir die 
Immunitat nicht von erheblicher Bedeutung sind. Das war freilich auch nicht ganz 
einleuchtend, denn die Antikorper einfach als mehr oder weniger belanglose 
Begleiterscheinung der Immunitatsvorgange anzusprechen, stand mit den An
schauungen, die man sich seit Behring und Ehrlich iiber das Wesen der Im
munitat gegen Infektionskrankheiten gebildet hatte, nicht recht in Einklang. 
So ist es wohl zu erklaren, daB die Frage immer wieder von neuem aufgenommen 
wurde, mit dem Ergebnis, daB man schlieBlich doch zu einem eindeutigen und 
einheitlichen Resultat gelangte. Die friiheren FehlschHi.ge beruhten, wie sich 
r:eigte, hauptsachlich auf einer nicht ausreichenden Technik und auf nicht ge
niigender Beriicksichtigung quantitativer und zeitlicher Verhaltnisse. Den vel
besserten Methoden, die neuerdings zur Anwendung gelangten, ist die Erkenntnis 
zu danken, daB die Variola- und Vaccineimmunitat regelmaBig mit 
Antikorperbildung einhergeht. Das gi~t fiir die pracipitierende, komple-
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mentbindende und antivirulente Wirkung des Serums, und es kann keinem Zweifel 
mehr unterliegen, daB sich das Variola·Vaccineserum in dieser Hinsicht ganz so 
wie viele andere Immunsera verhalt. 

Der Nachweis von Pracipitinen war schon frillier mehrfach gegliickt 
(Freyer, Casagrandi, Belin), doch gelangten andere Forscher, wie z. B. 
Pirq uet und spater auch Gastinel, zu negativenErgebnissen. Nach den Unter· 
suchungen von Paschen, Torikata sowie namentlich von Tomarkin und 
Suarez darf indessen die Pracipitation als ein konstantes Phanomen des Pocken· 
serums angesprochen werden. Wird Serum hochimmunisierter Kaninchen in 
der Verdiinnung 1 : 50 in vitro (Capillaren) zur Einwirkung auf Kinderlymphe 
gebracht, so bildet sich nach Paschen ein Pracipitat, das makroskopisch, besser 
noch im Agglutinoskop nachgewiesen werden kann und im Dunkelfeld Haufchen· 
bildung, im gefarbten Praparat die agglutinierten Elementarkorperchen erkennen 
laBt. Ein ahnliches "Koagulationsphanomen" ist schon vor langerer Zeit von 
Tanaka beschrieben worden. Mit filtriertem Dekokt von frischer Kuhpocken. 
lymphe als Antigen erhielt Torikata auch durch Serum vaccinierter Rinder 
Pracipitation, und Tomarkin und Suarez haben im Blute von vaccinierten 
Menschen ebenso wie bei vaccinierten Kiihen und Kaninchen spezifische Pracipi. 
tine nachgewiesen. Gewisse Einzelheiten ihrer Beobachtungen beanspruchen 
ein besonderes Interesse. So bewahrte sich ihnen die Methode der Thermo· 
prazipitation am besten, namentlich da, wo die Pracipitinbildung nur gering 
war, und als Antigen lieferten Vaccinepusteln vom Tier (Rind), die in geeigneter 
Weise prapariert wurden, klare Resultate. 1m Serum cutan oder subcutan ge· 
impfter Ka ni nc hen, nicht aber nach cornealer Infektion, treten nach den Erfah· 
rungen der beiden Autoren Pracipitine nach 8-14 Tagen auf, um nach 11/2 big 
4 Monaten zu verschwinden, bei vaccinierten Rindern laBt sich die Pracipitation 
vom 11.-12. Tage an nachweisen, und zwar fiir die Dauer von 2-3 Monaten. 
Eine eigentiimliche Beobachtung, die fUr den Nachweis der Pracipitine und fUr 
die Klarung ihrer Wirkungsweise von Bedeutung ist, konnte speziell bei dem 
Immunserum der Rinder gemacht werden, indem ein scheinbar unwirksam ge· 
wordenes Serum durch Erhitzen auf 60° wieder aktiviert wurde. Hierduch 
gelang es, Pracipitine sogar bis zu 5 Monaten nachzuweisen. Diese Verstarkung 
der Pracipitation durch Erwarmen auf 60° erinnert an eine ahnliche Erscheinung, 
die von Belin ebenfalls bei dem Vaccineserum als "precipitation reversible" 
beschrieben worden ist. Tomarkin und Suarez weisen freilich auf gewisse 
Unterschiede hin, immerhin ist es von Wichtigkeit, daB auf diese Weise schwache 
oder selbst latente Pracipitine des Pockenserums ermittelt werden konnen. 
Erstmalig vaccinierte Menschen liefern eine positive Pracipitationsreaktion 
vom 10.-12. Tage an bis zu 2-4 Monaten, gelegentlich langer (6 Monate); im 
Serum Revaccinierter tritt die Reaktion schon nach 7 -11 Tagen auf und bleibt 
2-3 Monate nachweisbar. Ungeimpfte oder vor mehr als einem Jahr Geimpfte 
reagieren stets negativ. 

DaB es sich bei allen diesen Pracipitinreaktionen um ein ganz spezifisches 
Phanomen handelt, das aus dem Zusammenwirken des spezifischen Pockenanti· 
korpers mit dem Vaccinevirus hervorgeht, konnte durch Tomarkin und Suarez 
in einer Reihe von Kontrollexperimenten erwiesen werden, und es muB, wie 
gesagt, gerade nach den eingehenden Untersuchungen dieser Autoren als Tat· 
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sache hingenommen werden, daB i m Bl u te vacci nierter I ndi vid ue n 
regelmaBig spezifische Pracipitine auftreten_ 

In diesem Zusammenhang sei auch kurz darauf hingewiesen, daB Lons eine 
Paragglutination des Pockenserums mit Proteusbacillen, die in besonderer Weise 
mit dem Pockenvirus in Kontakt gebracht worden waren, zu erzie1en und diagno
stisch zu verwerten gesucht hat. Das Resultat war nicht eindeutig, die Zahl der 
beobachteten FaIle gering. Auch nach den Untersuchungen von Gradojevitch 
scheint eine solche Wirkung sowohl gegenuber Proteusbacillen als gegenuber 
Staphylokokken, die aus der Lymphe stammen oder mit der Lymphe zusammen
gebracht werden, nur gelegentlich nachweisbar zu sein und kein konstantes 
Phanomen darzustellen. 

Die Resultate mit der Komplementbindung waren friiher auBerordentlich un
gleichmaBig (Lit. vgl. bei Supfle, 1914). Noch im Jahre 1913 berichten Arzt 
und Kerl, daB die Komplementbindung bei Variola meist negativ sei. Auch 
Hallenberger hat ungleichmaBige und unzuverlassige Resultate erhalten. AIle 
iibrigen Untersuchungen aus neuerer Zeit fiihrten indessen so gut wie ausnahms
los zu positiven Ergebnissen, so daB nach den ubereinstimmenden Angaben von 
Klein, v. Konschegg, Habetin, Casagrandi, Bizzarri und Palmas, 
Gastinel u. a. nicht mehr daran zu zweifelnist, daB d!1s Variola- und Vaccine
serum iiber komplementbindende Fahigkeiten verfiigt. Fiir die Priifung des 
Serums diirfte es auch hier vor alleit Dingen auf ein geeignetes Antigen sowie 
auf den richtigen Zeitpunkt der Untersuchung ankommen_ So wurden bei den 
Versuchen, die sich groBtenteils auf das Serum von Pockenkranken erstreckten, 
Pockenpustelinhalt und Pockenborken mit Erfolg verwendet. Auch alkoholische 
Organextrakte (Haut, Milz, Leber) von Pockenleichen scheinen brauchbar, aIler
dings wenig haltbi1f zu sein. Nach den Beobachtungen von Gastinel gelingt die 
Reaktion mit Variolaantigen (Borken, Lymphe) zu Beginn der Krankheit besser, 
halt aber mit Vaccineantigen langer an. Die Kontrollexperimente des gleichen 
Autors liefern iiberdies den Beweis, daB die Reaktion unzweifelhaft durch eine 
spezifische Einwirkung des Antiserums auf das Virus zustande kommt. Vor allem 
aber ist zu beriicksichtigen, daB die komplementbindenden Stoffe gewohnlich nur 
kurze Zeit in dem Serum vorhanden sind, indem sie friihzeitig auftreten und ziem
lich rasch wieder verschwinden, wie speziell durch Gastinel und v_ Konschegg 
gezeigt werden konnte_ Schon nach Abborkung des Pockenausschlags verliert das 
Serum allmahlich seine komplementbindende Wirkung, niemals bewahrt es sie, 
nach Gastinel, langer als 2-3 Wochen. Es handelt sich also um eine ganz 
transitorische Reaktion des Serums, die ebendeshalb wohl vielfach iibersehen wor
den ist bzw_ dem Nachweis entging, sich im iibrigen aber gerade wegen ihres friih
zeitigen Auftretens auch zu diagnostischer Verwertung eignet. Unter diesen Um
standen ist es nicht zu verwundern und aus der engen zeitlichen Begrenzung der 
Komplementbindungsreaktion ohne weiteres erklarlich, daB zwei chinesische For
scher, Chang chia pin und Chen yii hsiang, in Schanghai bei 50 variola
genesenen Menschen, die vor 2-43 Jahren die Krankheit iiberstanden hatten, mit 
Ausnahme von 1 zweifelhaften und 4 positiven Fallen durchweg nur negative 
Resultate erhielten. Die Untersuchung erfolgte eben viel zu spat, um noch eine 
Komplementbindungsreaktion feststellen zu konnen, und steht daher in ihrem 
Resultat keineswegs in Widerspruch mit den erwahnten positiven Befunden. 
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Von wesentlicher Bedeutung sind nun aber vor allem die "virulieiden" oder 
"antivirulenten" Antikorper, die ihre Wirkung direkt gegen den Infektionserreger 
richten und das Virus abtoten. TIber die Rolle, welche den Pracipitinen und 
komplementbindenden Stoffen bei der Pockenimmunitat zukommt, kann man, 
ebenso wie bei anderen Infektionskrankheiten, geteilter Meinung sein. Es ist 
gewiB richtiger, auch diese spezifischen Antikorper als eigentliche Immunstoffe 
zu betrachten, indessen ist zuzugeben, daB sich hier der ursachliche Zusammen
hang der Antikorperleistung mit der Unempfanglichkeit des Individuums nicht 
unbestreitbar nachweisen laBt. Anders liegen die Dinge bei den viruliciden 
Stoffen des Immunserums. Dber ihren Charakter als Schutzstoffe kann kein 
Zweifel bestehen. 

Der Nachweis von schiitzenden Antikorpern ist zunachst mittels der Methode 
der passiven Immunisierung versucht worden. Die Ergebnisse waren nicht sehr 
befriedigend. Meist wurden negative Resultate erhalten, vereinzelte Beobachtun
gen iiber gelungene Dbertragung der Immunitat durch das Serum vaccinierter 
Tiere gestatteten keine verallgemeinernden SchluBfolgerungen. Erst Beclere, 
Chambon und Menard (1896) haben in einer groBeren Versuchsreihe einwand
frei feststellen konnen, daB das Serum des ausgiebig geimpften Kalbes tatsachlich 
immunisierende und selh,st therapeutische Eigenschaften besitzt. Diese Schutzkraft 
des Serums erwies sich freilich als sehr geringgradig und machte die Verwendung 
recht betrachtlicher Serummengen erforderlich. Ohne auf die iibrigen alteren 
Untersuchungen im einzelnen noch weiter einzugehen (vgl. bei Sii pfle, Paschen, 
Sato), laBt sich iiber das Gesamtresultat aller dieser Experiruente nur so viel 
sagen, daB auf dem Wege der passiven Immunisierung recht ungleichmaBige 
Erfolge erzielt wurden. Auch da, wo iiberhaupt der Nachweis von Immunstoffen 
gelang, war die Schutzkraft des Serums meist sehr schwach und schien in keinem 
Verhaltnis zu dem Immunitatsgrad des betreffenden Individuums zu stehen. 
Der entscheidende Fortschritt wurde erreicht, als man die Wirkung des Immun
serums mit verbesserter Technik untersuchte und den sog. "viruliciden Ver
such" zur Priifung heranzog. Das Verfahren, das zuerst von Sternberg (1892) 
angewendet worden ist und darin besteht, daB das Vaccinevirus vor der Ver
impfung in vitro mit dem Immunserum vermischt wird, gestattet den Nach
weis, daB virustotende Antikorper regelmaBige Begleiter der Vaccine
und Variolaimmunitat sind, und daB diese viruliciden Stoffe ganz analoge 
Beziehungen zur Pockenimmunitat besitzen wie etwa die baktericiden (bakterio
lytischen) Antikorper zur Typhusimmunitat oder Choleraimmunitat oder ahn
lichen Infektionen. 

Die Angaben von Sternberg wurden durch Kinyon und Reed bestatigt, 
dann haben aber namentlichBeclere, Chambon undMenard (1899) den Wert 
dieser Methode erkannt und im Blut vaccinierter Tiere (Kalber, Pferde) sowie 
beim Menschen nach der Vaccination oder nach Dberstehen von Variola regel
maBig antivirulente Stoffe nachzuweisen vermocht. Sie fanden, daB die viru
licide Kraft des Serums gleichmaBig nach cutaner, subcutaner oder intravenoser 
Impfung auf tritt, also unabhangig von einer voraufgegangenen Hauteruption, 
und es ist ihr groBes Verdienst, in Bestatigung und Erweiterung der Sternberg
schen Befunde durch umfassende Untersuchungen die Bedeutung humoraler 
Einfliisse fUr die Entwicklung der Variola- und Vaccineimmunitat klargestellt 
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zu haben. An dem weiteren Ausbau dieser Lehre sind zahlreiche Forscher be
teiligt. In neuerer Zeit haben sich besonders Casagrandi, Gastinel, Gins, 
Sato u_ a. um die experimentelle Bearbeitung des Problems und der damit zu
sammenhangenden Fragen bemiiht, indem an Stelle der friiher ausschlieBlich 
benutzten groBeren Tiere (Kalber, Pferde, Mfen usw.) in erster Linie der Kanin
chenversuch mit Erfolg Verwendung fand. Das Kaninchen diente hierbei in 
doppelter Weise dem Experiment: es war das Tier, das man gegen Vac~ine 
immunisierte, und man benutzte das Kaninchen zur Anstellung des viruliciden 
Versuchs, also zur Virulenzpriifung einer zuvor mit Immunserum vermischten 
Vaccine. 

Der virulicide Versuch wird heute vielfach in einer Form ausgefiihrt, die ihm 
Gins gegeben hat. Dabei wird die Vaccine in einer Verdiinnung 1 : 50 oder 
1 : 100 mit dem zu priifenden Serum zu gleichen Teilen vermischt und die 
Mischung nach ca. 2 stiindigem Aufenthalt im Brutschrank auf die gitterformig 
geritzte Hornhaut des Kaninchens verimpft. Das Serum gelangt unverdiinnt 
und in verschiedenen Verdiinnungsgraden zur Verwendung. Die charakteri
stischen Erscheinungen der Vaccinekeratitis, wie sie die Lymphe allein oder auch 
nach Vermischung mit normalem Serum hervorruft, bleiben je nach der Wirk
samkeit des Immunserums ganz aus oder treten nur verzogert und abgeschwacht 
auf, so daB aus der Starke der Reaktion und dem Verdiinnungsgrade des Serums 
der Gehalt des letzteren an viruliciden Antikorpern mit einiger Genauigkeit 
bestimmt werden kann. Statt der Hornhautimpfung kann auch die Cutanimpfung 
am Kaninchen vorgenommen und hierbei wiederum durch abgestufte Serum
bzw. Vaccineverdiinnungen das Mischungsverhaltnis von Antikorper und Virus 
beliebig variiert werden. FUr den Nachweis geringer Mengen von Antikorpern 
ist das urspriinglich von Sternberg geiibte Verfahren der Vermischung un ver
diinnten Immunserums mit der unverdiinnten oder besser noch mit einer ver
diinnten Glycerinlymphe angezeigt. Ob die Verimpfung des Serum-Vaccine
gemisches auf die Kaninchencornea oder auf die Kaninchenhaut vorzuziehen, ist 
eine Frage, die verschieden beantwortet wird. N ach den Erfahrungen im Berner 
Hygienischen Institut erhalt man an der Cornea meist klare Resultate, die eine 
Beurteilung der viruliciden Serumwirkung gut gestatten, Aber mag auah iiber 
Einzelheiten der Technik die Ansicht der Autoren noch auseinandergehen und 
der einzelne den viruliciden Versuch in dieser oder jener Modifikation anstellen, 
so lassen sich jedenfalls mit Hille dieser Methode wichtige Aufschliisse iiber die 
Antikorperwirkung des Pockenserums gewinnen. Daran wird auch durch die Er
wagung nichts geandert, daB der Ausfall des Versuchs naturgemaB in Beziehung 
zur Virulenz der Vaccine steht und, da diese eine schwankende GroBe ist, unter 
Umstanden ebenfalls schwankend und ungenau sein konnte. GewiB ist das 
ein Einwand, den man von vornherein mit Recht erheben durfte, und doch 
scheint ibm eine erheblichere praktische Bedeutung nicht zuzukommen. Wenn 
man in vergleichenden Untersuchungen, soweit moglich, immer eine Glycerin
lymphe gleicher Herkunft und gleichen Alters (ca. 5-6 Wochen) benutzt, bei 
Anstellung des viruliciden Versuchs iiberdies zunachst eine Homogenisierung der 
Lymphe durch Sedimentieren, Zentrifugieren oder Filtrieren durch Papierfilter 
herbeifiihrt, so erhalt man eigentlich iiberraschend gleichmaBige und gut tiber
einstimmende Resultate. DemgemaB ist es nach unseren Erfahrungen nicht 
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unbedingt erforderlich, so zweckmaBig es auch an sich erscheinen konnte, zunachst 
immer erst eine genaue Virulenz bestimmung der Vaccine nach irgendeiner der 
hierfiir empfohlenen Methoden (Calmette und Guerin, Wurtz und Camus, 
Henseval und Convent, Groth u. a.) vorzunehmen, ganz abgesehen davon, 
daB diese Methoden selbst auch wieder mit gewissen Ungenauigkeiten behaftet 
sind. Es ist mir mit der Zeit iiberhaupt zweifelhaft geworden, ob wirklich dem 
Virulenzgrade der Vaccine die ihm allgemein zugeschriebene Bedeutung fiir den 
viruliciden Versuch zukommt, wissen wir doch nicht, inwieweit eine erhohte 
Virulenz durch eine starkere Infektiositat des einzelnen Erregers oder einfach 
durch. eine vermehrte Zahl VDn VkHselementen bedingt ist. Es ware sehr 
wohl moglich, daB 2 Vaccineproben von gleicher Virulenz sich hinsichtlich del' 
Erregetzahl weitgehend voneinander unterscheiden, indem die eine nur wenige, 
aber hochvirulente Keime, die andere zahlreiche Keime, jedoch von geringer 
Virulenz enthalt. Fiir den Ausfall des viruliciden Versuchs ist das gewiB nicht 
gleichgiiltig, wenigstens darf man nach den Erfahrungen der Bakteriolyse wohl 
annehmen, daB die virustotende Wirkung des Antiserums in erster Linie durch 
die Zahl der Keime beeinfluBt wird. 

Wie sich aus dem Kaninchenexperiment in Dbereinstimmung mit den alteren, 
namentlich von B e c 1 Elf e, C ham bon und Men ard herriihrenden Angaben ergibt, 
erscheinen die viruliciden Antikorper nach cutaner Impfung regelmaBig im Blute, 
und zwar schon nach einmaliger Infektion. Sie treten gegen Ende der ersten W oche 
auf, sind gewohnlich nach 2-4 Wochen besonders wirksam und nehmen im Laufe 
der folgenden Monate wieder abo Sie konnen schon na:ch 3 Monaten groBtenteils 
verschwunden sein, aber sich auch 5 und 6 Monate halten. Dabei ist dic Virulicidie 
des Serums in hohem MaBe von der Starke der immunisierenden Infektion und 
damit von dem Immunitatsgrad des betreffenden Individuums abhangig. Also 
auch hier bestehen enge Beziehungen quantitativer Natur zwischen Vorbehand
lung und Antikorpergehalt des Serums, genau wie zwischen Vorbehandlung und 
Immunitat, was wiederuin auf den Zusammenhang zwischen Serumvirulicidie 
und Immunitat hinweist. Eine starke Cutanimpfung mit unverdiinnter virulenter 
Lymphe ftuf breiter Hautflache in ausgedehnten Scarificationen ruft beim Kanin
chen vollkommene Hautimmunitat und zugleich starke Virulicidie des Blutes 
hervor. Bisweilen vermag ein solches Serum noch in lOOfacher und selbst 200facher 
Verdiinnung das Vaccinevirus ganz oder groBtenteils abzutoten. Wiederholte 
Impfungen steigern den Antikorpergehalt des Serums. Andererseits pflegt nach 
Verwendung wenig virulenter oder verdiinnter Lymphe oder auch nach Anlegung 
kleinster Impfschnitte nur eine schwache Virulicidie des Serums zur Entwicklung 
zu gelangen, entsprechend der schwachen Immunitat, die hierbei erzielt wird 
(Cam us, Gins, Sato u. V. a.). 

Die Art der Vorbehandlung ist fUr die Entstehung virulicider Antikorper 
insofern ohne Belang, als jede Methode, die zur Immunisierung fUhrt, auch 
dem Serum virulicide Krlifte verleiht. So sehen wir zunachst durch die neueren 
Versuche die Tatsache bestatigt, daB die subcutane Impfung genau wie die 
Cutaninsertion der Vaccine antivirulente Stoffe im Serum auftreten laBt, und 
wir konnen ferner feststellen, daB in gleicher Weise die intravenose oder intra
peritoneale Injektion, die Hodenimpfung, die Hirnimpfung, die stomachale Ein
verleibung des Virus (Gastinel) von der Bildung antivirulenter Antikorper 
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gefolgt ist. Was aber vor aHem betont zu werden verdient, ist der wohl zuerst 
Ton Sato erbrachte Nachweis, daB entgegen der friiheren Annahme (vgl. v. Pro
wazek) auch die Corneaimmunitat mit spezifischen Blutverande
rungen einhergeht. Die Virulicidie des Serums ist in diesem FaIle zwar 
nicht immer sehr stark, dennoch aber deutlich und kann selbst nach Impfung 
mit verdiinnter Vaccine beobachtet werden. Die Vaccination beider Corneae mit 
unverdiinnter Lymphe war in Sat 0 s Versuchen allerdings nicht wesentlich 
wirksamer. Es ware wiinschenswert, diese Verhaltnisse noch weiterhin zu 
priifen, insbesondere auch hinsichtlich des zeitlichen Verlaufs der Antikorper
bildung, da die Untersuchungen von Sato immer nur zu einem einzigen Zeit
punkt an den Tieren vorgenommen worden sind, meist ca. 4 W ochen nach 
der Impfung. Fiir unsere Betrachtungen ist indessen der Nachweis, daB die 
Corneainfektion iiberhaupt mit der Bildung spezifischer Antikorper verbunden 
ist und auch darin keinerlei Sonderstellung verrat, schon wichtig genug. 

Gelten zwar die am Kaninchen gewonnenen Ergebnisse zunachst nur fUr 
diese Tierart, so geht doch aus den Experimenten verschiedener Autoren, nament
lich von Gastinel, hervor, daB sich andere Tierarten ganz ebenso verhalten. 
Auch bei Affen, Rindern, Hunden, Pferden lassen sich die humoralen Ver
anderungen bei der Vaccineimmunitat feststellen und iiber langere Zeit ver
folgen, wobei sich die Virulicidie des Blutes eben stets als eine kon
stante und relativ langdauernde Immunitatsreaktion charakteri
siert. Nur das Huhn macht nach den Untersuchungen von Ko ndo eine Aus
nahme, indem erst wiederholte kraftige Verimpfung der Vaccine virulicide Anti
korper zur Entwicklung kommen laBt (vgl. auch L 0 ewe nth a 1). Aber hier 
liegen wohl iiberhaupt ungewohnliche Verhaltnisse vor, die mit der geringen 
Empfanglichkeit des Gefliigels fiir die Vaccineinfektion zusammenhangen. 

1m Gegensatz zu den rasch auftretenden und ebenso rasch verschwindenden 
komplementbindenden Stoffen bleiben die viruliciden Antikorper langere Zeit, 
zum mindesten mehrere Monate, nachweisbar, was z. B. Gastinel veranlaBt 
hat, die ersteren als ein Infektionssymptom, die Virulicidie als ein Immunitats
symptom zu bezeichnen. Wie lange die viruliciden Antikorper iiberhaupt im 
immunen Organismus persistieren, ist mit volliger Sicherheit und in allgemein
giiltiger Weise nicht zu beantworten. Die vorliegenden Angaben sind vieIleicht 
nicht ganz einwandfrei, weil die Methoden des Nachweises, auch in der Form des 
viruliciden Versuchs, noch Mangel besitzen und gewiB weiter verfeinert werden 
konnen. So pflegt zwar die Zeit, bis zu der die Immunstoffe beim Versuchstier 
nachweisbar bleiben, kaum mehr als 1 Jahr zu betragen, doch ist damit mog
licherweise die wahre Grenze noch nicht erreicht. Andererseits bediirfte die altere 
Angabe, wonach die viruliciden Antikorper gelegentlich viele J ahrzehnte, 25 und 
50 Jahre, erhalten bleiben, doch wohl einer Nachpriifung. 

Eigentiimlich ist das Verhalten der Serumvirulicidie beim pockenimmunen 
Menschen. Hier liegen die Dinge offenbar in mancher Hinsicht anders als 
bei dem Versuchstier, und namentlich bestehen Unterschiede, je nachdem die 
Immunitat durch Uberstehen einer Variolainfektion erworben oder durch Vacci
nation kiinstlich geschaffen worden ist. DaB der Pockengenesene ein an Anti
korpern reiches Immunserum besitzt, geht aus fast allen diesbeziiglichen Unter
suchungen iibereinstimmend hervor, so auch aus den neueren Arbeiten von 
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Gastinel, Schneider, Okawachi. Speziell nach den sorgfaltigen Unter
suchungen von Schneider laBt sich die Virulicidie des Blutes schon am 9. Tage 
nach Beginn der Erkrankung feststellen, worauf dann die Produktion der Anti
korper zunachst im Verlauf der Erkrankung und Rekonvaleszenz eine weitere 
Steigerung zu erfahren scheint. Die Abtotungskraft des Immunserums ist bis
weilen noch in den Verdunnungen 1/100 und 1/200 zu konstatieren. Inwieweit 
deutliche Beziehungen zwischen der Schwere des Krankheitsfalles und dem 
Grade der antivirulenten Serumwirkung bestehen, ist aus den vorliegenden 
Beobachtungen nicht mit volliger Klarheit ersichtlich. Schneider fand zwar 
einen engeren Zusammenhang, indem der virulicide Titer des Serums anschei
nend um so hoher lag, je schwerer die Krankheit verlaufen war, doch ist dieser 
Zusammenhang in den Versuchen von Okawachi nicht mit gleicher Deutlich
keit zutage getreten. Haben wir also bei dem variolagenesenen Menschen ganz 
ahnliche Verhaltnisse wie bei dem kunstlich immunisierten Kaninchen, so gilt 
nicht das gleiche fur die durch Vaccination erzeugte Immunitat des Menschen. 
W ohl besagen altere Literaturangaben, daB auch beim vaccinierten Menschen 
spezifische Antikorper gebildet werden, ihr Nachweis ist aber oft mit Schwierig
keiten verbunden, und es kann nach den Feststellungen von Fujii, Franken
stein, Gins, Paschen und Gorttler kein Zweifel daruber bestehen, daB 
der Ubergang virulicider Antikorper in das Bl ut vaccineimm uner 
Menschen sich viel unregelmaBiger vollzieht als bei Variola
genesenen oder bei dem Versuchstier. Erstmalig vaccinierte Menschen, 
sowohl Kinder (Frankenstein) als auch Erwachsene (Fujii), lassen in ihrem 
Blut meist ziemlich geringe Antikorperwirkung erkennen. Nur Progulski gibt 
an, daB junge Sauglinge befahigt seien, nach Erstimpfung betrachtliche Mengen 
virulicider Antikorper zu bilden. Selbst Revaccinierte oder solche Individuen, 
die einer wiederholten Impfung unterworfen worden sind und auBer der Vacci
nation und Revaccination noch zu wiederholten Malen vacciniert wurden, be
sitzen haufig nur ein schwach virulicides Serum. In dem letzterwahnten Falle 
ist eine antivirulente Serumwirkung gewohnlich nur fur das unverdunnte Serum 
oder hochstens in der Verdunnung 1 : 5 nachzuweisen. Das erscheint gering, 
wenn man bedenkt, daB es sich doch offenbar um hochimmunisierte Menschen 
handelt, die auf eine neue Impfung uberhaupt nicht mehr oder nur unter dem 
Bilde einer Fruhreaktion antworten, also nach allen unseren Anschauungen eine 
sehr hochgradige Pockenimmunitat besitzen mussen. Es besteht demnach ein 
MiBverhaltnis zwischen dem Immunitatszustand des Individuums und den viru
liciden Kraften seines Blutes. Andererseits aber ergibt sich aus den Beobachtungen 
von Fujii, daB ein volliger Verlust der einmal erworbenen Antikorper auch 
nach mehreren Jahren nicht eintritt, solange der betreffende Mensch uberhaupt 
noch eine Vaccineimmunitat besitzt. Auch da, wo die virulicide Kraft des 
Serums nur gering ist, ubertrifft sie doch fast stets die des normalen mensch
lichen Serums, denn unter den gleichen Versuchsbedingungen erweist sich das 
Serum eines ungeimpften Menschen stets als ganzlich wirkungslos. Es gewinnt 
somit den Anschein, als ob dyr Mensch auf die Infektion mit Vaccinevirus zwar 
nur eine unvollkommene Virulicidie des Blutes entwickelt, daB diese immuni
satorische Umstimmung aher dann recht lange Zeit persistiert. Das fuhrt weiter
hin zu der Vermutung, daB die Antikorperbildung in diesem FaIle vielleicht 
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vorwiegend in bestimmten Zellgebieten lokalisiert bleibt, von wo aus eine Ab
gabe der viruliciden Stoffe an das Blut nicht so reichlich und leicht erfolgt, 
wie man es sonst meist beobachtet. Mit anderen Worten, es wiirde sich hier 
um ein Beispiel zellstandiger Immunstoffe handeln, fUr deren Vorkommen 
und Bedeutung ja auch auf anderen Gebieten neuerdings bemerkenswerte Be
weise beigebracht worden sind (vgl. Versuche von Neufeld und Meyer bei 
der Pneumokokkenimmunitat). DaB ein solcher Zusammenhang in der Tat an
genommen werden darf, ergibt sich aus Versuchen, wie sie im Berner Institut 
von Matsuda angestellt worden sind. Es konnte gezeigt werden, daB es ge
lingt, die im Schwinden begriffenen viruliciden Antikorper im Serum vaccine
immuner Kaninchen durch einen unspezifischen Reiz wieder zur Vermeh
rung zu bringen. Ganz ahnlich wie man bei Infektionen bakterieller Natur 
(Typhus, Ruhr, Cholera usw.) nach den Untersuchungen von Fleckseder, 
Conradi und Bieling, Tsukahara, Jaggi u. a. die Antikorperbildung 
(Agglutination) durch die Injektion von Proteinkorpern der verschiedensten 
Art neubeleben kann, laBt sich auch bei der Vaccineimmunitat durch 
Nachbehandlung mit Deuteroalbumose die Virulicidie des Blutes 
erneuern und verstarken. Die von Jeki gefundene Tatsache, daB man 
mittels abgetoteter Vaccine eine gewisse Verstarkung der Virulicidie des Blutes 
zu erreichen vermag, beruht vermutlich ebenfalls nur auf einer unspezifischen 
Reizwirkung und wiirde damit in dem gleichen Sinne sprechen. Inwieweit diese 
tierexperimentellen Feststellungen auf die Immunitatsvorgange im menschlichen 
Organismus iibertragen werden diirfen, kann in letzter Linie nur durch den Ver
such am Menschen selbst entschieden werden. Es ware also zu priifen, ob der 
vaccineimmune Mensch gleichfalls auf die Injektion von Deuteroalbumose mit 
verstarkter Virulicidie seines Blutes reagiert. Ober das Resultat diesbeziiglicher 
Versuche, die hier eingeleitet wurden, kann vorlaufig noch nicht berichtet 
werden. 

Ober die Natur und besondere Wirkungsweise der viruliciden Anti
korper ist nicht allzuviel auszusagen, kaum mehr, als schon in der Veroffent
lichung von Beclere und seinen Mitarbeitern enthalten iat. In der Haupt
sache wird die genauere Erforschung dieser VerhaItnisse dadurch erschwert und 
behindert, daB zur Kontrolle der Schadigung oder Abtotung des Virus als ein
ziges Reagens nur der Tierkorper zur Verfiigung steht. So litBt sich die Frage, 
ob die antivirulenten Substanzen des Immunserums nach Art der bakterio
lytischen und hamolytischen Antikorper komplexer Natur sind und auf dem 
Zusammenwirken von Amboceptor und Komplement beruhen, experimentell 
nur schwer zur Entscheidung bringen. Die Tatsache, daB auch das inaktivierte 
Serum im Mischungsversuch noch seine virulicide Kraft einigermaBen bewahrt, 
ist fUr die Frage der Komplementbeteiligung nicht zu verwerten, da das Kom
plement des Tierkorpers bei cutaner und selbst bei cornealer Verimp£ung des 
Serum-Vaccinegemisches zur Geltung kommen kann. Die viruliciden Antikorper 
besitzen jedenfalls eine ausgesprochene Resistenz gegen die verschiedensten 
Schadigungen, bleiben bei der Aufbewahrung des Serums HLngere Zeit haltbar, 
werden durch Erhitzen auf 70 0 nicht wesentlich geschadigt und sollen nach 
Beclere in getrocknetem Zustande sogar 1/2stiindiges Erhitzen auf 100° er
tragen und nicht einmal bei 125 0 vollstandig unwirksam werden. Wenn die 
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"antivirulente" Wirkung des Variola- und Vaccineserums jetzt zumeist als eine 
"virulicide" bezeichnet zu werden pflegt, indem man annimmt, daB die Wir
kung des Antikorpers eben auf einer direkten Abtotung des Virus beruht, so 
wird diese Auffassung in der Tat durch verschiedene experimentelle Erfahrungen 
gestiitzt. So hinterlaBt die Impfung mit einem unwirksamen Serum
Vaccinegemisch keine Immunitat, was eigentlich zu erwarten ware, 
wenn die Mischung noch lebende Keime enthielte. Nur ein unvollkommen 
neutralisiertes Gemisch, das wegen ungeniigender Wirksamkeit oder zu starker 
Verdiinnung des Serums noch eine spezifische Reaktion auslost, fiihrt zur Im
munisierung. Das geht klar und eindeutig aus den Experimenten von Sato 
an der Kaninchencornea hervor. Das gleiche stellte Camus fiir die sub
cutane und intravenose Verimpfung des Serum-Vaccinegemisches fest. Nur 
ein scheinbarer Widerspruch ist es, wenn ein durch Erhitzen abgetotetes 
Virus, wie wir sahen, doch noch immunisierend wirkt. Denn in diesem letzteren 
FaIle fiihrt nur die Vorbehandlung mit ungewohnlich groBen Antigenmengen 
zum Ziel, auch bleibt die Immunitat meist schwach und kommt von der 
Cornea aus nach den Beobachtungen von Murata wahrscheinlich iiberhaupt 
nicht zustande. 

Durch die immunisatorische Unwirksamkeit eines vollig neutralen Vaccine
Serumgemisches wird zugleich eine Annahme widerlegt, die man friiher wohl 
erortern konnte und die auch tatsachlich von den franzosischen Autoren 
(Beclere) zur Diskussion gestellt worden ist, daB namlich die viruliciden Anti
korper nicht dire kt das Virus abtoten, sondern nur als spezifischer Reiz wir
ken, der die Zellen des Organismus (Phagocyten) zur raschen Vernichtung des 
Erregers befahigt. Die Abtotung des Virus erfolgt offenbar auf direktem Wege, 
so daB schon das in vitro hergestellte Serum-Vaccinegeniisch bei geniigender 
Wirksamkeit des Serums keine lebenden Pockenkeime mehr enthalt. Damit 
stimmt die bereits erwahnte Tatsache gut iiberein, daB das Immunserum vor
nehmlich im Mischungsversuch deutliche und starke antivirulente Kraft entfaltet, 
bei der passiven Immunisierung aber Unvollkommenes leistet. Zwar ergibt sich 
aus neueren Experimenten von Handel, Gildemeister und Schmitt sowie 
besonders von Urbani, Okawachi und Bessho, daB man auch Schutz- und 
Heilerfolgemit dem Variola- und Vaccineserum beim Kaninchen leichter er
zielen kann, als man nach den bisherigen Erfahrungen annehmen durfte, vor 
allen Dingen mit geringeren Mengen (0,1-5-10 ccm, je nach der Applikations
weise), indessen bleibt nach wie vor die Tatsache bestehen, daB bei Injektion 
des fert~gen Serum-Vaccinegemisches die Schutzkraft des Serums sich ungleich 
wirksamer entfaltet als bei getrennter Einspritzung. 

Wenn von verschiedenen Seiten (v. Pirq uet, Groth, Winkler u. a.) den 
viruliciden Antikorpern daneben noch andere Eigenschaften zugeschrieben oder 
auch besondere "hiillenlosende" und "antitoxische" Antikorper angenommen 
werden, so sind derartige Wirkungen bisher experimentell nicht nachgewiesen 
und auch wohl schwer nachweisbar. Man hat sie zur Erklarung einiger Im
munitatserscheinungen, insbesondere der Areabildung vorausgesetzt (vgl. hierzu 
auch Jacobsthal und v. Einsiedel). 

tJber die Bild ungsstatte der Pockenantikorper lassen sich einstweilen 
noch keine bestimmten Angaben machen, wenn auch gewisse Beobachtungen 
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vielleicht Anhaltspunkte bieten. Die Frage hangt in letzter Linie ja zusammen 
mit dem Wesen der Pockenimmunitat iiberhaupt und ihrer Klarung wiirde eine 
hohe Bedeutung zukommen. Die Vorstellung, daB die Antikorper allein in der 
Haut entstehen und von hier aus im Korper verbreitet werden, konnte nur 
so lange berechtigt sein, als man das Hautorgan als die einzige Haftstelle fur 
das Virus betrachtete und man die Pockenimmunitat mit Hautimmunitat 
identifizierte. Der Umstand, daB die Hautimmunitat gewohnlich schon frillier 
nachweisbar ist als die Virulicidie des Serums, kennzeichnet durchaus nicht die 
Haut als die Bildungsstatte der Antikorper; er schlieBt keinei>falls die Moglich
keit aus, daB die Antikorper auch an anderer Stelle des Organismus gebildet 
werden und beruhrt lediglich die Beziehungen zwischen cellularen und humoralen 
Faktoren. Die Haut ist wahrscheinlich nur eines der vielen Gewebe, denen die 
Antikorper entstammen. Die Ursprungsstatte der Antikorper mit Sicherheit 
aufzudecken, ist ja in diesem Spezialfall genau so schwierig wie auch sonst. 
Gewohnlich bedient man sich des Verfahrens, daB der Antikorpergehalt des zu 
untersuchenden Organs mit dem des Blutes verglichen wird, unter Beriicksich
tigung der zeitlichen und quantitativen Verhaltnisse, und man nimmt an, daB 
da, wo sich die Antikorper friiher und in groBerer Menge zeigen, auch ihre Quelle 
zu suchen sei. Es bleibe dahingestellt, inwieweit die Methode zu dieser SchluB
folgerung berechtigt. Sie hat jedenfalls bei der Vaccineimmunitat ungleich
maBige Resultate ergeben, die iibrigens eher auf die inneren Organe als auf die 
Haut hinzuweisen scheinen. In neueren, noch unveroffentlichten Versuchen 
konnte Schneider in der Haut und in der Cornea des immunen Kaninchens 
keinen hoheren Gehalt an viruliciden Antikorpern konstatieren ala in dem 
gleichzeitig gepriiften Serum des Tieres, und aus den Experimenten von v. Pro
wazek und Miyaji geht ebenfalls hervor, daB die immune Cornea nur eine 
miWige antivirulente Wirkung ausiibt. Wenn die beiden letztgenannten Autoren 
mit Milz- und Hautextrakt immuner Kaninchen keine passive Immunitat er
zielen konnten, so sind daraus keine bindenden Schlusse abzuleiten. Wichtiger 
ist schon, daB Gastinel im viruliciden Versuch Milzextrakte meist unwirksam 
fand, was mit der Angabe von Gins gut ubereinstimmen warde, 'daB auch bei 
entmilzten Tieren Immunitat entsteht, genau wie bei normalen Kontrolltieren. 
Gastinel konnte dagegen in der Leber nach cutaner Impfung virulicide Stoffe 
nachweisen, und zwar zu einer Zeit, als das Serum noch ohne Wirkung war; 
auch nach stomachaler, intraperitonealer und intravenoser Injektion gaben 
Leberextrakte immer Virulicidie. Ein Versuch von Levaditi und Nicolau 
konnte zugunsten der Eildung von Antikorpern im Gehirn gedeutet werden, 
indem sich zeigen lieB, daB die Gehirnsubstanz des vaccineimmunen Kaninchens 
das Virus der Neurovaccine vollig unwirksam macht und starker virulicid wirkt 
als das Serum. In gleichem Sinne spricht vielleicht auch die Beobachtung der 
Autoren, daB der Vaccineerreger nach cerebraler Infektion im Gehirn des Im
muntieres rapide zugrunde geht und weder nach 2 Stunden, noch spater jemals 
wieder nachgewiesen werden kann, wahrend er sich unter den namlichen In
fektionsbedingungen beim normalen Tier fortschreitend vermehrt. Levaditi 
und N i col a u verwerten diesen Befund freilich zur Begriindung der histogenen 
Natur der Vaccineimmunitat, worauf spater noch des naheren eingegangen 
werden soIl. 

11* 
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5. Antikorper und Revaccination. 

Der virulicide Versuch hat zugleich mit der KHi.rung der serologischen Ver
haltnisse auch einen Weg zur Erforschung einiger spezieller immunologischer 
Fragen er5ffnet. In erster Linie gilt dies von der Wirkung der Revaccination. 

Wenn wir von Fallen absehen, in denen die Erstimpfung eines Menschen 
schon so lange zuriickliegt, daB sein Impfschutz gr5Btenteils erloschen ist und 
er nunmehr auf eine emeute Infektion (Revaccination) ahnlich oder selbst genau 
wie ein Erstimpfling reagiert, so charakterisiert sich die Wirkung der Revacci
nation durch Erscheinungen, die wir im Sinne Pirq uets als allergische Friih
reaktionen ansprechen. Sie sind der Ausdruck einer erh5hten und beschleunigten 
Reaktionsfahigkeit des noch mehr oder weniger immunen Organismus und kenn
zeichnen sich bekanntlich durch friihzeitig auftretende und rasch voriibergehende 
lokale Symptome, speziell R5tung und Infiltration an der Impfstelle. Auch 
abortive Kn5tchen- und Blaschenbildung kann eintreten. In diesen Formen 
spiegelt sich der Immunitatsgrad des Individuums wider,' sie stellen also ge
wissermaBen einen MaBstab dar und ein diagnostisch verwertbares Symptom, 
das uns iiber den Immunitatszustand des Individuums Auskunft gibt. 

Es ist nun nicht nur vom wissenschaftlichen, sondem fast mehr noch vom 
praktischen Standpunkt wichtig, zu entscheiden, inwieweit die unter dem Bilde 
einer Friihreaktion verlaufende Revaccination zugleich eine Steigerung und Auf
frischung der Immunitat bedingt. Wohl aIle Forscher sind dariiber einig, daB 
die emeute Impfung dann unzweifelhaft auch die Immunitat verstarkt, wenn 
diese Neuimpfung mit Pustelbildung einhergeht. Denn in diesem FaIle kommt 
es, ganz wie bei dem Erstimpfling, mit der Pustelbildung zu einer starken Ver
mehrung des Erregers. Die Reaktion unterscheidet sich in ihrem Wesen nicht 
von der eines normalen Individuums und wirkt daher immunisierend. Anders 
liegt die Frage, ob auch eine reaktionslos verlaufende oder nur von abortiven 
Erscheinungen gefolgteRevaccination die Immunitat des Organismus zu steigem 
vermag. Hieriiber gehen die Ansichten auseinander. Gins, Paul, Jiirgens 
u. a. glauben nicht, daB unter diesen Umstanden eine Immunitatssteigerung 
zustande kommen kann, und bewerten die allergische Reaktionsform eben nur 
als diagnostisches Merkmal. Sie sind der Ansicht, daB wegen der fehlenden 
Pustelbildung und der somit ausbleibenden Vermehrung des Virus eine .Ande
rung in dem Immunitatszustand des Individuums nicht eintritt. Von anderer 
Seite (Paschen, Sobernheim, Sato u. a.) wird die entgegengesetzte An
schauung vertreten. Paschen insbesondere ist auf Grund mikroskopischer und 
histologischer Untersuchungen beirn Menschen zu der Ansicht gelangt, daB die 
Revaccination in jedem FaIle irnmunitatssteigemd wirkt, und systematische 
experimentelle Untersuchungen, die namentlich im Berner hygienischen Institut 
ausgefiihrt worden sind, diirften ohne Frage in dem gleichen Sinne sprechen. 

Den Ausgangspunkt dieser Versuche bildet eine Arbeit von Sato. Es ist 
nicht leicht, den Immunitatsgrad eines Individuums gegeniiber der Vaccine
infektion einigermaBen genau zu bestimmen. Der Weg, den Sato beschritt, 
war ein indirekter, indem er die viruliciden Antik5rper des Serums als Wert
messer fiir die Immunitat nahm. Seine Versuchsanordnung bestand darin, daB 
er Kaninchen, die durch Cutaninfektion eine ausgesprochene Hautimmunitat 
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erworben hatten, erst nach langerer Zeit, gewohnlich nach 2-3 Monaten, von 
neuem cutan infizierte. Zu diesem Termin war die Immunitat der Tiere zwar 
noch so ausgepragt, daB sie auf die Infektion nicht mehr lokal reagierten, die 
virulicide Kraft des Serums hatte aber bereits erheblich abgenommen. Er konnte 
nun feststellen, daB im AnschluB an die Reinfektion wieder stark 
virulicide Antikorper im Blut auftraten. Es ist gewiB nicht angangig, 
die Menge und Wirksamkeit der Antikorper in jedem Falle mit dem Immunitats
grad eines Individuums zu identifizieren, denn bei der Vaccineimmunitat besteht 
in dieser Hinsicht ebensowenig ein strenger Parallelismus wie auf anderen Ge
bieten der Immunitat, indessen darf man doch wohl aus der erheblichen Neu
produktion spezifischer Schutzstoffe auf eine verstarkte Abwehr und eine Stei
gerung der Immunitat schlieBen. Man wiirde somit in diesen Versuchen den 
Beweis zu sehen haben, daB die Revaccination des Kaninchens auch dann zu 
einer Verstarkung der Immunitat fiihrt, wenn sie mit keiner auBerlich wahr
nehmbaren Reaktion einhergeht. Und dies um so mehr, als die emeute, ver
starkte Virulicidie nicht nur eine rasch vorubergehende Erscheinung ist, sondem, 
wie die Experimente von Sato gezeigt haben, ein langer dauemder Zustand. 
Es handelt sich also nicht etwa darum, daB unter dem EinfluB der emeuten 
Impfung die noch vorhandenen Antikorper einfach "ausgeschwemmt" werden, 
sondem offenbar iibt die Revaccination einen Immunisierungsreiz aus, der die 
antikorperbildenden Zellkomplexe wieder zu kraftiger Antikorperbildung an
regt und befahigt. Selbstverstandlich gelten diese Beobachtungen zunachst nur 
fiir dasKaninchen. Es ist auch vonSobernheim und Sato darauf hingewiesen 
worden, daB eine Dbertragung der Befunde auf den Menschen nicht ohne 
weiteres zulassig ist. Die Empfanglichkeit von Mensch und Kaninchen fiir das 
Vaccinevirus ist nicht die gleiche, auBerdem wird bei der bekannten und auch 
von Sato geiibten Art der Cutanimpfung des Kaninchens auf breiter Haut
flache und in ausgedehnten Scarificationen eine unverhaltnismaBig groBe Virus
menge verimpft. Die quantitativen Verhaltnisse spielen aber gerade bei der 
Vaccineimmunitat, wie wir immer wieder sehen, eine wesentliche Rolle. Die 
Einverleibung sehr betrachtlicher Mengen eines praformierten Antigens im 
Kaninchenexperiment konnte daher moglicherweise schon an sich ausreichen, 
um eine Antikorperbildung herbeizufiihren, auch ohne daB eine Vermehrung 
des Virus eintritt, wahrend bei der Vaccination des Menschen ja bedeutend 
geringere Virusmengen verimpft werden. Bedenken dieser Art sind denn auch 
von anderer Seite (Gins, Handel) geauBert worden. Indessen konnten Yone
zawa und iiberzeugender noch Kohno zeigen, daB die Neubildung virulicider 
Antikorper im Blute des revaccinierten Kaninchens auch dann erfolgt, wenn 
die Impfung in Anlehnung an die beim Menschen geiibte Technik in Form 
kleiner, ca. I cm langer Impfschnitte unter Verwendung kleiner Lymphmengen 
vorgenommen wird. Es kommt bei dieser Versuchsanordnung ebenfalls zu einer 
verstarkten Virulicidie, und zwar um so deutlicher, je starker die Immunitat 
ist, die dem Kaninchen bei der erstmaligen Vaccination verliehen wurde. 
Diese Tatsache, wie sie sich speziell aus den Untersuchungen von Kohno er
gibt, wiirde somit ganz besonders die Auffassung stiitzen, daB selbst bei Be
stehen einer noch hochgradigen Immunitat und bei Ausbleiben jeder Lokal
reaktion die Neuimpfung doch zu einer Auffrischung der Immunitat fiihrt. 
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Das einfachste und nachstliegende Experiment, um die vorliegende Frage 
zur Entscheidung zu bringen, war natiirlich der Versuch am Menschen selbst. 
Hier besteht aber die Schwierigkeit, daB, wie schon erwahnt, die Antikorper
bildung in Form der Virulicidie des Blutes nicht mit der gleichen Regelma.Bigkeit 
nachweisbar ist wie bei dem Versuchstier, speziell dem Kaninchen. So ha1 
Fujii, der die Wirkung der Revaccination beim Menschen in einer groBeren 
Versuchsreihe priifte, keine ganz eindeutigen Resultate erhalten. Durch die 
N euimpfung von vaccinierten und revaccinierten Personen wurde zwar in der 
Regel eine ma.Bige Antikorpervermehrung erzielt, die aber zu unbestimmt war, 
um ein sicheres Urteil zu gestatten. Auch da, wo die letzte Impfung schon 
langere Zeit zuriicklag und die Neuimpfung mit etwas starkerer Reaktion ver
lief, wurde der Antikorpergehalt des Serums nicht erheblich gesteigert. Gleich
ma.Bigere Befunde konnte Gorttler mit einer etwas anderen Methodik erheben, 
wobei nur das unverdiinnte Serum im viruliciden Versuch verwendet wurde. 
Hiernach scheint sich in der Tat auch beim Menschen eine gesteigerte Virulicidie 
im AnschluB an die Revaccination regelma.Big nachweisen zu lassen, und zwar 
ohne Riicksicht auf den Charakter der Lokalreaktion. Selbst reaktionslos 
verlaufende Impfungen fiihren, ahnIich wie im Tierexperiment, 
zu einer Zunahme der antivirulenten Fahigkeiten des Blutes. 
Nach Hammerschmidt und v. Konschegg geben Komplementbin
dungsversuche an Wiederimpflingen ein positives Resultat nur dann, wenn 
die Revaccination mit Pustel- oder zum mindesten Knotchenbildung einhergeht, 
versagen aber bei Friihreaktion und abortiver Knotchenbildung. Das ware 
neben den schon erwahnten Unterschieden ein weiteres Zeichen, daB antiviru
lente und komplementbindende Antikorper verschiedenartige Reaktionsprodukte 
darstellen. Zugleich geht daraus hervor, daB das Komplementbindungsphanomen 
uns kein zutreffendes Bild von den Immunitatsschwankungen liefert. 

Es liegen die Bedingungen bei der Revaccination offenbar anders als hei 
der Erstimpfung, indem zur Aus16sung des Immunisierungseffektes eine Ver
mehrung des Virus nicht mehr erforderlich ist. Denn es ist sicher, daB das 
Virus im immunisierten Organismus rasch zugrunde geht. Trotzdem wird der 
spezifische Immunisierungsreiz bei der Revaccination nur von dem lebenden 
Infektionserreger ausgeiibt, wenigstens laBt sich nach den Ergebnissen des Tier
experimentes mit einem durch Erhitzen inaktivierten Virus, dessen Vermehrungs
und Lebensfahigkeit also schon vorher aufgehoben ist, auch nicht im entfern
testen eine solche Steigerung der Virulicidie und Immunitat herbeifiihren wie 
durch virulente Lymphe (vgl. J eki und Kohno). 

6. Vererbung der Immunitat. 

Eine aktive Immunisierung des Kindes wahrend des intrauterinen Lebens 
kommt vielleicht vor, aber gewiB nur in seltensten Fallen. Hierzu zahlen Beob
achtungen, wonach das Kind einer pockenkranken oder pockengenesenen Mutter 
bei der Geburt Pockenpusteln oder Pockennarben aufweist. Auch Beispiele, daB 
ein Kind intrauterin eine Variola "sine exanthemate" durchmacht und so eine 
aktive Immunitat mit zur Welt bringt, sind nach Siipfle bekannt. Fiir die 
Vaccine konnte die Mo g Ii c h k ei t des placentaren fibergangs von der Mutter auf 
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den Foetus nur so lange als ausgeschlossen gelten, als man nicht an die Gene
ralisierung des Virus glaubte und von seiner streng lokalisierten Entwicklung 
uberzeugt war. Indessen wird sich ein solcher Fall ebenfalls nur auBerordentlich 
selten ereignen. Schon die Tatsache, daB da, wo nach den bestehenden Gesetzen 
eine Vaccination aller Kinder im 1. Lebensjahre stattzufinden hat, der Prozent 
satz der bei einwandfreier Technik sich als refraktar erweisenden Kinder ver
schwindend gering ist, laBt erkennen, daB eine angeborene aktive Vaccine
immunitat, wenn uberhaupt, nur eminent selten in Betracht kommen kann_ 
In dem gleichen Sinne sprechen ja auch die alten Erfahrungen mit der Vario
lation. 

Anders verhalt es sich hinsichtlich der passiven Obertragung der Pocken
immunitat von Mutter auf Kind. In der Literatur findet sich vielfach die An
gabe, daB Neugeborene in den ersten Monaten weniger empfanglich fUr die 
Vaccination seien als altere Kinder. Von vornherein ware' ja vielleicht auch 
daran zu denken, daB die verschieden starke Reaktionsfahigkeit neugeborener 
und alterer Kinder auf einer verscbiedenen, von erworbener Immunitat un
abhangigen Altersdisposition beruhen konnte. Soweit man diesem Problem aber 
bei anderen Infektionen auf den Grund gegangen ist, wie z. B. bei der Diphtherie, 
sind doch gewohnlich Beziehungen zur Immunitat der Mutter nachweisbar, und 
es ware auch in unserem FaIle unwahrscheinlich, daB die Antikorper des mutter
lichen Blutes fur die Immunitat des Kindes keine Bedeutung haben sollten. 
Aber eigentumlicherweise besteht uber die tatsachlichen Verhaltnisse, ob nam
lich uberhaupt eine erhohte Widerstandsfahigkeit der Neugeborenen anzunehmen 
ist, keineswegs Einigkeit. 

Man hat das Problem hauptsachlich in der Weise angefaBt, daB man nach 
Art eines Experimentes die Mutter wahrend der letzten 1-2 Monate der Gra
viditat, also moglichst kurz vor der Geburt des Kindes, vaccinierte bzw. re
vaccinierte und nun an den neugeborenen Kindern friihzeitig, schon in den 
ersten Tagen, die Impfung vornahm. Daneben wurden zur Kontrolle Neu
geborene von ungeimpften bzw. vor langerer Zeit geimpften Muttern geimpft. 
Wahrend Bur c khard t, der als erster (1879) derartige Untersuchungen anstellte, 
bei Neugeborenen frisch geimpfter Mutter fast nie Impfreaktion erhielt, auch 
Piery, Camus, Mensching u. a. spater ahnliche Erfahrungen machten, ge
langten andere Autoren zunachst gerade zu dem entgegengesetzten Resultat. 
So fanden Gast, Behm und Wolff die Neugeborenen geimpfter Mutter meist 
voll empfanglich; sie reagierten auf die Vaccination in typischer Weise. In
dessen lassen sich doch wohl bei genugender Beriicksichtigung der Reaktions
starke und namentlich der Zahl der Impfpusteln Unterschiede in der Empfang
lichkeit von Neugeborenen und alteren Kindern feststellen. Das ergibt sich un
zweifelhaft aus den Beobachtungen von Palm, Wickensack und Kirstein, 
wonach bei Neugeborenen zwar die Impfung angeht, im allgemeinen aber 
schwacher und unvollkommener als es normalerweise der Fall sein sollte. So 
fanden Wickensack und Kirstein ubereinstimmend nur einen verhaltnis
maBig geringen Prozentsatz von Schnitterfolgen, viele Kinder bekamen nur 
1 Pustel. Auf Grund klinischer Beobachtungen in Epidemiezeiten kommt z. B. 
auch Mora wetz zu dem SchluB, daB eine angeborene Immunitat oder wenigstens 
eine herabgesetzte Empfanglichkeit der Neugeborenen fur Variola angenommen 



168 G. Sobernheim: 

werden muB. Wenn sich in den Versuchen verschiedentlich gezeigt hat, daB 
auch die Kontrollili.lle, also die Kinder der in der Graviditat nicht revacci
nierten Miitter, eine verminderte Reaktionsfahigkeit aufweisen konnen, so spricht 
das keineswegs gegen eine passive "Obertragung der Immunitat. Die Annahme 
ist zulassig, daB selbst bei langer zuriickliegender Impfung die Mutter im
stande ist, dem Kind Schutzstoffe wahrend des intrauterinen Lebens zu iiber
mitteln. Nun verwerten aber einige Autoren, namentlich Wickensack und 
Kirstein, ihre Erhebungen in einem ganz anderen Sinne. Sie erblicken in den 
schwacheren Reaktionen der Neugeborenen und Sauglinge nicht den Ausdruck 
einer gewissen Immunitat, sondern nehmen an, daB es sich dabei um MiBerfolge 
der Impfung handele, die lediglich auf technische Fehler und Schwierigkeiten 
zuriickzufiihren seien. Die Raut des Neugeborenen, die leicht starker blutet 
und mit Lanugo bedeckt ist, behindere das Eindringen der Lymphe in die 
Impfschnitte und tausche so eine Vaccineimmunitat nur vor. Deshalb bestehe 
auch kein Unterschied zwischen den Kindern frisch- und nicht frischgeimpfter 
Miitter, und gar nicht selten gehe die Impfung, die zunachst fehlschlagt, bei 
dem zweiten oder dritten Impfversuch schlieBlich doch an. Es ist sehr 
wohl moglich, daB das rein mechanische Moment in der hier angedeuteten 
Weise auf den Erfolg der Vaccination einen EinfluB ausiibt, indessen diirfte 
es zu weit gegangen sein, nun einfach jede "Obertragung der Immunitat von 
der Mutter auf das Kind in Abrede zu stellen. DaB auch im kindlichen Blute 
virulicide Antikorper nachgewiesen werden konnen, wenn es sich um Neu
geborene von frischrevaccinierten Miittern handelt, wurde schon vor langerer 
Zeit und zuerst durch Beclere und seine Mitarbeiter (Chambon, Menard 
und Coulomb) festgestellt. Gorttler hat neuerdings gleichfalls das Serum von 
2 Neugeborenen deutlich virulicid gefunden. Wir konnen wohl mit Bestimmt
heit sagen, daB in einem solchen Falle der kindliche Organismus auch iiber 
einen gewissen Grad von Immunitat verfiigen muB. Wenn also z. B. Kirstein 
zwar den "Obergang der Antikorper von Mutter auf Kind annimmt, ihm aber 
keinen entscheidenden Wert beimiBt, so hat er hochstens insofern recht, als 
bei einer starken Vaccination des Neugeborenen mit virulenter Lymphe die 
Immunitat vielleicht nicht ausreichend zur Geltung kommt. Die passive Im
munitat des Neugeborenen ist jedenfalls nicht sehr hochgradig, schon deshalb 
nicht, weil ja iiberhaupt der Antikorpergehalt des menschlichen Blutes, also 
auch der Mutter, nur maBig zu sein p£legt, und iiberdies geht die Virulicidie 
des kindlichen Blutes ziemlich rasch verloren (Beclere). Soweit die kurzen 
Angaben von Janson iiber seine Beobachtungen an vaccinierten Ammen ein 
Urteil gestatten, kommt eine "Obermittlung von Antikorpern auf dem Wege der 
Saugung, durch die Milch, nicht in Betracht. 

1m Tierversuch ist die Frage wenig gepriift worden. Siipfle, der an Ka
ninchen experimentierte, fand, daB die Jungen von cutan infizierten und dann 
belegten Kaninchenweibchen nur zu einem kleinen Teil eine schwache, partielle 
Immunitat besaBen, und nimmt daher an, daB die Vererbung der Vaccine
immunitat von immunen Miittern auf die Nachkommen ausnahmsweise und in 
abgeschwachter Form erfolgt. Die Priifung der Jungen wurde von ihm freilich 
erst 4 Wochen, zum Teil sogar 21/2 Monate nach der Geburt vorgenommen. 
Sato hat 2 Junge eines hochimmunen Tieres (Kaninchen), dessen Serum sehr 
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stark virulicid war, gepriift und 4 Wochen nach der Geburt gegen Raut- und Cornea
infektion immun gefunden; das Serum der Tiere besaB schwache, aber deutliche 
antivirulente Wirkung. Auch der weitere Verlauf, insbesondere das rasche Schwin
den der Corneaimmunitat, sprach fiir den passiven Charakter der Immunitat. 

Die Gesamtheit aller Beobachtungen und Experimente gestattet somit wohl 
den SchluB, daB die antivirulenten SchutzstoHe der variola- und 
vaccineimmunen Mutter intrauterin auf das Kind iibergehen 
und somit dem Neugeborenen Imm unitat verleihen konnen. Diese 
Immunitat ist indessen nur schwach und gemaB ihrem passiven Charakter 
von geringer Dauer, eine weitere Verstarkung auf dem Wege der Saugung 
scheint keine Rolle zu spielen. Der schwache Immunitatsgrad des Neu
geborenen, der sich zum Teil durch die experimentell erwiesene Schwierigkeit einer 
passiven Immunisierung gegen Variola und Vaccine erklaren laBt, bringt es 
mit sich, daB der Nachweis der Immunitat nicht immer deutlich zu fiihren 
ist. Trotzdem sprechen die Resultate der Vaccination von Neugeborenen, sowie 
die klinischen und epidemiologischen Erfahrungen bei Pockengefahr dafiir, daB 
Neugeborene weniger empfanglich sind als altere Kinder. 

7. Wesen der Pockenimmunitat. 

Unsere Anschauungen iiber das Wesen der Pockenimmunitat miissen sich 
auf einer vollig veranderten Grundlage aufbauen. Die Sonderstellung der Cornea 
kann nicht mehr aufrechterhalten werden, die zahlreichen Beweise fiir die 
Generalisierung des Vaccinevirus stoBen die Lehre von der rein lokalen Wir
kung des Virus um, und das Studium der viruliciden Antikorper laBt die Be
deutung humoraler Einfliisse fiir die Pocken- und Vaccineimmunitat doch in 
einem neuen Licht erscheinen. 

So kann es keinem Zweifel mehr unterliegen, daB in der Antikorper
bildung und Antikorperwirkung ein wesentlicher Teil der Pocken
immunitat zu erblicken ist. Wenn wir zeigen konnen, daB das Blut des 
pocken- oder vaccineimmunen Individuums eine stark antivirulente Wirkung 
auBert, im Mischungsversuch im Reagensglase das Vaccinevirus abtotet oder 
zum mindesten sehr energisch schadigt und auch in der Form passiver Immuni
sierung mehr leistet als man nach den ersten Beobachtungen annehmen durfte, 
so ist es eigentlich ein geradezu selbstverstandlicher SchluB, daB diese virus
feindlichen Eigenschaften des Immunserums auch dem eigenen Organismus, der 
die Stoffe produziert, zum Schutz gereichen miissen. Es besteht daher heutzu
tage im allgemeinen Einigkeit dariiber, daB die spezifischen Antikorper an der 
Pockenimmunitat beteiligt sind. Die Frage ist nur, ob hiermit das Wesen der 
Pockenimmunitat vollkommen erschopft und aufgeklart ist, oder ob bei dem 
gesamten Komplex der Erscheinungen nicht zugleich auch das mit im Spiele 
ist, was man als histogene Immunitat zu bezeichnen pflegt. In dieser Hin
sicht gehen die Anschauungen noch ziemlich weit auseinander. 

Der Rauptgrund, weshalb man an dem rein humoralen Charakter der Pocken
immunitat zweifeln konnte, ist der, daB zwischen der Immunitat und der Viru
licidie des Blutes kein volliger Parallelism us besteht, weder in quanti
tativer, noch in zeitlicher Hinsicht. Zwar treten virulicide Antikorper bei Ent-
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wicklung der Immunitat so gut wie regelmaBig auf, doch entspricht ihre Wirk
samkeit, wie wir sahen, nicht immer und bei allen Tierarten dem Grade der 
Immunitat, ferner aber pflegen sie schon zu einer Zeit aus dem Korper zu ver
schwinden oder zum mindesten bis auf Spuren zUriickzugehen, wenn die Im
munitat des betreffenden Individuums noch nahezu ungeschwacht fortbesteht. 
Das ist in der Tat eine Erscheinung, die immer wieder von neuem zu dem Stu
dium der Frage zwingt, ob und inwieweit etwa doch noch andere Faktoren 
bei der Pocken- und Vaccineimmunitat beteiligt sein konnten. Es wurde be
reits friiher darauf hingewiesen, daB der Antikorpernachweis im BI ute wahr
scheinlich noch kein vollstandiges Bild der Gesamtleistung des Organismus 
liefert, vielmehr erst unter Beriicksichtigung der zellstandigen Antikorper, die 
z. B. auf einen unspezifischen Reiz hin abgesondert und in die Blutbahn ab
gegeben werden, in richtiger Weise erganzt wird. UnregelmaBigkeiten in den 
Beziehungen zwischen Antikorpergehalt des Blutes und Immunitat des Indivi
duums konnen somit die Bedeutung der humoralen Virulicidie fur die Vaccine
immunitat keineswegs widerlegen. Das kann naturlich auch nicht die von 
Ca m us -herriihrende Angabe, daB ein immunes Tier (Kaninchen) nach fast 
volliger Entblutung und Ersatz seines Blutes durch normales Kaninchenblut 
die Immunitat unvermindert bewahrt. Es ist allgemein bekannt, wie rasch in 
solchen Fallen der Antikorpergehalt des Blutes erneuert wird. Aber aIle diese 
Fragen gelten ja nicht nur fur den Spezialfall der Vaccineimmunitat, sie gelten 
in gleichem Sinne auch fur die Immunitat bei anderen Infektionskrankheiten, 
bei denen ebenfalls Grad und Dauer der Immunitat nicht immer mit dem nach
weisbaren Gehalt des Blutes an spezifischen Antikorpern in Einklang stehen. 
Es braucht hier z. B. nur an die Verhaltnisse bei der Typhusimmunitat erinnert 
zu werden, um die weitgehende Analogie mit der Pockenimmunitat zu kenn
zeichnen. Das, was als wesentliches Ergebnis aus allen experimentellen Studien 
hervorgeht, ist jedenfalls die Tatsache, daB die spezifischen Blutveranderungen 
sich nach Pocken- und Vaccineinfektion genau so einstellen wie bei vielen an
deren Infektionen und daB die viruliciden Antikorper des Pockenserums offen
bar die gleiche Rolle spielen wie die Bakteriolysine, Bakteriotropine, Antitoxine, 
Hamolysine, Pracipitine usw., die wir somit als Waffe des immu~en Organismus 
kennen. Die Pockenimmunitat bildet nach dieser Richtung keinen Ausnahme
fall. Das ist der Standpunkt, den, seitdem B eclere und seine Mitarbeiter fUr 
den humoralen Charakter der Pockenimmunitat eingetreten sind, namentlich 
Gastinel, Gins und Sato zum Ausdruck gebracht haben. Nun wird ja frei
lich das ganze Antikorperproblem in letzter Zeit wieder allgemein erortert und 
experimentell bearbeitet, speziell daraufhin, inwieweit wirklich unsere immuno
logischen Anschauungen uber den rein humoralen Charakter der Immunitat 
gegen Infektionskrankheiten zutreffend sind. Die Fragen humorale Immunitat 
oder Gewebsimmunitat, lokale Immunitat oder allgemeine Immunitat stehen 
zur Zeit im Vordergrunde des Interesses. Da es jedoch von vornherein sehr wohl 
denkbar ist, daB der biologische Mechanismus nicht in allen Fallen genau der 
gleiche ist, bedarf es fur jede Infektion einer besonderen Analyse des 
Anteils, den humorale oder cellulare Faktoren an der Immunitat haben. 

Welche Anhaltspunkte bieten sich nun dafiir, daB auBer den Antikorpern 
auch cellulare Faktoren bei der Pockenimmunitat im Spiele sind ~ 
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DaB die Pockenimmunitat keine eng lokalisierte Gewebsimmunitat eines 
Einzelorgans darstellt, wie bis vor noch nicht allzu langer Zeit angenommen 
wurde, darf heute als erwiesen gelten. Von einer ausschlieBlichen Beteiligung 
des Hautorgans an Infektion und Immunisierung ist keine Rede. Schon die 
einfache Tatsache, daB bei cutaner Impfung auch Mch friihzeitiger Excision 
der Impfstelle die Immunitat sich ungestort entwickelt (Kraus und Yolk, 
Levaditi und Nicolau) und daB die nachtragliche Excision der Lokalaffektion 
die bereits zur Entwicklung gelangte Immunitat ebensowenig schwacht (Leva
diti und Nicolau), ist mit einer derartigen Annahme schwer vereinbar. Wohl 
aber konnte eine allgemeine Gewebsimmunitat oder mindestens eine Immu
nitat der zahlreichen Gewebe und Organe des Korpers in Betracht kommen, 
die normalerweise fiir die Variola- und Vaccineinfektion empfanglich sind. Man 
miiBte dann, so wie es Levaditi und seine Mitarbeiter auf Grund ihrer Beob
achtungen mit der Neurovaccine dargelegt haben, sich etwa vorstellen, daB die 
Immunitat des Gesamtorganismus zusammengesetzt ist aus der histogenen 
Immunitat der einzelnen fiir das Virus empfanglichen Organe. Denn es scheint 
ja, daB die· Neurovaccine hinsichtlich der Generalisierung und Immunisierung 
keine Sondereigenschaften besitzt, die etwa nur diesem Typus des Erregers 
zukommen, sondern daB prinzipiell das gleiche auch bei der gewohnlichen 
Dermovaccine konstatiert werden kann. Und etwas Ahnliches meint wohl 
v. Prowazek, wenn er sagt, die Grundfrage sei noch nicht entschieden, ob 
eine vollstandige allgemeine Immunitat bei Variolavaccine vorkomme oder, 
was wahrscheinlicher sei, nur eine graduell sich verschiebende Partialimmunitat 
einzelner Histogenbezirke. 

Auf den Standpunkt, den Levaditi und Nicolau zur Frage der Pocken
immunitat einnehmen, sei noch etwas naher eingegangen, weil hierin die Ge
sichtspunkte, die zugunsten histogener Einfliisse und gegen die humorale Deu
tung sprechen, besonders pragnant zum Ausdruck gebracht werden. Levaditi 
und Nicolau kennzeichnen ihre Vorstellungen etwa folgendermaBen: Mit der 
Ausheilung der durch die Infektion und die Vermehrung des Virus in den sen
siblen Organen hervorgerufenen Veranderungen, die haufig in Form von Ge
webslasionen £estgestel1t werden konnen, erwirbt das Gewebe Immunitat. Diese 
Unempfanglichkeit des Gewebes auBert sich in doppelter Weise, indem das 
vaccinierte Organ das Virus mit iiberraschender Schnelligkeit zerstort 
und andererseits aufhort, mit charakteristischen histologischen Ver
anderungen auf eine neue Einwirkung des Virus zu reagieren. Das 
Virus erzeugt somit in jedem empfanglichen Zellsystem einen lokalen refraktaren 
Zustand, und jedes Organ verteidigt sich auf eigene Hand und durch seine 
eigenen Mittel. Die allgemeine Immunitat setzt sich demgemaB aus ebensoviel 
Einzelimmunitaten zusammen, als empfangliche Gewebe vorhanden sind. Da
fiir, daB diese Immunitat tatsachlich eine reine Gewebsimmunitat ist, die un
abhangig von der viruliciden Wirkung der Korperfliissigkeiten besteht, lassen 
sich eine Reihe von Beweisen erbringen. Die wichtigste Stiitze liegt in der 
Tatsache, daB die Immunitat der einzelnen Gewebe zu verschiedenen 
Zeiten einsetzt und von verschieden langer Dauer ist. 

Wir wissen ja, um zunachst das letzte Argument zu betrachten, daB z. B. 
nach einer Cutanimpfung die Immunitat der Cornea sich wesentlich spater ent-
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wickelt als die der Raut, und daB die Vaccination der Cornea diese viel fmher 
immun werden laBt als die Raut, wir haben aber auch in den ungunstigen 
Zirkulationsbedingungen die Erklarung fur das eigenartige Verhalten der Cornea 
kennengelernt. Indessen k6nnen bei anderen Organen, wo dieser Umstand nicht 
in Betracht kommt, ahnliche Unterschiede festgestellt werden. So haben 
Levaditi und Nicolau gezeigt, daB beim Kaninchen die Neurovaccine nach 
cutaner oder intraven6ser Verimpfung zu einer Zeit (6 bis 7 Tage), wenn Haut 
und Gehirn bereits immun und keimfrei geworden sind, in Hoden, Ovarium 
und bisweilen in der Lunge noch lebt. Erst allmahlich stirbt auch hier das 
Virus ab, gew6hnlich 14 Tage nach der Rautimpfung, 21 Tage nach intraven6ser 
Impfung. Ebenso ist die Dauer der Immunitat fur die verschiedenen Organe 
ungleich. Durch Nachimpfung vaccinierter Kaninchen stellten die Autoren fest, 
daB die Rautimmunitat nach etwa 200 Tagen erloschen war, wahrend die 
Immunitat des Rodens unter den gleichen Versuchsbedingungen erst nach 
ca. 1 Jahr schwand, die des Gehirns sogar noch langer bestand. Nach Auf
fassung von Levaditi und Nicolau ist die Schnelligkeit, mit der die Er
neuerung des betreffenden Gewebes erfolgt, fur das fruhere oder spatere 
Schwinden der Immunitat maBgebend, da die Vaccineimmunitat sich von 
Zelle zu Zelle vererbe. So verliere eben z. B. die sich schnell erneuernde Haut 
ihre Immunitat verhaltnismaBig rasch. 

Diese und andere Erwagungen sind es, welche Levaditi und Nicolau 
bestimmt haben, den histogenen Ursachen die entscheidende Bedeutung fur die 
Pockenimmunitat zuzuschreiben und den humoralen Faktor nur als sekundare 
und nebensachliche Erscheinung zu betrachten. Eine Reihe von Forschern folgt 
ihnen hierin, indem auch diese, wie Ohtawara, de Jong, Winkler u. a., 
Gewebs- und Antik6rperimmunitat auseinanderhalten und die Virulicidie des 
Blutes und der K6rpersafte nur in beschranktem Umfang als Immunitatsursache 
gelten lassen. Am weitesten geht in der Verleugnung einer humoralen Immunitat 
wohl Besredka, der entsprechend seinen allgemeinen Anschauungen von dem 
Wesen der Immunitat auch fiir Variola- und Vaccineimmunitat nur die ver
anderte Empfanglichkeit des Gewebes verantwortlich macht. 

Lassen die Dinge nun wirklich nur den SchluB zu, den Levaditi und mit 
ihm andere Autoren daraus ziehen ~ Die ausgesprochene Autonomie der ver
schiedenen Gewebe und Organe scheint ja in der Tat auf den ersten Blick dafur 
zu sprechen. Aber streng genommen ist eine von humoralen Einflussen unab
hangige Zellimmunitat damit doch noch nicht bewiesen. Wenn wir uns nach 
friiheren Ausfiihrungen vorstellen, daB an der Antik6rperbildung nicht nur 
dieses oder jenes Organ beteiligt ist, sondern alle Organe, die Empfanglichkeit 
fiir das Virus besitzen, so begreift es sich ohne weiteres, daB in diesen Organen 
nun auch die Immunitat am deutlichsten zutage tritt und daB der ProzeB der 
Antik6rperbildung sich in den verschiedenen Geweben keineswegs in der gleichen 
Weise und mit der gleichen Schnelligkeit zu vollziehen braucht. Die histologi
schen Besonderheiten der einzelnen Organe erklaren es wohl zur Genuge, daB 
die Bildung der Antikorper bald schneller, bald langsamer, bald sparlicher, 
bald reichlicher erfolgen kann, und wiirden somit auch yom humoralen Stand
punkt aus die zeitlichen Differenzen in der Entwicklung der Organimmunitat 
ausreichend begriinden. Mit dem Nachlassen und Aufh6ren der Antikorper-
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bildung wiirde in entsprechendem Grade auch die Immunitat allmiihlich ver
schwinden und, da der Ursprung der Antikorper in letzter Linie in einer Zell
funktion zu suchen ist, so kann sehr wohl je nach der Art, LebensauBerung 
und Vermehrungsweise der einzelnen Zellsysteme die Antikorperbildung in dem 
einen Organ rascher oder langsamer als in dem anderen zum Stillstand kommen. 
Kurz, die Unterschiede, welche die sensiblen Organe bei Entwicklung und Fort
bestand ihrer Immunitat aufweisen, sind auch yom Standpunkt einer humoralen 
Immunitat zu verstehen. Morawetz gelangt durch Analyse der klinischen 
Beobachtungen zu dem gleichen SchluB und sieht das Wesen der Abwehrreaktion 
innerer Organe hauptsachlich darin, daB die Zellverbande der Organe zur Pro
duktion virulicider Antikorper befahigt sind. Ebensowenig ist es ein Wider
spruch oder gar eine Widerlegung der Antikorpertheorie, wenn die Immunitat 
irgendeines Organs noch nicht erkennbar ist, obwohl im Blute bereits Anti
korper existieren. Hier spielen eben quantitative Beziehungen, wie verschiedent
lich betont wurde, eine groBe Rolle, und solange Antikorperproduktion und 
Virulicidie des Blutes noch nicht ihren Hohepunkt erreicht haben, kann viel
leicht sehr viel davon abhangen, in welch em MaBe bestimmte Organe die Anti
korper zuriickhalten und speichern. Indessen ist zuzugeben, daB die ungleich
maBigen Resultate, die sich iiberhaupt auf dem Wege der passiven Immunisie
rung bei Variola und Vaccine erzielen lassen, gegen den humoralen Charakter 
dieser Immunitat ins Feld gefiihrt werden konnten. Ein entscheidendes 
Argument bilden sie keinesfalls. Auch hier handelt es sich moglicherweise um 
Fragen der Quantitat, die urspriinglich wohl nicht geniigend beriicksichtigt 
worden sind. Wenigstens stellt sich bei neueren Versuchen mit hochwertigem 
Antiserum die prophylaktische und therapeutische Wirkung giinstiger dar. 

Nimmt man nun aber doch mit Levaditi und anderen Forschem und ganz 
im Sinne der friiheren, vor allem von Prowazek und Siipfle vertretenen 
Anschauungen eine besondere Beteiligung des Gewebes und speziell der Gewebs
zeUen bestimmter Organe an der Variola-Vaccineimmunitat an, so fragt es sich 
nur, worin diese "histogene" Immunitat besteht. Hieriiber kann man sich, wie 
ich glaube, gewisse Vorstellungen machen. Und das ist notig. Wollte man sich 
einfach mit dem Begriff "Gewebsimmunitat" begniigen, um damit zu sagen, 
daB die Antikorperwirkung zur Erklarung der Immunitat nicht ausreicht und 
wir deshalb noch eine weitere Unempfindlichkeit der Zellen anzunehmen haben, 
so liegt darin natiirlich keine Erklarung, sondern nur eine Umschreibung der 
Tatsachen. Es hieBe das nichts anderes, als daB der Korper immun geworden 
ist, weil seine Gewebe unempfanglich sind. 

Es ist von vornherein nicht recht einleuchtend, daB die Vaccineimmunitat 
einen Doppelcharakter tragen soUte, einen histogenen und einen humoralen. 
Auch bei anderen Infektionskrankheiten hat sich bisher ein solches Verhalten 
der Immunitat nicht mit Sicherheit erweisen lassen. Daher liegt es nahe, daran 
zu denken, daB auch die vermeintliche Gewebsimmunitat nichts 
anderes als eine Antikorperimmunitat ist, nur mit dem Unterschied, 
daB sich die Wirkung der spezifischen Schutzstoffe unmittelbar an oder in den 
ZeUen abspielt und damit als Abwehrreaktion des Gewe bes erscheint. Einige 
wichtige Beobachtungen und Experimente machen in der Tat einen solchen 
Zusammenhang wahrscheinlich. Levaditi und Nicolau haben gezeigt, daB 
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bei vollentwickelter und hochgradiger Immunitat die empfanglichen Organe 
iiber starke virulicide Krafte verfiigen. Das einem hochimmunen Individuum 
eingespritzte Virus wird in den Geweben rasch abgetotet, und zwar ohne daB 
sieh mikroskopisch d urch gena ue histologische U ntersuch u ng a uch 
nur die geringste Gewebsreaktion feststellen laBt. Dieser letztere Um
stand erscheint fUr unsere Betrachtungen von wesentlicher Bedeutung; er zeigt, 
daB das Virus in dem Gewebe des Immuntieres abgetotet wird ohne 
sichtbare Mitwirkung der Zellen. Die Reaktionserscheinungen, die sich 
bei immunen Individuen, Mensch und Tier, mitunter zeigen, sind also nur der 
Ausdruck einer iibermaBig starken Infektion oder einer unvollkommenen Im
munitat. Die Abtotung des Virus bei vollig reaktionslosem Verhalten des Ge
webes fiihrt uns aber ein Phanomen der Virulicidie vor Augen, das lediglich als 
Wirkung gelOster Stoffe erklart werden kann. Und noch mehr. Wie aus den 
Experimenten der genannten Autoren hervorgeht, auBert das Zellmaterial eines 
immunen Organs (Hirnbrei) auch in vitro im viruliciden Mischungsversuch unter 
Umstanden eine starke antivirulente Wirkung. Bringen wir diese beiden Beob
achtungen in Einklang, so scheinen sie darauf hinzuweisen, daB a uch die 
Gewebsimmunitat insofern humoralen Charakter tragt, als die 
Abtotungskraft der immunen Organe auf der Wirkung geloster 
virulicider Stoffe beruht, wie wir sie von der Serumvirulicidie her 
kennen. 

Bei dieser Auffassung der Dinge miiBte man also annehmen, daB in den 
Zellen die gleichen viruliciden Stoffe vorhanden sind wie im Blute des Immun
tieres, und es ware ein weiterer SchluB, daB diese Stoffe eine starkere Affinitat 
zu den Zellen und eine langere Persistenz im Gewebe hatten als im Blute. Denn 
das, was besonders zu der Annahme einer histogenen Immunitat gefiihrt hat, 
ist ja die Tatsache, daB auch ohne Anwesenheit von Antikorpern im Blute und 
nach ihrem Verschwinden aus dem Blute die aktive Immunitat des Individuums 
noch lange Zeit unvermindert fortbestehen kann. Hierbei ist aber folgendes zu 
bedenken: Einmal namlich sind unsere YIethoden speziell zum Nachweis der 
viruliciden Antikorper des Pockenserums technisch noch nicht vollkommen ge
nug, um auch geringe Spuren und schwache antivirulente Wirkungen in jedem 
Falle aufzudecken. Ferner aber, und das scheint mir von besonderer Bedeutung 
zu sein, werden die viruliciden Stoffe, deren Bildungsstatte gemaB unseren, 
durch Ehrlich begriindeten Anschauungen in den empfanglichen Zellterritorien 
zu suchen ist, von eben diesen Zellen offenbar nicht ohne weiteres in die Blut
bahn abgegeben. In dieser Hinsicht ist der Vergleich zwischen der Serum
virulicidie beim Menschen und dem V ersuchstier, speziell dem Kaninchen, recht 
lehrreich. Die viruliciden Antikorper, die der Mensch nach der Vaccination und 
Revaccination bildet, sind, wie wir gesehen haben, im Elute meist nur in ver
haltnismaBig geringer Menge aufzufinden, und ihre schwache Wirkung scheint 
in einem gewissen Gegensatz zu dem Grade der Vaccineimmunitat zu stehen. 
Andererseits aber ist die Persistenz der Serumvirulicidie des Menschen doch eine 
recht betrachtliche. Wie aus den Untersuchungen von Fujii hervorgeht, um 
hier noch einmal die neueren Experimente zu beriicksichtigen, war doch in 
allen Fallen zwischen dem Serum der ungeimpften und dem Serum der vacci
nierten und revaccinierten Menschen ein deutlicher Unterschied. Selbst in un-
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verdiinntem Zustand erwies sich das normale menschliche Serum als vollig un
wirksam, wogegen das Serum der Geimpften meist eine virulicide Wirkung 
auBerte, wenn auch nur mehr oder minder schwach angedeutet, selbst dann, 
wenn die letzte Impfung 3, 4 Jahre und noch langer zuriicklag. Es gewinnt 
also den Anschein, als ob gerade beim Menschen die Abgabe der viruliciden 
Stoffe an das Blut nur schwer erfolgt, daB die Stoffe fester an den Zellen haften, 
zugleich aber auch und im Einklang hiermit iiber lange Zeit in dem Serum 
nachgewiesen werden konnen. Nur auf den wesentlich starkeren Immunisierungs
reiz, wie ihn das Dberstehen einer Pockenerkrankung darstellt, werden virulicide 
Stoffe yom Menschen in groBerer Menge auch an das Blut abgegeben, so daB 
wir bei den Pockenrekonvaleszenten und Genesenen das Blut erheblich wirk
samer finden als bei Vaccinierten. 

Erinnern wir uns ferner in diesem Zusammenhang der Kaninchenexperi
mente von Matsuda, aus denen hervorgeht, daB durch einen unspezifischen 
Reiz (Deuteroalbumose) die viruliciden Substanzen den Zellen entlockt werden 
konnen, so daB das vorher nur noch schwach wirksame Immunserum anti
virulente Fahigkeiten erwirbt, so darf als erwiesen gelten, daB bestimmte 
Zellkomplexe des immunen Organismus die viruliciden Anti
korper in groBeren Mengen bilden und speichern. Darin aber wiirde 
eine Stiitze der Auffassung liegen, daB auch die Gewebsimmunitat in letzter 
Linie auf dem Gehalte des Gewebes an viruliciden Substanzen beruht, die zu
gleich im gegebenen Augenblick neugebildet und sezerniert werden konnen. 

Die Immunitatsreaktionen der Haut, die in Form allergischer Erscheinungen 
auftreten und namentlich durch Pirq uet sowie neuerdings vor allem durch 
Tieche in seinen bekannten diagnostischen Selbstversuchen und durch Force 
und Beckwith im Tierexperiment studiert worden sind, lassen sich zur Ent
scheidung der vorliegenden Frage nicht gut verwerten. Die Mitwirkung von 
Antikorpern an dem Zustandekommen der allergischen Hautreaktion ist gewiB 
nicht von der Hand zu weisen. Es fehlt zur Zeit jedoch an ausreichenden ex
perimentellen Unterlagen, um hieriiber ins klare zu kommen und eine Analyse 
der humoralen und cellularen Einfliisse vorzunehmen. Auch bei anderen ahn
lichen Vorgangen, wie z. B. bei der Tuberkulinreaktion, ist der Zusammenhang 
noch durchaus ungeklart und lebhaft umstritten. 

Die Beziehungen der histogenen Immunitat zur humoralen bediirfen gewiB 
noch weiterer Klarung, nicht nur fiir die Pocken, sondern auch fiir andere In
fektionskrankheiten. Aber es scheint doch, als ob die bisherigen Beobachtungen 
nicht gerade zugunsten einer selbstandigen, von Antikorperwirkung freien Zell
immunitat sprachen. Zum mindesten fehlt der sichere Beweis. Del' Vergleich 
mit der Immunitat gegen Gefliigelpocken drangt sich hier wieder auf. Trotz 
der nahen Verwandtschaft mit Variola und Vaccine bestehen gewichtige Dif
ferenzen, in erster Linie darin, daB die Gefliigelpockenimmunitat scheinbar 
ohne Bildung virulicider Antikorper verlauft. Ja man hat, zugleicb im Hinblick 
auf die lange Persistenz des Erregers, verschiedentlich die Frage einer "In
fektionsimmunitat" erortert (Sanfelice, Lipschiitz). Auch im hiesigen In
stitut wurden bei systematischer Priifung auf virulicide, pracipitierende und 
komplementbindende Antikorper nur negative Resultate erhalten (Kondo, 
Saito). Gleichwohl kann diese Frage noch nicht als endgiiltig entschieden be-
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trachtet werden. So sollen nach Haring und Kofoid bei der Gefliigel
pockenimmunitat doch komplementbindende Antikorper gebildet werden, und 
Manteufel hat aus der Beobachtung, daB ein auf der Haut des Huhns 
wirksames Gemisch von Gefliigelvirus und Immunserum nach sub cut an e r 
Injektion keine aktive Immunitat erzeugt, den SchluB gezogen, daB bei dieser 
Versuchsanordnung das Virus unter dem EinfluB des Serums im Korper ab
getOtet wird. Saito hat diese Angabe bei Tauben und intramuskularer 
Impfung bestatigt; Kontrollversuche gleicher Art mit normalem Serum, statt 
Immunserum, fiihrten zur Immunitat. Die neueren Untersuchungen von 
Loewenthal, Kadowaki und Kondo, sowie Saito haben iiberdies noch 
weitere Anhaltspunkte dafiir beigebracht, daB die Immunitatsverhaltnisse bei 
Gefliigelpocken sich von denen der Variola und Vaccine offenbar nicht so 
grundlegend unterscheiden, wie man vielfach annahm. Abgesehen davon, daB 
ja auch gegen Vaccine, wie wir sahen, von dem Huhn nur schwer virulicide 
Antikorper gebildet werden, treten unter gewissen Versuchsbedingungen im 
Blute der gegen Gefliigelpocken immunisierten Tiere unzweifelhaft Immun
stoffe auf, die sich namentlich mit Hilfe der passiven Immunisierung nach
weisen lassen. Noch an einen anderen Vergleich wird man denken. Bei der 
Encephalitis- und Herpesimmunitat sind Antikorper bisher nicht nachgewiesen 
worden. Wenn man infolgedessen aber diese Immunitat als Gewebsimmunitat 
bezeichnet und sogar wegen der verwandtschaftlichen Beziehungen zwischen 
Herpes, Encephalitis und Pocken annimmt, daB nun auch die Pockenimmunitat 
vorwiegend eine Gewebsimmunitat sein miisse, so ist doch wohl etwas Vorsicht 
am Platze. Analogieschliisse konnen fehlgehen. Will man sie aber ziehen, so 
lehrt gerade umgekehrt das Beispiel der Pocken, daB sich humorale Verande
rungen auch da, wo man sie urspriinglich nicht findet, vielleicht spater einmal 
mit verbesserten Methoden aufdecken lassen. 
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Die verschiedenen Formen von Hamoglobinurie lassen sich in zwei Gruppen 
einteilen. Bei der einen kommt es zu einer einmaligen, kiirzere oder langere Zeit 
andauernden Ausscheidung von Hamoglobin, bei der anderen tritt dieses Symptom 
anfallsweise auf. 

Der ersten Gruppe gehoren vor aHem die Hamoglobinurien nach Ver
giftung mit verschiedenen Oxy- oder Methamoglobinamie erzeugenden Giften 
an, ferner die Hamoglobinurie bei Verbrennungen, Graviditat und Eklampsie, 
das Schwarzwasserfieber und in der Tierpathologie z. B. die Piroplasmose der 
Rinder. 

Zur zweiten Gruppe der Hamoglobinurien, den paroxysmalen oder inter
mittierenden, geh6ren die Kalte-Hamoglobinurie, die Marsch-Hamoglobinurie und 

1) Die vorliegende Abhandlung war ihrem wesentlichen Inhalt nach bereits im Jahre 
1914 fertiggestellt. Eine Besprechung der neuen Literatur wurde hinzugefiigt. 
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in der Tierpathologie gewisse Formen der paralytischen Hamoglobinurie der 
Pferde, welcher Fane von menschlicher Hamoglobinurie mit schweren Muskel
schadigungen nahestehen, wie sie von Meyer-Betz, Paul, Giinther, Hitt
mayr beschrieben wurden. 

Bei der als Kalte.Hamoglobinurie (Lichtheim) bezeichneten Form von 
paroxysmaler Hamoglobinurie treten im Anschlusse an Kalteeinwirkungen bei 
den Kranken ziemlich typisch verlaufende AnialIe auf. Nach mehr oder weniger 
ausgesprochenen Prodromalerscheinungen (Kreuzschmerzen, Unbehagen, Fro
steIn) tritt gewohnlich Schiittelfrost, haufig Temperaturanstieg ein, und es komtp.t 
zur Entleerung von mehr oder weniger stark hamoglobinhaltigem, oft dunkel· 
schwarzbraun gefarbtem Urin, der neben Oxyhamoglobin auch Methamoglobin 
in L6sung und auBerdem mikroskopisch reichliche HamoglobinscholIen und 
·korner, dagegen nur sparliche oder gar keine unverandertenroten Blutk6rperchen 
enthalt. 1m Verlaufe von einigen Stunden verschwinden die subjektiven Sym
ptome, der Urin gewinnt wieder normale Farbe. 

Historisches. 

Von Dressler wurde die Erkrankung zuerst als intermittierende Albuminurie 
und Chromaturie beschrieben. Harley bezeichnet sie als intermittierende Hama
turie, betont aber das Fehlen von Blutkorperchen im AnfalIsharn und nimmt 
an, daB der im Harn ausgeschiedene Farbstoff den roten Blutkorperchen ent
stammt, eine Annahme, die seither nicht mehr verlassen, aber erst von spateren 
Autoren durch den chemischen und spektroskopischen Nachweis von Hamoglobin 
im Harn sichergestelIt wurde. 

Uber die Art, wie es zum Austritt des Blutfarbstoffes aus den Blutkorperchen 
kommt, und iiber den Ort, wo dieser stattfindet, wurden von alteren Autoren die 
verschiedensten Theorien aufgestelIt (vgI. Chvostek sowie Stempel). 

Eine Reihe von Erklarungsversuchen supponiert die Niere als den Ort der 
Zerstorung des Blutes und eine unter dem EinfluB der Kalte stattfindende 
Kongestion des Blutes gegen die Niere als Ursache des Krankheitsbildes [Har Ie y, 
Dickinson, Rosenbach1)]. Auf Grund mancher Symptome von seiten des 
GefaBapparates wahrend der Anfane wird als ein die Kaltewirkung unterstiitzendes 
Moment eine individuelIe Disposition zu abnormer GefaBkontraktion angenommen 
(Pavy, Mackenzie, Murri, Harringham) oder abnorme Blutbeschaffenheit, 
die mit Malaria, Syphilis und anderen Infektionskrankheiten in Zusammenhang 
gebracht wird (Habersohn, Robin, Delabrosse). 

Von der Mehrzahl der spateren Autoren wird die Auflosung des Blutes in 
das GefaBsystem verlegt. Lich theim war der erste, der dies nachdriicklich be
tonte und auf die groBe Ahnlichkeit des klinischen Bildes der Anfane mit den 
bei Bluttransfusionen zu beobachtenden Erscheinungen hinwies. Infolgedessen 
nahm er eine Hamoglobinamie wahrend der Anfalle an und fiihrte aIle Er
scheinungen des AnfalIes auf die Anwesenheit von freiem Hamoglobin und 

1) Aber auch neuere Autoren (Rosin, Andra ud, Silvestri, Klein) nehmen aus ver· 
schiedenen Griinden an, daB die Hamolyse nicht im GefiWsystem, sondern in der Niere statt· 
finde (vgl. dariiber S. 211). 
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Resten von zerstorten Blutkorperchen im zirkulierenden Blute zuriick. - Den 
Nachweis der Hamoglobinamie im Anfallsblute konnte zuerst Kiissner er
bringen, der bei seinen Patienten aus dem Schropfkopfblute wahrend des 
Anfalles rubinrotes Serum gewann, wahrend es in der anfallsfreien Zeit hell
gelb war. 

Ein weiterer Schritt war es, als Ehrlich und bald nachher Boas nachwiesen, 
daB ein Blutzerfall auch in umschriebenen GefaBbezirken bei Kalteeinwirkung 
stattfinden kann. Als namlich Ehrlich bei seinem Falle einen Finger mit einer 
el~stischen Ligatur konstringierte und fUr eine Viertelstunde in Eiswasser und 
dann ebenso lange in laues Wasser halten lieB, waren in dem nachher dem Finger 
entnommenen Blute hamoglobinhaltiges Serum und Zerfallsformen von roten 
Blutkorperchen wahrzunehmen. mer die eigentliche Ursache des Blutzerfalles 
ist aus diesem Versuche kein Anhaltspunkt zu gewinnen. Ehrlich dachte zu
erst an eine groBere Kalteempfindlichkeit der Blutkorperchen, spater an von 
den GefaBwanden unter dem EinfluB der Kalte produzierte Fermente oder Ly
sine. - Die Ansicht, daB die Blutkorperchen abnorm leicht durch Kalte zer
storbar seien, vertraten auch Boas, Rosenbach, Leube, Bristowe und 
Copeman. 

1m Gegensatz zu den Untersuchern, die eine direkte Zerst6rung der Blut
korperchen in den der Kalte ausgesetzten Teilen unter der Kalteeinwirkung an
nahmen, dachte Murri an eine mittelbare Wirkung der Kalte. Schon Popper 
hatte auf die Ahnlichkeit des Krankheitsbildes mit der N othnagelschen Angina 
pectoris vasomotoria hingewiesen und Mackenzie (2) eine abnorme Kontraktion 
der GefaBe unter dem EinfluB der Kalte bei vorhandener besonderer Disposition 
angenommen. M urri betonte wiederholt, daB vasomotorische Ein£liisse das 
auslOsende Moment des Anfalles bilden, so daB es durch die Kalteeinwirkung 
zu abnormen GefaBreaktionen kommt, daB aber noch eine abnorme Blutbe
schaffenheit angenommen werden miisse, die es ermoglicht, daB in den abgekiihlten 
Partien unter dem kombinierten Einflusse von CO2-Ubedadung und Kalte eine 
Blutauflosung stattfinde. 

Eine andere Vorsteliung von dem Modus der Blutzerst6rung auUerte Chvo
stek. Er fand bei seinen Kranken eine abnorme mechanische Ladierbarkeit der 
roten Blutkorperchen und sah in dieser sowie der vasomotorischen Ubererreg
barkeit die Ursache der Anfalie. Ahnlich wie Rodet nahm er eine mechanische 
Zertriimmerung der Blutkorperchen in den unter dem EinfluB der Kii.lte kon
trahierten GefaBen an. 

Eine Reihe von anderen Erklarungsversuchen geht davon aus, daB die hamo
lytische Wirkung durch toxische Substanzen bewirkt wird, iiber deren Natur 
verschiedene Hypothesen aufgestellt wurden (Wiltshire, Hayem, Sireday, 
Chauffard, Bensaude). 

Unter dem Eindruck der Auffindung der Immunhamolysine wurde von ver
schiedenen Autoren (Ehrlich [3], Chiarutini, Luzzatti und Sorgente, 
Burckhardt, Mattirolo und Tedeschi, Kretz u. a.) vermutet, daB das 
toxische Agens unter den Lysinen des Serums zu suchen sei, eine Theorie, die 
sich spater als richtig erwiesen hat. 

Den Beweis fiir ihre Annahme suchten die letztgenannten Autoren auf die 
Weise zu erbringen, daB sie Serum von Hamoglobinurikern aus dem anfalls-
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freien Intervall oder aus dem Anfall mit eigenen und fremden roten Blutkorperchen 
vermischten und das Auftreten oder Ausbleiben von Hiimolyse nach einem 
Verweilen im Brutschrank beobachteten. Die Resultate, die erhalten wurden, 
waren widersprechende. 

Bei dieser Versuchsanordnung fanden Viola sowie Chiarutini, daB das Intervallserum 
eigene und fremde Blutkorperchen loste, Martini fand ein Losungsvermogen nur fiir fremde 
Blutkorperchen, dagegen konnte Kretz in seinem Falle von Hamoglobinurie kein starkeres 
Losungsvermogen gegeniiber fremden Blutkorperchen nachweisen als in anderen gepriiften 
Fallen. - Das Anfallsserum loste bei Mattirolo und Tedeschi und bei Kretz eigene und 
fremde Blutkorperchen. - In dem Stauungsserum (gewonnen durch langere Abschniirung 
des Armes) fanden Luzzatti und Sorgente und ebenso Burckhardt schwache hamoly
tische Wirkung auf eigene und fremde Blutkorperchen. 

Eine Nachpriifung dieser Angaben durch Donath ergab, daB in 3 Fallen von Hiimoglo
binurie weder im Anfallsserum, noch im Intervallserum bei dieser Versuchsanordnung eine 
lytische Wirkung auf eigene Blutkorperchen sicherzustellen war. Die Intervallsera zeigten 
bei einzelnen Kombinationen mit fremden menschlichen Blutkorperchen schwache losende 
Wirkung. wie sie als Isolyse (s. S. 199) auch bei normalem Serum vorkommt, keine Steigerung 
dieser Wirkung im Anfall. 

Das Lysin der Kiiltehiimoglobinurie. 
Der Nachweis eines eigentiimlichen Lysins im Blute der an Kiilte-Hiimoglo

binurie leidenden Kranken gelang den Verfassern mit Hilfe einer Versuchs
anordnung, die eine Nachahmung der beim Hamoglobinuriker wiihrend des An
falles bestehenden Temperaturverhiiltnisse darstellt. 

Nach diesen Untersuchungen konnen im Hamoglobinurieblute wahrend des 
anfallsfreien Intervalls folgende Befunde erhoben werden: Wenn man eine 
Mischung von Serum und Blutkorperchen (z. B. im Verhiiltnis von 5 Ser.: 1 Blut
sed.) eines Hiimoglobinurikers zuerst durch einige Zeit auf 0°_5° abkiihlt und 
dann erwarmt (37°), so tritt in der Regel intensive Hiimolyse ein1). Wird 
dagegen die Serum-Blutkorperchenmischung ebenso lange bloB kalt oder warm 
gehalten, so erfolgt keine Losung der Blutkorperchen. 

Rei den zuerst mitgeteilten Versuchen wurden die Proben langere Zeit in der Wiirme 
gehalten; wie es sich spater zeigte, geniigt in der Eegel eine ganz kurze Erwiirmung bei mehr
maligem Umschiitteln. Moro und Noda geben an, haufig Bchon nach 1 Minute Hamolyse 
gesehen zu haben. (Uber zweckmaBige Modifikationen der Versuchsanordnung s. S. 222.) 

Die nahere Untersuchung zeigte, daB fUr das Auftreten der Reaktion die An
wesenheit des Serums notwendig ist, denn Hiimolyse findet weder statt, wenn 
man eine Aufschwemmung von gewaschenen Blutkorperchen in physiologischer 
KochsalzlOsung direkt erwarmt, noch dann, wenn man sie zuerst abkiihlt und 
dann erwarmt2). 

Wird das Serum des Hamoglobinurikers vor dem Zusammenbringen mit den 
Blutkorperchen durch halbstiindige Erwarmung auf 55 ° erhitzt, so bleibt (bei 
Abkiihlung und darauf folgender Erwarmung) die Hamolyse aus (s. S. 193). 

1) Es kann auch durch Kaliumoxalat fiiissig erhaltenes Blut verwendet werden; es 
wird gewonnen. indem man das durch Einstich in die Fingerbeere oder Venaepunktion er
haltene Blut im Verhaltnis 1: 1 mit einer 0,25 proz. Losung von Kaliumoxalat in 0,85%NaCl
Losung vermischt. 

2) Uber die Resistenz der roten BlutkOrperchen des Hiimoglobinurikers gegeniiber ther
mischen, chemischen und mechanischen Einfiiissen s. S. 199. 
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Die Auflosung des Blutes in der Warme naeh vorausgegangener Abkiihlung 
ist demnaeh von der Anwesenheit aktiven Serums abhangig, doeh kann in 
der zweiten Phase das eigene Serum des Hamoglobinurikers dureh fremdes 
mensehliehes Serum ersetzt werden. Wird namlieh Serum-Blutkorperehen
mise hung (oder Oxalatblut) 1/2 Stunde in Eiswasser gekiihlt, in der Kalte ab
zentrifugiert, das Serum abgehoben und dureh die entspreehende Menge NaCl
Losung, aktives Hb-Serum, aktives nieht isolytiseh wirkendes Normalserum, in
aktives Hb- oder Normalserum oder Meersehweinehenserum (s. S. 194) ersetzt 
und die Proben dann erwarmt, so tritt Hamolyse nur in jenen Proben ein, die 
aktives Hb-Serum oder Normalserum enthalten, in allen anderen Proben bleibt 
die Hamolyse aus. 

In der ersten in der Kalte sieh abspielenden Phase des hamolytisehen Vor
ganges ist zum Zustandekommen der Hamolyse die Anwesenheit von Hamo
globinurieserum unbedingt erforderlieh, hingegen konnen die Blutkorperehen 
des Hamoglobinurikers dureh andere mensehliehe Blutkorperehen ersetzt werden. 
- Werden namlieh gewasehene Blutkorperehen des Hamoglobinurikers mit 
fremdem, nieht isolytisGhem mensehliehen Serum versetzt, abgekiihlt und dann 
in die Warme gebraeht, so zeigt sieh keine Losung, wohl aber, wennfremde menseh
liehe Blutkorperehen, die nieht der Isolyse unterliegen, mit Hb-Serum in gleieher 
Weise behandelt werden1). - DaB in der ersten Phase des Versuehes aus dem 
Hamoglobinurieserum eine hamolytiseh wirkende Substanz aufgenommen wird, 
laBt sieh zeigen, indem man von 2 Proben mit Serum-Blutkorperehenmisehung 
die eine 1/2 Stunde in Eis, die andere ebenso lange bei Zimmertemperatur 
haIt, die Sera abzentrifugiert, vertauseht und dann die Proben auf 37 ° erwarmt. 
Hamolyse tritt dann nur in der Probe ein, welehe die vorher im Serum abgekiihl
ten Blutkorperehen enthalt. Die Absorption einer wirksamen Substanz aus dem 
Hb-Serum dureh die Blutkorperehen laBt sieh aueh dadureh naehweisen, daB die 
Serum-Blutkorperehenmisehung 1/2 Stunde bei 0° gehalten, kalt abzentrifugiert 
und das abgehobene Serum neuerdings mit Blutkorperehen versetzt, gekiihlt 
und erwarmt wird; unter diesen Bedingungen tritt eine Auflosung des Blutes 
entweder gar nieht oder nur in geringem MaBe auf, entspreehend einer voll
standigen oder teilweisen Absorption des Lysins aus dem Serum. 

DaB die in der Kalte absorbierte Substanz sieh analog verhalt wie der thermo
stabile Anteil eines gewohnliehen Hamolysins, konnte dureh Reaktivierungs
versuehe2) gezeigt werden. (Behandlung des Blutes mit inaktivem Hb-Serum, 
abzentrifugieren und wasehen bei niederer Temperatur, Zusatz von aktivem 
Normalserum; iiber das Verhalten der einzelnen Hb·Sera bei der Inaktivierung 
resp. Reaktivierung vgl. S. 193). Die Menge des im Serum vorhandenen Lysins 
kann dureh Titration bestimmt werden; sie zeigt bei versehiedenen Fallen sehr 
betraehtliehe Untersehiede (s. Kaznelson). 

Das Verhalten des Hamoglobinurieserums entsprieht vollstandig dem eines 
lytisehen Serum mit einem thermostabilen und einem thermolabilen Anteil, bei 
dem aber die Bindung und Wirkung der hamolytisehen Substanz auf die eigenen 
oder fremden Blutzellen in eigentiimlieher Weise nur naeh vorhergehender Ab
kiihlung erfolgt. 

1) VgI. Burmeister. 
2) Vgl. die spateren Untersuchungen von Eason, Hoover und Stone, Moss. 
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Die eben beschriebenen Befunde wurden in einer groBen Zahl von Arbeiten 
iiber Hamoglobinurie bestatigtl). 

Nur Czernecki bestreitet die tatsachliche Richtigkeit der be~chriebenen Befunde, 
weil er bei seinen Fallen von Hamoglobinurie bei Erwarmen der Serum-Blutkorperchen
mischung Hamolyse beobachtet haben will und auch bei einer Anzahl anderer menschlicher 
Sera dieselben Erscheinungen wie bei Hamoglobinurie erzielte. Diese allen anderen 
Beobachtungen widersprechenden Ergebnisse sind wohl durch grobe Irrtiimer, wahr
scheinlich Nichtbeachtung der Isolyse, zu erklaren. 

Die Versuche Choroschilows, der negative Resultate erhielt, als er Serum abkiihlte 
und dann erst Blutkorperchen zusetzte, sind fiir die Frage irrelevant. 

Ein thermostabiles Hamolysin im Serum von Hamoglobinurikern beschreibt 
Mohr ohne Griinde fiir eine Beziehung zu der Krankheit anzufiihren; die Be
iunde blieben ohne Bestatigung (vg1. Grafe und M iiller, 1. c. S. 108). 

In bezug auf die Deutung der Hamolysinbefunde, deren Richtigkeit sie 
im iibrigen bestatigen, nehmen Widal und Rostaine einen abweichenden 
Standpunkt ein, indem sie sich auf eine von Besredka aufgestellte Hypothese 
iiber Autolysine stiitzen. 

Dieser Autor nimmt das Vorkommen von autolytischen Substanzen in normalem Serum 
an, glaubt aber, daB die Autolysine durch gleichzeitig vorhandene antisensibilisierende 
SUQstanzen unwirksam gemacht werden; er schlieBt dies daraus, daB die hamolytische 
Wirkung eines Normal- oder Immunserum auf bestirnmte Blutkorperchen durch Zusatz 
von inaktivem Serum jener Tierart, der die Blutkorperchen angehoren, besonders stark 
gehemmt wird. Ein direkter Nachweis der autolytischen Substanz wurde nicht erbracht. 

Widal und Rostaine erklaren nun die durch das Hamoglobinurieserum be
wirkte Lyse aus der schwacheren Wirkung einer antisensibilisierenden Substanz 
in diesem Serum im Sinne von Besredka 2). 

Zur Begriindung ihrer Ansicht erwahnen Widal und Rostaine zunachst, 
daB das Serum ihres Hamoglobinurikers menschliche Blutkorperchen in ge
ringerem Grade gegen Hamolyse durch ein Immunserum schiitzte als andere 
menschliche Sera. Dieser Befund war aber inkonstant. 

Wir selbst konnten uns von der Richtigkeit dieser Angabe nicht iiberzeugen. 
(Versuche von Kumagai und Inoue vg1. S. 205.) Auch ist nach unseren eigenen 
Beobachtungen die hemmende Wirkung inaktiver normaler Sera auf die 

1) Widal undRostaine; Eason*); Langstein; Grafe undMiiller; Moro undNoda; 
Hoover und Stone; Meyer und Emmerich; Rosin; Kiralyfi; Fejes und Kentzler; 
Briickner; Moss; Glassner und Pick; M/l>tsuo; Kumagai und Inoue; Cooke; 
Browning und Watson; Young; Denie'und Robertson; Lutz; Jedlicka; Bur
meister; Weinberg; Bondi und Strisower; Ch. und B. Jones; Kaznelson; Hannema 
und Rytma; Mackenzie u. a. 

2) Widal und Rostaine stellen sich vor, daB die antisensibilisierende Substanz, die 
normalerweise die Bindung einer sensibilisierenden Substanz an die Blutkorperchen hindere 
[vgl. dagegen Donath und Landsteiner (3)] beirn Hamoglobinuriker in der Kalte an 
Wirksamkeit verliert, so daB die sensibilisierende Substanz an die Blutkorperchen gebunden 
werden kann. Dennie und Robertson suchten den von Widal und Rostaine sowie 
spater von Widal, Abrami und Brissaud angenommenen Hemmungskorper nach Bindung 
des Lysins in der Kalte direkt durch Priifung der Wirkung des abzentrifugierten Serum 
auf ein anderes hamolytisches System (Hammelserum + Kaninchenblut) nachzuweisen. 
Hierbei fand keineHemmung der Hamolyse statt. 

*) Beziiglich der Arbeiten von Eason s. Zeitschr. f.Immunitatsforsch. u. expo Therapie 
Bd. 18, S. 701, 1913. 
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Hb-Lyse nicht immer gro.Ber als die von inaktiviertem Hb-Serum. Hoover 
und Stone und Grafe und Muller fanden bei ahnlicher Versuchsanordnung 
uberhaupt keine Hemmungswirkung durch Normalserum. - Ein zweites. 
Argument von Widal und Rostaine ist, da.B sich durch Zusatz einiger 
Tropfen eines inaktiven antihamolytischen, durch mehrmalige Injektion von 
Kaninchen mit menschlichem Vollblut erhaltenen Serum zum Hb-Serum 
in einem nach der Abkuhlungsmethode angestellten Versuche die Hamolyse 
hemmen lie.B (vgl. Eason, Hoover und Stone, Burger). Die Hemmung 
wurde auch erzielt, wenn zu den in der Kalte mit Hb - Lysin beladenen 
Blutkorperchen zuerst das Immunserum und nach einer Waschung aktives 
menschliches Serum zugefugt wurde. Die Erklarung, die Widal und Ro
staine fUr diese Beobachtung geben, ist die, da.B durch den Zusatz des 
antisensibilisierende Substanz im Uberschu.B enthaltenden Immunserums der 
Defekt des Hamoglobinurieserums an dieser Substanz kompensiert werde. Es. 
ist aber klar, da.B sich analoge Versuche mit jedem Serumlysin und dem ent
sprechenden Pracipitin ausfuhren lassen (vgl. Hoover und Stone, Grafe 
und Muller). 

Eine weitere Stutze ihrer Annahme einer Insuffizienz der antisensibilisierenden 
Substanz im Hb-Serum sehen Widal und Rostaine darin, da.B das Hb-Serum 
durch kurzes Erhitzen auf 55 0 die Eigenschaft verliere, die Blutkorperchen in 
der Kalte zu sensibilisieren, wahrend die sonst bekannten sensibilisierenden Sub
stanzen bei dieser Temperatur nicht zerstort werden. Dieser Einwand wird 
durch die schon erwahnten Reaktivierungsversuche (s. S. 193) widerlegt, ab
gesehen davon, da.B auch andere Sensibilisatoren existieren, die eine un
gewohnliche Empfindlichkeit gegen Erwarmung besitzen (Sachs und Morgen~ 
roth). 

1m ganzen genommen, fehlt der Hypothese von Widal und Rostaine der 
Nachweis des Autolysins im normalen menschlichen Serum und auch des Mangels 
von Antilysin im Hb-Serum (vgl. Pel). Die Supposition eines vollig neutrali
sierten oder in keiner Weise erkennbaren Autolysins im Normalserum ist aber 
offenbar bedeutungslos, und so besteht kein Grund, eine andere Annahme zu 
machen, als die eines abnormen oder in abnormer Menge vorhandenen Auto
lysins im Hb-Serum. 

Sab~n ist der Meinung. daB weder die von den Verfassern vertretene Ansicht iiber 
das Zustandekommen der Hamolyse, noch die der Schule Widals richtig ist. Er setzt 
(nach dem vorliegenden Referat zu schlieBen) an Stelle dieser Anschauungen eine un
klare kolloid·chemische Umschreibung des Vorganges und halt fiir das Charakteristische des 
Hb·Blutes das Vorhandensein eines gegen Abkiihlung nicht stabilen, ultra-mikroskopisch zu 
beobachtenden, kolloidalen Systems. Der SensibilisierungsprozeB ist nach ihm als eine· 
Anderung der Hiille der roten BlutkOrperchen anzusehen. bedingt durch eine bei der Ab
kiihlung eintretende Veranderung gewisser Plasmakolloide (Globuline). 

Burmeister meint, daB die Riille der roten Blutkorperchen unter dem EinfluB der· 
Kalte selbst so verandert werde. daB der im Blut kreisende (pathologische) lipophile Ambo
ceptor, das Lysin, gebunden werden kann. Er fiihrt an, daB es gelingt, die Kalte-Ramolyse 
durch Cholesterin. Lecithin, Luesleber und cholesterinierten Rerzextrakt zu hemmen und das. 
Lysin ohne Abkiihlung an Leberstiickchen zu binden und aus dem Serum zu absorbieren. 
Die Moglichkeit einer Bindung des Lysins an alkohollosliche Substanzen (Lipoide) besteht 
auch nach anderen friiheren Untersuchungen (vgl. S. 197). Dafiir aber, daB Abkiihlung: 
maBgebende Veranderungen an den roten Blutkorperchen setzt, ist durch die Untersuchungen 
von Burmeister kein Beweis erbracht. 
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Eigenschaften des Lysins. 

Die besonderen Eigenschaften des Hb-Lysins bildeten den Gegenstand einer 
Reihe von Untersuchungen. 

In bezug auf den TemperatureinfluB nimmt das Hb-Lysin, wie schon er
wahnt, eine Sonderstellung ein, da im Gegensatz zu anderen Hamolysinen die 
Bindung an die Blutzellen nur bei ziemlich niedriger Temperatur stattfindet. 

Der Grad bzw. die Dauer der zur Erzielung der Hamolyse notigen Abkiihlung 
ist bei den einzelnen Fallen verschieden und unterliegt, wie mehrfach beobachtet 
wurde, auch bei einem und demselben Patienten SChWankungen (Meyer und 
Emmerich). Diese Unterschiede konnen in erster Linie auf quantitative Diffe
renzen bezogen werden. Es ist aber gar nicht ausgeschlossen, und einige Um
stande sprechen dafiir, daB die Lysine verschiedener FaIle nicht vollig iiberein
stimmen, und daB auch in einem einzelnen Serum mehrere ahnliche, aber nicht 
ganz identische Lysine vorkommen konnen (s. u.). 

In einem Fall von Grafe und Miiller war Abkiihlung auf 5° notig, in den ersten von 
den Verfassern untersuchten Fallen eine Abkiihlung auf 10° resp. 15° durch 1/2 Stunde 
hinreichend, urn nachher in der Warme noch starke oder deutliche Losung zu erzielen. Auch 
die Dauer der Abkiihlung konnte betrachtlich reduziert werden, da schon kurzes Einstellen 
in Eiswasser, in einem FaIle von Hoover und Stone z. B. 15 Sekunden lange Abkiihlung, 
die Reaktion hervorrief. 

Nach spateren Untersuchungen kann der Grad der Abkiihlung unter Um
standen noch geringer bemessen werden. Ein Fall von Grafe z. B., der iibrigens 
klinisch siCh eigentiimlich verhielt, da die AnfalIe aUCh bei hOhen AuBentempera
turen eintraten, zeigte bei Versuchen in vitro schon bei einer Abkiihlung der 
Serumblutmischung auf 20 0 Hamolyse. DaB dem Lysin dieses Falles darum eine 
Zwischenstellung zwischen dem gewohnlichen Hb-Lysin und den Isolysinen ein
zuraumen sei, wie Grafe meint, sCheint durch den angefiihrten Umstand niCht 
geniigend motiviert. Ahnliche Beobachtungen wurden schon vorher, und zwar 
von Moro und Noda, gemacht, die eine Sensibilisierung sahen, als sie das Blut 
mit NaCI-Losung bei 17 0 R zentrifugierten. Auch wir selbst sahen einige Male 
geringe Hamolyse bei einer Abkiihlung auf etwa 20 0 C, aber nur bei manchen Fallen 
und bei diesen zu gewissen Zeiten. Sera, die in der Warme abgeschieden wurden, 
reagierten wegen des hoheren Lysingehaltes bei geringen Abkiihlungen starker 
als bei geWOhnlicher Temperatur gewonnene Sera. York und Macfie fanden 
bei Untersuchungen iiber den EinfluB der Dauer der Abkiihlung auf den Aus
fall der Reaktion die starkste Hamolyse dann, wenn bei nicht zu geringer Blut
menge die Blutserummischung durch 5-71/ 2 Minuten bei 0 0 abgekiihlt wurde; 
unter diesen Bedingungen war die Hamolyse 10 mal starker als bei Abkiihlung 
durch 1/2 Stunde bis 1 Stunde . .Ahnliche Resultate hatte G. Mackenzie. Die Er
klarung dieses Verhaltens solI nach York und Macfie darin liegen, daB bei Ab
kiihlung durch 30 Minuten mehr sensibiIisierte Blutkorperchen das Mittelstiick 
des Komplementes aufnehmen als bei Abkiihlung durch 5 Minuten, so daB bei 
der folgenden Erwarmung auf 37 0 die Konzentration des Komplementendstiickes, 
dessen Bindung erst bei 37 0 erfolgt, fiir das einzelne Blutkorperchen zu gering 
ist (vgl. G. Mackenzie). 

Die Verfasser fanden nach 12stiindigem Verweilen einer Serumblutmischung im 
Eiskasten bei nachfolgender Erwarmung keine Hamolyse (s. die Erklarungen von Y or k 
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und Macfie). Gleiche Befunde teilen Widal und Rostaine1) und Eason mit; dieser 
Autor sah bereits bei einer 50-70 Minuten dauernden AbkiiWung des Blutes auf 0° 
cine Abschwachung der Hamolyse. Hingegen berichten Meyer und Emmerich, daB sie 
Blutkorperchen durch mehrstiindiges Behandeln mit inaktivem Hamoglobinurieserum in 
der Kalte sensibilisieren konnten. Auch in den Versuchen von Burmeister sowie von 
Kaznelson, durch langer dauernde Absorption in der Kalte ein moglichst lysinfreies Serum 
zu erhalten, konnten die Blutkorperchen durch 1 stiindiges Behandeln in der Kalte sensibili
siert werden (vgl. auch Lorand). Schiitteln der Proben mag die Einwirkung begiinstigen. 

Wie es nach diesen Daten verstandlich ist, konnen zuweilen, namlich bei 
hoher Wirksamkeit der Sera, Losungserscheinungen, meist geringen Grades, 
auch dann eintreten, wenn Serum und Blutkorperchen einige Zeit bei Zimmer
temperatur gehalten wurden. Dieser Umstand ist geeignet, die in der Literatur 
gemachten Angaben iiber Hamolyse ohne vorhergehende Abkiihlung aufzuklaren 
(Chiar u tini, Kretz, Ma ttirolo und Te deschi). Hier geniigte offenbar schon 
die unbeabsichtigte Abkiihlung auf Zimmertemperatur zur Absorption geringer 
Lysinmengen [vgl. Moro und N oda 2)]. eCber den EinfluB der relativen Menge 
von Blutkorperchen und Serum s. Meyer und Emmerich, York und Macfie.) 

Die Bindung des Lysins wurde durch Absorptionsversuche quantitativ ge
priift. In einem Versuche von Cooke wurden bei einmaliger Beladung der Blut
korperchen ungefahr 85% des im inaktiven Serum vorhandenen Lysins gebunden 
(vgl. dagegen Moro und Noda, S.193). Durch mehrmalige Wiederholung der 
Absorption in der Kalte wurde das Serum lysinfrei gemacht (Meyer und Em
merich; Hoover und Stone). 

Die Begiinstigung der Bindung des Hb-Lysins durch Temperaturherabsetzung 
ist keine vereinzelteErscheinung. WieLandsteiner(2), (3) undReichfanden, 
werden ganz allgemein normale Serumagglutinine mit abnehmender Temperatur 
ausgiebiger gebunden und umgekehrt die gebildete Verbindung durch Erwarmen 
zerlegt. Auch Immunagglutinine zeigen die Erscheinung, allerdings nur wenig aus
gepragt. Es handelt sich hier um reversible Reaktionen, bei denen durch Tempe
raturerhohung eine Verschiebung des Gleichgewichtes im Sinne der Dissoziation 
eintritt. Nun ist allerdings der TemperatureinfluB bei dem Hb-Lysin auffallender 
als bei den anderen erwahnten Reaktionen, die auch bei gewohnlicher Temperatur 
gut vor sich gehen, aber ebenso wie das Hb-Lysin verhalten sich nach Land
steiner (2) die normalen Autoagglutinine des Serums 3). Auch hier tritt die 
Agglutininwirkung nur bei niederer als Korpertemperatur ein. 

Aus dem oben Gesagten geht hervor, daB durch Erwarmen unter geeigneten 
Bedingungen die Verbindung des Hb-Lysins mit den Blutkorperchen dissoziierbar 
sein diirfte. DaB die Verbindung durch Erwarmen beeinfluBt wird, zeigten Moro 
und N oda, indem sie Blutkorperchen mit inaktiviertem Hamoglobinurieserum 
durch 1/2 Stunde im Eis hielten, die Mischung darauf 10 Minuten bis 1/2 Stunde 
auf 37 0 erwarmten und schlieBlich frisches Menschenserum als Komplement zu
fiigten. Unter diesen Bedingungen £ehlte jede Hamolyse. Wenn sie £erner in 
der Kalte mit dem Lysin beladene BlutkOrperchen mit warmer (37 0 ) und kalter 

1) Diese Autoren erklaren das FeWen der Hamolyse unter diesen Bedingungen durch 
Aufnahme einer antisensibillsierenden Substanz aus dem Serum. 

2) Dementsprechend verweisen Weinberg sowie Hannema und Rytma auf die Not
wendigkeit, beim Anstellen der Reaktion nur mit vorgewarmten Glasern und Fliissigkeiten 
zu arbeiten, um unbeabsichtigte AbkiiWung zu vermeiden. 

3) S. die spateren gleichartigen Befunde von Warrington Yorke. 
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(5 0) NaCl-Losung digerierten, blieben die kalt digerierten Blutkorperchen be
laden, d. h. sie konnten durch Komplementzusatz in der Warme zur Losung 
gebracht werden, die warm digerierten erwiesen sich als nicht mehr sensibilisiert. 
Ahnliche Resultate verzeichnen Meyer und Emmerich, Browning und W a t
son mit aktivem, Cooke mit inaktivem Serum. 

Den Nachweis des in die warme NaCl-Losung iibergegangenen Lysins konnten 
Moro und N oda nicht erbringen, wie sie meinen, weil Blut aus dem Hb-Serum 
nur einen kleinen Anteil des Lysins absorbiert, die durch Dissoziation entstandene 
Lysinlosung also viel weniger konzentriert ist als das Serum. Diese Annahme 
entspricht nicht dem Resultat der Absorptionsversuche, und Meyer und 
Emmerich, Burmeister, Tsuda (zitiert bei E. Meyer) konnten, wenn 
auch nicht konstant, das abgespaltene Lysin in der NaCI-Losung nachweisen. 
Cooke fand, daB bei 1/2stUndiger Digestion bei 37 0 ungefahr 25% des aus dem 
Serum gebundenen Lysins in der Warme abgespalten wurden. Es bleibt aber 
noch aufzuklaren, ob beim Erwarmen der mit Lysin beladenen Blutkorperchen 
(Moro und N oda) nicht eine andere Veranderung (evtl. neben einer Spaltung 
der Verbindung) eintritt. 

Der EinfluB des Komplements auf den Vorgang der Abspaltung wurde von 
Y or k und Macfie untersucht. Sie fanden, daB die Verbindung Lysin-Blutkor
perchen reversibel ist, aber nur so lange, als das Mittehltiick des Komplements 
sich nicht mit den Blutkorperchen verbunden hat. Dieses Ergebnis erinnert an 
die Beobachtung von Morgenroth, daB die Verbindung von Immunhamolysin 
und Blut nach Einwirkung von Komplement nicht mehr dissoziierbar ist. 

Was die Hamolyse nach erfolgter Bindung des Lysins anlangt, so ist von 
vornherein anzunehmen, daB sie wie andere hamolytische Vorgange nicht an 
eine bestimmte Temperatur, etwa von 37 0, gebunden ist, sondern auch bei nied
rigerer Temperatur stattfindet. Ein von uns ausgefiihrter Versuch (s. S.197) 
zeigt, daB deutliche Lyse schon bei 100 erfolgen kann [vgl. Hymans van den 
Bergh (1), Hoover und Stone]. 

Die einzelnen Hamoglobinuriesera ergaben bei Inaktivierungsversuchen nicht 
ganz iibereinstimmende Resultate. 

Die Verfasser erzielten in 2 Fallen durch 20-25 Minuten dauerndes Erwarmen auf 50 0 

Inaktivierung, wahrend in einem anderen Fall Erwarmung auf 50 0 durch 20 Minuten nicht 
vollig geniigte. In neueren eigenen Versuchen erwies sich in 2 Fallen Erwarmen auf 55 ° 
durch 15 resp. 25 Minuten als zur Inaktivierung hinreichend. In Untersuchungen von 
G. Mackenzie waren bei halbstiindiger Erwarmung die Inaktivierungstemperaturen 45°, 
47,5°,55° (vgl. York und Macfie). 

Die Reaktivierung inaktiven Hb-Serums fiihrten die Verfasser aus, indem sie ein 
frisches menschliches Serum zu Hb-Serum zufiigten, das durch 20-25 Minuten 
bei 50 0 inaktiviert worden war; auch starker erwarmtes Serum lieB sich zu
weilen reaktivieren (vgl. die Versuche von Cooke). Browning und Watson 
konnten in einem Falle das durch 1/2stiindiges Erhitzen auf 55 a inaktivierte 
Serum wieder wirksam machen, in einem zweiten Fane nicht. Die Verschieden
heiten konnen auch hier auBer auf qualitative Unterschiede auf Differenzen in 
der Quantitat zu beziehen sein. 

Meistens diirfte sich zur Reaktivierung ein vorher 20-25 Minuten auf 55 ° 
erhitztes Serum eignen; ist dies nicht der Fall, so wird die geringste bei dem be-

Ergebnisse der Hygiene. VII. 13 
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treffenden Serum zur Inaktivierung ausreichende Erhitzung zu ermitteln sein 
(vgl. Lindbom). 

Jedenfalls hat nach den vorliegenden Angaben das Hb-Lysin eine geringere 
Resistenz gegen Erhitzen als gewohnliche Immunhamolysine1). 

Die Reaktivierung gelingt sowohl bei gleichzeitiger Abkiihlung ailer 3 Komponenten 
(inaktives Lysin, Komplement, Blut) als auch, wenn das Komplement erst nach der Ab
kiihlung zugesetzt wird, und zwar entweder zu dem Gemisch oder zu den sensibilisierten 
roten BlutkOrperchen. 

Kuma g a i und In 0 u e nehmen die Reaktivierung des Hb-Serums mit frischem 
Meerschweinchenserum vor, Fejes und Kentzler mit Schweineserum. 

Lysinwirkung bei Anwesenheit von Kohlensaure 2). Hymans van den 
Bergh stellte bei 2 Fallen von Hamoglobinurie fest, daB das defibrinierte Blut 
starke Hamolyse zeigte, wenn es in einer flachen Schale durch 2 Stunden unter 
einer mit CO2 gefiillten Glasglocke bei Zimmertemperatur aufbewahrt wurde. 
Bei 0° oder 37° blieb unter sonst gleichen Bedingungen die Hiimolyse aus, bei 
30 ° trat sehr geringe, bei 25 0 miiBige Hamolyse ein. In weiteren Versuchen, 
die in ihrer Anordnung denen der Verfasser analog sind, zeigte Hymans van 
den Bergh, daB die unter CO2-Einwirkung stattfindende Hamolyse von einer 
im Serum der Hamoglobinuriker vorhandenen Substanz abhiingig ist, nicht von 
der Beschaffenheit der Blutkorperchen, da auch Blutkorperchen von normalen 
Menschen mit Hb-Serum die Erscheinung zeigen. Wurde das Hb-Serum mit 
Blutkorperchen bei 0 0 gehalten, so hatte das abgesaugte Serum seine Fahigkeit 
verloren, frisch zugesetzte Blutkorperchen in der CO2-Atmosphare zu losen, 
andererseits losten sich die vorbehandelten Blutkorperchen in dem abgegossenen, 
nachtraglich wieder zugesetzten Serum im Versuche mit CO2 , nicht aber in 
NaCI-Losung bei der gleichen Versuchsanordnung auf. 

Nach diesen Ergebnissen besteht eine groBe Ahnlichkeit zwischen der 
Hamolyse nach Abkiihlung und der in CO2-Atmosphare eintretenden Hamo
lyse im. Versuche von Hymans van den Bergh. Es handelt sich auch 
hier um die Wirkung eines Lysins, das nur bei Abkiihlung gebunden und 
durch Komplement aktiviert wird, und man wiirde zunachst vermuten, daB 
diese Erscheinung nichts anderes ist als eine durch Kohlensaure bewirkte 
Forderung der Kiiltehamolyse des Hb-Blutes, die dazu fiihrt, daB die Re
aktion auch bei geringerer Abkiihlung stattfindet. Hymans van den Bergh 
vertritt demgegeniiber die Ansicht, daB zwischen beiden Erscheinungen Diffe
renzen bestehen, die auf eine wesentliche Verschiedenheit der wirksamen Sub
stanzen hinweisen. Ein entscheidender Beweis dafiir ist wohl noch nicht er
bracht. DaB der Grad der notwendigen Abkiihlung ein verschiedener ist, kann 
zutreffen, auch wenn in beiden Fallen dasselbe Lysin wirksam ist. Ein Unterschied 
der Konstanz des Vorkommens in dem Sinne, wie Hymans van den Bergh 
annimmt, besteht nicht, denn nach neueren Untersuchungen (s. S.205) ist die 
KaItereaktion des Hb-Blutes eine regelmaBige Erscheinung. Schwerwiegender 
sind die anderen Griinde, die Hymans van den Bergh anfiihrt: namlich, 
daB das inaktivierte Serum zwar fiir die Kiilte-, aber nicht fiir die CO2-Lyse 

1) Lit. iiber hitzeempfindliche Lysine bei Landsteiner, Oppenheimers Handb. Bd.2, 
s. 486. 1909. 

2) VgI. S.208ff. 
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dutch Komplement reaktiviert werden kann1) und daR durch entsprechend aus
gefuhrte Absorption mit Blut bei 0° das Lysin fur das CO2-Phanomen aus 
dem Serum entfernt werden kann, wahrend das Serum noch die Kaltehamolyse 
hervorruft. Aber abgesehen davon, daR die Erscheinungen bisher nicht ein
gehend genug studiert sind, beweisen diese Argumente nicht eine prinzipieIle 
Differenz. Moglicherweise ist das Hb-Lysin ebenso wie wahrscheinlich andere 
Immunsubstanzen nicht ein einheitlicher Korper, sondern besteht aus einer 
Schar von Substanzen mit ahnlichen Eigenschaften, worauf das variierende Ver
halten des Lysins, z. B. in bezug auf die Inaktivierung und Beeinflussung der 
Bindung durch niedere Temperaturen, hinzudeuten scheint. Wenn nun ein Teil 
der Partiallysine des Hb-Serums labiler und avider 2) ware und durch CO2 in 
seiner Wirkung begunstigt wiirde, so lieRen sich die von Hymans van den 
Bergh beobachteten Erscheinungen leicht verstehen. Eine wesentliche Ver
schiedenheit der Lysine ware erst anzunehmen, wenn gezeigt werden konnte, 
daR die die Lyse bei Anwesenheit von CO2 bedingenden Substanzen nicht die 
Fahigkeit haben, Kaltehamolyse hervorzurufen. 

Hannema und Rytma bestatigten in mehreren Versuchsreihen bei einem Fall von 
typischer Kaltehamoglobinurie die Angaben von Hymans van den Bergh. In einem 
Versuche wurde Serum des Hb-Falles ohne Zusatz von Blut durch 2 Stunden mit CO2 

sowohl bei Zimmertemperatur als auch bei 37° gehalten, die Kohlensaure danach durch 
Schtitteln vertrieben und die so vorbehandelten Sera mit Hb-Blut sowie mit normalem 
Blut versetzt und noch durch 1/2 Stunde bei 37° gehalten, worauf starke Hamolyse 
eintrat. 

Hannema und Rytma schlieRen aus diesem Versuche, daR in diesem 
FaIle CO2 bei Zimmertemperatur im Serum solche Veranderungen hervor
bringt, daB es nach Einbringung in den Thermostaten auf die Erythrocyten, 
die mit ihm nach Vertreibung der Kohlensaure in Beruhrung gebracht wurden, 
hamolytisch wirkt. Keinesfalls ist aber aus diesen Versuchen ohne weiteres zu 
schlieBen, daB auch unter den in vivo vorkommenden Verhaltnissen CO2 in der 
gleichen Weise Veranderungen im Blute hervorruft 3). 

Verhalten des Komplementes. Wie die schon beschriebenen Ergebnisse der 
Absorption von Lysin aus inaktivem Serum (s. S. 188) zeigen, findet die Auf
nahme des Hb-Lysins sowohl aus aktivem wie aus inaktivem Serum statt. 

Moss vertritt hingegen die Ansicht, daB die Lysinbindung nur in Anwesenheit von Kom
plement, und zwar nur bei niedriger Temperatur, erfolgen konne. Moss begrtindet seine Be
hauptung damit, daB er in einem Versuche bei nachtraglichem Zuftigen von frischem mensch
lichen Serum zu den mit inaktivem Hb-Serum versetzten und abgektihlten (evtl. gewaschenen) 
Blutkiirperchen beim Erwarmen keine Hamolyse erhielt, wahrend Liisung eintrat, wenn die 
Mischung nochmals abgektihlt und erwarmt wurde oder die Blutkiirperchen in der Kalte mit 
aktivem Hb-Serum sensibilisiert, gewaschen und nach vorhergehender langerer Erwarmung 
mit frischem Normalserum versetzt wurden. Moss glaubt, daB im ersten Fall die Bindung 
des Lysins nicht stattfand, weil kein Komplement anwesend war, wahrend im zweiten Fall 
das Komplement des aktiven Hb·Serums die Bindung des Lysins in der Kalte vermittelte. 

1) In einem von mehreren Versuchen haben wir anscheinend eine Reaktivierung auch 
fUr die CO2-Reaktion erzielt. 

2) Vgl. tiber verschieden avide und verschieden warmeresistente Agglutinine O. Th. 
Mtiller und Streng, Prazek. 

3) Vgl. die Versuche von Berghausen. Yolk beobachtete eine Beeinflussung von 
Immunreaktionen in vitro, speziell von Hamolyse, durch CO2, 

13* 
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Moss nimmt also eine neue Funktion des Komplements an, namlich die Fahigkeit, eine Ver
bindung zwischen Lysin und BlutkOrperchen zu vermitteln, ohne selbst dauernd gebunden 
zu werden_ 

Die Ansicht von Moss widerspricht den Absorptionsversuchen mit inaktivem Serum 
(s. S. 188, Cooke; vgl. Hoover und Stone; und ist durch die von fum ausgefiihrten 
Versuche ungeniigend begriindet. Sein Ergebnis mull wohl auf andere Weise zu erklaren 
sein. Vielleicht spielen Hemmungskorper des inaktiven Serums eine Rolle, moglicherweise 
eine Dissoziation der Lysinverbindung. 

Einige Untersuchungen beschaftigen sich mit der Frage, ob bei der Hb-Lyse 
eine Komplementbindung nachweisbar ist und in welcher Weise sie von der 
Temperatur abhangt. Hoover und Stone machten ahnliche Versuche wie 
die oben erwahnten von Moss. Wahrend aber dieser Autor schlieBt, daB die sen
sibilisierende Substanz nur in der Kalte gebunden werde, schreiben die genannten 
Autoren, denen die Mtiglichkeit, das Lysin aus inaktivem Serum zu absorbieren, 
bekannt ist, dem Komplement die Eigenschaft zu, nur bei niedriger Temperatur 
an die sensibilisierten Blutktirperchen heranzutreten. 

Hoover und Stone erhielten bei ihrem Fall keine Hamolyse, wenn sie Blut mit inaktivem 
Hb-Serum bei 5 ° behandelten und erst nach langerem Stehen bei 37 ° oder nach mehrmaligem 
Waschen mit Kochsalzlosung Komplement zusetzten; Hamolyse trat aber ein, wenn die 
Blutkorperchen mit inaktivem Serum + Komplement abgekiihlt und dann erwarmt 
wurden. 

Die Annahmen von Hoover und Stone sind mit den oben angefiihrten 
Reaktivierungsversuchen nicht gut in Einklang zu bringen. Auch Denie und 
Robertson haben einen ahnlichen Versuch angestellt, aus dem sie schlieBen, 
daB wahrend der ganzen Zeit der Reaktion alle Elemente (Blut, Lysin, Komple
ment) vorhanden sein mussen, doch scheint auch ihre Versuchsanordnung nicht 
geeignet, diese Annahme zu beweisen. Bei diesen Versuchen besteht wohl die 
Mtiglichkeit einer Dissoziation oder anderen Beeintrachtigung der Verbindung 
Lysin-Blutktirperchen noch vor dem Komplementzusatz. Wir haben trotzdem 
einen Versuch in dieser Richtung gemacht, der zeigt, daB die Komplement
wirkung ohne Abkiihlung eintritt (vgl. auch einen ahnlichen Versuch von Brow
ning und Watson). 

Gewaschene Blutkorperchen eines Hamoglobinurikers wurden durch 1/2 Stunde mit 
inaktivem Hb-Serum '(25 Minuten auf 55° erhitzt) im Verhaltnis 1: 3 versetzt, in Eis ge
hatten. Das Serum wurde kalt abzentrifugiert, abgehoben, von dem Bodensatz (beladene 
Blutkorperchen) wurden je 2 Tropfen zu je 5 Tropfen auf 37° erwarmten Hb-Serums und 
Normalaerums zugesetzt und die Proben sofort wieder in den Brutofen gestellt. Ebenso 
wurden je 2 Tropfen Bodensatz zu je 5 Tropfen vorher in Eis gekiihlten Hb-Serums und 
Normalserums gegeben, diese beiden Proben aber erst noch 20 Minuten in Eis gehalten und 
dann auf 37° gebracht. - Alie 4 Proben zeigten starke Hamolyse (Normalserum starker ala 
Hb-Serum). 

Demnach ist die Anschauung, daB die Wirkung des Komplementes nur 
dann zustande kommen kann, wenn dieses bei niedriger Temperatur fixiert 
worden sei, nicht einwandfrei nachgewiesen. Andererseits ist es sicher richtig, 
daB bei Abkiihlung von Blut mit aktivem Hb-Lysin eine Komplement
bindung eintritt, wie dies ubrigens auch bei anderen Fallen von Serumhamolyse 
schon festgestellt wurde (Neufeld und Handel; vgl. Landsteiner und 
Reich). 

So priifte Cooke, ahnlich wie Meyer und Emmerich, das Serum von vor
her 1 Stunde auf 0° abgekiihltem defibrinierten Hb-Vollblut mit dem System 
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Hammelblut + HammeIimmunserum oder dem Hb-System auf seinen Kom
plementgehalt; es ergab sich, daB die Komplementwirkung verlorengegangen war. 
Ein analoges Resultat hatten Browning und Watson, wenn sie zur Probe auf 
Komplement sensibilisiertes Rinderblut oder inaktiv beladenes Hb-Blut ver
wendeten, hingegen wurde mit aktivem Hb-Serum beladenes Blut gelost. 

Cooke erhielt auch Hamolyse geringen Grades, ala er Blut in der Kalte mit aktivem 
Serum belud, kalt abzentrifugierte, wusch und in 0,75proz. NaCl-Losung bei 37 0 hielt; die 
Erscheinung ist nach Cooke auf die Aufnahme von Lysin und Komplement zurUckzufiihren. 
Der Versuch gab aber inkonstante Resultate (vgl. MOBS, Browning und Watson) . 

.Ab.nliche Versuche iiber Komplementbindung wie die angefiihrten machten 
die Verfasser (5) und fanden, wenn Hb-Blut abgekiihlt wurde, ebenfalls starke 
Komplementverminderung bei der Priifung mit Hammelblut + Hammel
hamolysin. Ais Komplement wurde menschliches oder Meerschweinchenserum 
verwendet. 

Hb-BlutkOrperchen wurden mit Hb-Serum 1/2 Stunde in Eis abgekiihlt, kalt gewaschen 
und der Bodensatz etwa im Verhaltnis von 1 : 5 mit lOfach verdiinntem Meerschweinchen
serum versetzt. Mehrere Proben dieser Mischung wurden 25 Minuten lang bei verschiedenen 
Temperaturen gehalten. Dabei trat bei 50 schwache, bei 100 deutliche, bei 21 0 starke, bei 
37 0 sehr starke Hamolyse ein. Es wurde dann abzentrifugiert und der AbguB mit Hammel
blut + Lysin auf seinen Komplementgehalt gepriift. Es zeigte sich,: daB das Komplement 
bei verschiedenen Temperaturen gebunden wurde. So war in den Proben, die bei 50, 
100, 21 0 und 37 0 gehalten worden waren, die Hamolyse aufgehoben oder 8ehr stark ab
geschwacht. 

Die beschriebene Methode der Komplementbindung durch Sensibilisierung bei 
niederer Temperatur gibt die Moglichkeit, dem Hb-Lysin in bezug auf den Tem
peratureinfluB analoge Substanzen im Serum nachzuweisen, auch dann, wenn 
sie nicht, wie dieses, sich bequem direkt nachweisen lassen. 

Einige in dieser Richtung ausgefiihrte Versuche fiihrten bisher nur zu dem Resultat, daB 
verschiedene normale menschliche und tierische (Rind-, Hammel-, Meerschweinchen- usw.) 
Sera derartige Reaktionen geben, wenn man sie mit Organbrei (z. B. Him, Niere) zusammen
bringt. Auch hier zeigt sich eine starkere Komplementbindung bei Zusatz von Meerschwein
chenserum zu den Bodensatzen, wenn die Mischungen von Serum und Organbrei bei 00, ala 
wenn sie im Brutofen gehalten wurden. 

Eine nahere Untersuchung dieser Reaktion wurde von Gussenbauer ausgefiihrt. Do. 
die Erscheinung bei Anwendung von Serum florider Lues intensiver zu sein pflegt als mit 
normalem Serum, so ware es moglich, daB sie dem von J aco bsthal beschriebenen Verhalten 
der Wassermannschen Reaktion1 ) verwandt ist. Eine Hemmungserscheinung, die Cooke 
fand, wenn er Blut mit inaktivem Hb-Serum belud und dann mit inaktivem Hb-Serum + 
Komplement zu lOsen versuchte, bezieht er auf die Bindung von "Komplementoiden" (oder 
"Mittelstiick" des Komplements). 

Browning und Watson konnten den nach Behandlung von aktivem Hb-Serum mit 
Blut bei 00 eingetretenen Komplementverlust durch Zusatz der Globulinfraktion (Mittel
stiick) von frischem normalen Serum nicht restituieren (vgL York und Macfie). 

Hemmung der Lysinwirkung in vitro. Uber die Hemmung der Kaltehamo
lyse in vitro durch Zusatz von inaktivem hamolytischen Immunserum wurde 
bereits friiher (S. 190) gesprochen. Hier mogen noch die Versuche von 
Lindbom, Pribram, Burmeister sowie von Froin und Per net erwahnt 
werden, da sie auch zur Grundlage von therapeutischen Bestrebungen ge
macht wurden. 

1) VgL auch Guggenheimer sowie Coca und L'Esperance. 
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Lindbom konnte den Kalteversuch in vitro durch Zusatz von normalem menschlichen 
Serum hemmen und meint, daB der Cholesteringehalt des Serums hier von Bedeutung sein 
konnte; Zusatz von Cholesterin in kolloidaler Losung beim Kalteversuch in vitro hemmte 
'(;atsachlich die Hamolyse bei einer Dosis von 0,1 ccm, aber nicht bei 0,3 ccm. Ebenso 
erzielte Pribram durch Zusatz von Cholesterin eine Hemmung des Kalteversuches in vitro, 
wahrend Burmeister im Gegensatz zu diesem Ergebnis angibt, bei seinen beiden Fallen 
durch Cholesterin keine, durch Lecithin aber eine deutliche Hemmung der Hamolyse 
beobachtet zu haben. CUber die Bedeutung des Cholesterins fur den Verlauf der spontanen 
und experimentellen Hamoglobinurieanfalle s. S. 212.) Froin und Per net geben an, daB die 
hamolytische Wirkung des Hb·Serums durch Zusatz von steigenden Mengen von isotonischer 
KochsalzlOsung und in gleicher Weise durch isotonische Zuckerlosung aufgehoben werden 
kann. Burmeister (2) konnte durch Abkuhlung der sensibilisierten Erythrocyten mit 
hypertonischer NaCl- oder CaC12-Losung diese vor Auflosung durch zugeftigtes Komplement 
schutz en (vgl. dazu Bondi und Strisower). 

A.ndere Betunde im K.-H.-Blute. 
Hamotropine, Hamagglutinine. Am KH-Blute wurden mehrmals Beobach

tungen von phagocytaren Vorgangen gemacht. 
Ehrlich sah bei seinem Versuch im Blute des ligierten Fingers blutkorper

chenhaltige Zellen. Eason beobachtete die Einwirkung von Hb-Serum auf 
normale menschliche Blutkorperchen bei Zimmertemperatur und konstatierte 
dabei neben anderen Veranderungen der roten Blutkorperchen Anlagerung von 
dunkelgefarbten Blutkorperchen an polynucleare Leukocyten und Bilder von An
dauung. Er weist auf die Ahnlichkeit der Beobachtung mit den Befunden von 
Levaditi, Savtschenko, Gruber und Ruzicka bei der Phagocytose unter 
der Einwirkung hamolytischer Immunsera hin. (Auf die Moglichkeit des 
Vorkommens normaler Isotropine wurde von Eason nicht geachtet.) Moro, 
Noda und Benjamin konstatierten in dem nach einem AnfaH entnom
menen Blute Phagocytose von Erythrocyten und ebenso in ausgesprochener 
Weise im Blute beirn Ehrlichschen Versuche am ligierten Finger. Es beteiligten 
sich verschiedene Formen von Leukocyten, iiberwiegend die polynuclearen, nicht 
die Lymphocyten an der Phagocytose, die nicht nur ausgelaugte, sondern auch 
wohlerhaltene Erythrocyten betraf. Auch RossIe sah, daB in defibriniertem, 
auf Zimmertemperatur abgekiihltem Elute von Hamoglobinurikern samtliche 
weiBe Elutkorperchen mit einem Kranz festklebender Erythrocyten umgeben 
waren. 

Nach den Untersuchungen von Meyer und Emmerich (vgl. Kammerer 
und Meyer) tritt Phagocytose ein, wenn man aktives oder inaktives Hb-Serum 
auf normale (oder Hb-) Erythrocyten einwirken laBt (ca. 2 Stunden im Brut
schrank), diese wascht und dann mit normalen menschlichen Leukocyten versetzt. 
Werden dagegen die Leukocyten mit dem Hb-Serum vorbehandelt, so tritt nach 
Blutzusatz keine Phagocytose auf. Die phagocytare Tatigkeit wird nach Meyer 
und Emmerich hauptsachlich von Makrophagen ausgeiibt. Auch Gali be
obachtete Phagocytose, wenn er die Hb-Blutkorperchen mit inaktivem Hb
Serum durch 2 Stunden im Brutofen behandelt hatte. - Untersuchungen iiber 
die Beziehungen der hamotropen Substanzen im Hb-Serum zu den schon nor
malerweise im Serum vorkommenden Hamotropinen (H e k toe n) Hegen nicht vor. 

Autoagglutination der eigenen Blutkorperchen durch Hb-Serum erwahnen 
Mattirolo und Tedeschi, Foix und Salin, Moro und Noda. 
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In 2 Fallen von Hamoglobinurie fand Mino bei niedriger Temperatur 
wirkende Autohamagglutinine. 

Isolysine, Isoagglutinine. In der iilteren Literatur findet sich mehrfach die 
Annahme eines besonderen Verhaltens des Hb-Blutes in bezug auf seine 
hamolytischen Fahigkeiten gegenuber fremden menschlichen Blutkorperchen 
(s. S. 187). Diese Vorstellungen treffen aber nicht zu. Isoagglutinine sind 
ein Bestandteil des normal en (und pathologischen) menschlichen Blutes und 
unterliegen einer bestimmten eigentumlichen GesetzmaBigkeit [Landsteiner (1)], 
darin bestehend, daB 4 Haupttypen von Serum bzw. Blutkorperchen vorkom
men. Normale Isohamolysine werden nicht so regelmaBig gefunden, folgen 
aber derselben Regel (Landsteiner und Leiner). Wie die neueren Arbeiten 
von Moss und Matsuo zeigen, sind die Isolysine des KH-Serums von gleicher 
Art und demnach mit den auch sonst im menschlichen Serum haufig vor
kommenden Isolysinen zu identifizieren, von dem Hb-Lysin aber scharf zu 
trennen. 

Die Regel der 4 Typen gilt auch von den im Hb-Serum vorkommenden Iso
agglutininen. 

Mit den Beziehungen des Autohamolysins im KH-Serum (Hb-Lysin) zu den Isolysinen 
beschaftigten sich Moss sowie Matsuo (vgl. Lorant). Moss versuchte Auto- und Isolysine 
durch Absorption voneinander zu trennen und gelangte zu dem SchluB, daB beide voneinander 
unabhangig sind, was von vornherein anzunehmen war. Wie Matsuo angibt, sind im Serum 
der Hamoglobinuriker haufig Isolysine vorhanden, die in den Schwankungen ihrer Wirkungs
intensitat dem Autolysin parallelgehen. 

VerhaIten der roten Blutkorperchen. Abgesehen von den alteren Angaben 
glauben auch einige neuere Untersucher neben dem Lysin noch eine wesent
liche Veranderung an den Blutkorperchen der Kaltehamoglobinuriker annehmen 
zu mussen [Meyer und Emmerich, Moro und Noda, Rosin, Hymans 
van den Bergh, Foix und Salin (I), Levi-Valensi, Ludke]. 

Die vorliegenden Angaben lassen jedoch bisher keine sichere Entscheidung 
zu, ob die Unterschiede gegenuber dem Blute normaler oder anderweitig Er
krankter konstant sind und welche Bedeutuqg sie haben. 

Eine verminderte Resistenz gegen einfache Kalteeinwirkung, wie sie eine Reihe von 
Autoren annahmen, wurde bei Abkiihlung von Aufschwemmungen von KH-Blutkorperchen 
in isotonischer Salzlosung oder physiologischer NaOI-Losung nicht beobachtet [Ehrlich (2), 
Donath, Meyer und Emmerich], ebensowenig eine groBere Empfindlichkeit gegen Er
warmen (Meyer und Emmerich). 

Versuche von Meyer und Emmerich ergaben, daB schon normale Blutkorperchen durch 
starke und plotzliche Temperaturschwankungen gelost werden konnen, auch wenn gleiche, 
aber konstant bleibende Temperaturen ohne Wirkung sind, daB aber KH-Blutkorperchen 
schon bei kiirzer dauernder Einwirkung und geringerer Differenz der Temperaturen ge
schadigt werden. Diese Befunde wurden von Lindbom und Weinberg nicht bestatigt. 

Vielfach ausgefiihrte Resistenzbestimmungen der KH-Blutkorperchen gegen hypo
tonische Salzlosungen ergaben keine Differenz gegeniiber normalem Blute (0 h v 0 s t e k, 0 ho ro
schilow, Meyer und Emmerich, Glaessner und Pick, Foix und Salin, Hertz und 
Mamrot, Pribram, Weinberg); nur Moss fand bei seinen 3 Fallen gewohnlich vermehrte 
Resistenz, die er dadurch zu erklaren sucht, daB die weniger resistenten Blutkorperchen im 
Anfall gelost worden seien. Bondi und Strisower fanden bei 2 Fallen nach therapeu
tischen Injektionen von hypertonischer Salzlosung (Dinatriumphosphat) eine vermehrte 
Resistenz der Blutkorperchen gegen hypertonische NaCl-Losung; sie nehmen an, daB durch 
die hypertonische Salzlosung eine vermehrte Auflosung der alteren, weniger resistenten Ery-
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throcyten im hepatolienalen System bewirkt werde. Rosin sowie Liidke geben eine 
raschere Loslichkeit der Hb-Blutkorperchen durch destilliertes Wasser an (s. auch Reiss). 

Ein von der Norm abweichendes Verhalten der KH-Blutkorperchen gegen CO2 , wie es 
von Murri [auf Grund von Versuchen von Lepine l )] angenommen wurde, ist bisher ex
perimentellnicht nachgewiesen (vgl. Mannaberg undDonath, Hymans van den Bergh). 

Gegeniiber normalem oder pathologischem menschlichen Serum verhalten sich die KH
Blutkorperchen wie andere menschliche Blutkorperchen 2 ) (Donath, Meyer und Emme
rich). Die dem Gesagten widersprechende Angabe von Foix und Salin, daB in manchen 
Fallen von Hamoglobinurie kein Hamolysin im Serum nachweisbar sei, wohl aber eine 
herabgesetzte Resistenz der Blutkorperchen gegen fremdes menschliches Serum (fragilite 
globulaire), laBt sich aus mangelhafter Technik (AuBerachtlassung der Isolysine, Absorption 
von Autolysin) erklaren. 

Gegen mechanische Einwirkungen sind die KH-BlutkOrperchen vielleicht empfindlicher 
ala normale. Eine auffallend leichte mechanische Zerstorbarkeit des Blutes gibt Chvoatek 
fiir seinen Fall von Hamoglobinurie an. Allerdings laBt sich bei seinen Versuchen die Wirkung 
des Hamolysins nicht ausschlieBen, da eine Abkiihlung des Blutes nicht vermieden wurde. 
DaB bei dem Versuche Chvosteks, Hamolyse in dem einfach abgeschniirten Finger des 
Hamoglobinurikers nachzuweisen, nicht das mechanische Moment allein, sondern auch die 
Temperaturherabsetzung von Bedeutung ist, beweisen Luzzatti und Sorgente dadurch, 
daB bei Abbindung und gleichzeitiger Erwarmung kein Blutzerfall eintritt. In Verauchen 
von Donath, in denen Aufschwemmungen von Hb- und normalen Blutkorperchen in NaCl
Losung gleichzeitig und gleich lange geschiittelt wurden, wurden die Hb-Blutkorperchen 
leichter zerstort, allerdings bei den einzelnen Kranken und bei ein und demselben Kranken 
zu verschiedenen Zeiten nicht in gleichem MaBe. Zu ahnlichen Resultaten kamen Meyer 
und Emmerich. 

Gegen Saponinlosungen und verdiinnte Saurelosungen wurden mehrmals Abweichungen 
vom Normalen beobachtet. Meyer und Emmerich geben an, daB die lysinfrei gewaschenen 
K.-H. -Blutkorperchen schon in Verdiinnungen von 1 : 120000-200 000 der Saponinlosl:lllg ge
lost wurden (normale BlutkOrperchen in Losungen von 1: 60000-80000). Fejes und 
Kentzler fanden ebenfalls herabgesetzte Resistenz gegen Saponinlosung, aber nur nach 
Kalteeinwirkung, soust sogar eine vermehrte Resistenz. Glaessner und Pick fanden ge
wohnlich keine Abnormitat, im Anfall aber eine Herabsetzung der Resistenz gegen Saponin 
beinahe auf die Halfte, Pringsheim (1) normales Verhalten der Erythrocyten, sowohl der 
in der anfallsfreien Zeit als auch der im Anfall entnommenen, ebenso Weinberg (vgl. 
Pribram). Nach Meyer und Emmerich wird der EinfluB wechselnder Erwarmung und 
Abkiihlung auf die Hb-Blutkorperchen (vgl. S. 199) deutlicher, wenn sie gleichzeitig mit einer 
an sich nicht oder·schwach liisenden Saponinlosung (oder mit Essigsaure) behandelt werden. 

Mit Hb-Lysin beladene Blutkorperchen haben, wie Meyer und Emmerich fanden, 
nicht eine geringere, sondern eine erhohte Resistenz gegen Saponin (vgl. Hecker). 

Hiimatologisehe Befunde bei Kiiltehiimoglobinurie. Die in den Kranken
geschichten von paroxysmaler Kiiltehamoglobinurie mitgeteilten Elutbefunde 
zeigen iibereinstimmend das Bild mehr oder weniger stark ausgepragter Anamie, 
die nach Anfallen starker wird. 

So sank z. B. bei einem unserer Kranken durch einen Anfall die Erythrocytenzahl von 
4 300 000 auf 3 200 000, der Hb-Gehalt von 85% auf 55%. Ahnliche Schwankungen finden 
sich in den Krankengeschichten von Mattirolo und Tedeschi, Grafe und Miiller u. a. 
Luzzatti und Sorgente fanden bei einem Falle 5000000 rote BlutkOrperchen, 80% Hb 
im Sommer, im Winter nach gehauften Anfallen 2 700 000 rote Blutkorperchen, 35% Hb. 

Die Regeneration des Elutes ist auch nach schweren Anfallen eine auffallend 
rasche; wie schon von Bristowe und Copeman sowie von Kobler und Ober-

1) Zitiert nach Hymans van den Bergh. 
2) Meyer und Emmerich geben an, daB die eigenen Blutkorperchen der Hamoglobin

uriker durch Hb-Serum weniger leicht gelost werden als fremde Hb-Korperchen oder normale 
Erythrocyten. 
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me yer hervorgehoben wurde. Die Zahl der Erythrocyten steigt im Verhliltnis zum 
Hb-Gehalt rascher an I ). In der anfallsfreien Zeit ist die Zahl der Leukocyten 
gewohnlich normal oder leicht erhOht. Wahrend des Anfalles wurden teils 
verminderte Leukocytenzahlen gefunden (Widal, Abrami und Brissaud, 
Schiassi, Weinberg u. a.), teils Vermehrung (Meyer und Emmerich, 
Glaessner und Pick, Lindbom, Bondi und Strisower). 

Die Untersuchungen beziiglich der Leukocytenformen ergaben in einigen 
Fallen eine Lymphocytose (Meyer undEmmerich, Moro, N oda und Benja
min, Hertz und Mamrot, Lindbom, Weinberg). 

Von Widal, Abrami und Brissaud wurde wahrend des Anfalles au13er dem 
"Leukocytensturz" eine relative Lymphocytose beobachtet; wahrend von an
deren Autoren ein deutliches Abfallen der Lymphocyten im Anfall angegeben 
wird (z. B. von 64,5% Polynucleare: 29% Lymphocyten auf 82,5% Polynucle
are: 16,5% Lymphocyten bei Meyer und Emmerich; von 38,2% Polynucleare: 
53,8% Lymphocyten auf 53,4% Polynucleare : 40,4% Lymphocyten bei Moro, 
Noda und Benjamin; ahnlich auch bei Weinberg und bei Lindbom). 

Die Angaben der einzelnen Autoren lassen sich aber vor allem deshalb schwer 
miteinander vergleichen, weil die Untersuchungen zu ganz verschiedenen Zeiten 
nach Beginn der Anfalle vorgenommen wurden und auBer von Widal, Abrami 
und Brissaud und von Schiassi Reihenuntersuchungen mit kurzenZwischen
raumen fehlen. 

Ein Verschwinden der Eosinophilen im Anfalle geben Meyer und Emmerich 
sowie Lindbom an, wahrend Widal, Abrami und Brissaud wahrend des 
Anfalles ein anfangliches Ansteigen mit folgendem Absinken derselben fanden. 
Nach dem Anfall tritt nach Meyer und Emmerich eine Vermehrung der Eosi
nophilen ein, eine Angabe, die durch Moro, N oda und Benjamin sowie Wein
berg bestatigt wurde. 

Das mikroskopische Blutbild in der anfallsfreien Zeit entspricht dem einer 
sekundaren Anamie: Poikilocytose, GroBen- und Formunterschiede der roten 
Blutkorperchen, punktierte Erythrocyten (Foix und Salin, Hertz und Mam
rot), Polychromasie (Luzzatti und Sorgente). AuBerdem wurden Regenera
tionserscheinungen beobachtet: kernhaltige Erythrocyten, Myelocyten (Do
nath;Grafe und Miiller, Meyer und Emmerich, Weinberg). 

Wahrend der Anfalle wurden auch morphologische Anzeichen von Blutzerfall 
(Blutschatten, Hamoglobinschollen) gefunden (Ehrlich, Murri, Eason). 

Dber Phagocytoseerscheinungen vgl. S. 198. 
Dber die Veranderungen der Gerinnungsfahigkeit des Blutes liegen ver

schiedene, nichp iibereinstimmende Angaben vor. 
Hayem, Siredey fanden auffallend rasche AuflOsung des Blutkuchens; 

nach Eason fehlt im Schropfkopfserum der Blutkuchen zuweilen vollkommen. 
Auch Grafe und Miiller beobachteten wahrend des Anfalles rasche AuflOSUng 
des Blutkuchens. Nach Widal, Abrami und Brissaud besteht die charakte
ristische Veranderung der Gerinnungsfahigkeit des K. -H.-Blutes in Beschleunigung 
der Gerinnungszeit, mit einer konstant dabei zu beobachtenden auffallenden rot
lichen Farbe des Blutkuchens verbunden; zuweilen findet sich absolute Irretrak-

1) Vgl. die Untersuchungen tiber Anamien durch hamolytische Sera von Can tacUZfJll e, 
Muir und M'Nee. 
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tibilitat des Blutkuchens, so daB sich kein Serum ausscheidet, haufig ist Fibrino
lyse zu sehen, d. h., das geronnene Blut lost sich im Brutofen nach 3-4 Stunden 
wieder auf. Auch Pribram und Schiassi fanden erhohte Gerinnbarkeit des 
Blutes, dagegen sahen Donath sowie Hoover und Stone, Levy-Valensi, 
Hertz und Mamrot normale Gerinnungsverhaltnisse, Rosin wechselndes 
Verhalten. Nach den Untersuchungen von Hymans van den Bergh durften 
sich diese Differenzen in den Angaben wohl zum Teil aus den Verschiedenheiten 
der Temperatur, bei welcher die Gerinnung stattfand, erklaren1). 

Bedeutung des Hb.Lysins fUr die Hamolyse im Anfall. 

Die Ahnlichkeit der Wirkung des Hb-Lysins in vitro und der Blutauflosung 
im Hamoglobinurieanfall ist, da beide Erscheinungen in charakteristischer Weise 
durch Abkuhlung hervorgerufen werden, eine weitgehende. 

Der SchluB ist demnach naheliegend, daB die Anwesenheit des Lysins im 
Serum der Hamoglobinuriker das wesentliche Moment fur die Erklarung der 
Hamoglobinurieanfalle bildet. Von manchcn Autoren wurde aber die Be
deutung des Lysins fur die Entstehung der Anfalle in Zweifel gezogen und eine 
Reihe von Momenten angefuhrt, die der von den Verfassern ausgesprochenen 
Auffassung der Verhaltnisse zu widersprechen scheinen. 

DaB das Lysin vorkommen kann, ohne Anfalle hervorzurufen (Syphilis, 
Recurrens), ist unter der Annahme fur die Auslosung des Anfalles notiger 
Hilfsmomente zu verstehen (s. S. 207). 

Ein ofters gegen die erwahnte Auffassung gemachter Einwand betrifft die 
Inkonstanz des Lysinbefundes bei K.-H. Tatsachlich wurde von uns schon 
hervorgehoben und seither auch allgemein bestatigt, daB die Intensitat der 
Reaktion bei den einzelnen Fallen und auch bei einem und demselben Fall 
zu verschiedenen Zeiten schwankt. Die Reaktion kann nach der urspriinglich 
angegebenen Methode gelegentlich fast vollig versagen, obwohl wir selbst ein 
solches Ergebnis nur ausnahmsweise gehabt haben 2). 

Demgegeniiber ist hervorzuheben, daB, soweit uns bekannt ist, bei fast allen 
mehrmals untersuchten Fallen von Kaltehamoglobinurie der Lysinnachweis 
erbracht werden konnte. Angaben uber das MiBlingen der Reaktion bei ein
maliger Untersuchung (z. B. Foix und Salin, Levy-Valensi) sind nach dem 
schon Gesagten fUr die Frage der Bedeutung des Lysins nicht zu verwerten. 

Werden ein- und mehrmals (evtl. unter Komplementzusatz) untersuchte FaIle 
zusammengenommen, so fanden wir nach Durchsicht der uns bekannten Literatur 
seit dem Jahre 1904 unter 103 Fallen 95 mit positiver und 8 mit negativer Reaktion. 

Von den 8 negativen Fallen scheinen einige nur einmal untersucht worden zu sein. 
Es ist Grund zur Annahme, daB bei diesen zum Teil vor einigen Jahren veroffentlichten 
Fallen nicht immer aUe jetzt bekannten Hilfsmittel zur Erzielung einer positiven Reaktion 
angewendet worden sind. 

1) Nahere Untersuchungen tiber Beziehungen der bei der K.·H. beschriebenen Verande
rungen der Blutgerinnung zu den von Hirschfeld und Klinger bei Lues gefundenen 
liegen noch nicht vor. 

2) Ein Teil der negativen Resultate beruht wohl auch auf technischen Fehlern, z. B. 
Verwendung nicht ganz frischen Materials. 
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Neuere Untersuchungen haben aber auch einige Momente aufgedeckt, die 
das zeitweilige Fehlen der Reaktion oder ihre geringe Intensitat erklaren. Grafe 
und Muller, Meyer und Emmerich sowie Moro und Noda ist die Kenntnis 
des Umstandes zu verdanken, daB ein negatives Ergebnis der Reaktion auf 
Komplementmangel beruhen kann. In diesen Fallen ist dann ein positiver 
Ausfall zu erzielen, wenn man zu der Mischung von Hb-Serum und Blut frisches 
Menschenserum oder Meerschweinchenserum in genugender Menge (s. Hertz 
und Mamrot) hinzufugt oder wenn Hb-Blut mit inaktivem Hb-Serum und 
aktivem normalen Menschenserum behandelt wird. 

Nach den Untersuchungen der genannten Autoren unterliegt das Komple
ment bei Hamoglobinurie starkeren Schwankungen, als sie sonst im Menschen
serum vorzukommen pflegen (vgl. Moro). Zum Teil schien eine Abhangigkeit 
von der hamoglobinurischen Attacke zu bestehen, so daB unmittelbar nach 
schweren Anfallen Komplementmangel bestand (Grafe und Muller, Meyer 
und Emmerich), aber bei anderen Untersuchungen lieB sich diese Beziehung 
zum Anfall nicht nachweisen (Moro und Noda, Meyer und Emmerich, 
Rosin, Kumagai und Inoue), und die Schwankungen erfolgten anscheinend 
regellos1 ). 

Meyer und Emmerich beobachteten in 3 Fallen regelmaBig, daB unmittelbar nach 
dem Anfall, sowie 1 und 2 Tage danach, die Reaktion in vitro ohne Komplementzusatz negativ 
war, aber andererseits fanden auch Anderungen des Komplementgehaltes unabhangig von 
Anfallen statt. Moro und N oda z. B. fanden 1 Woche nach einem experimentell erzeugten 
Anfall die Reaktion in vitro ohne Komplementzusatz stark positiv, kurz darauf bei der 
gleichen Versuchsanordnung negativ: Dagegen trat aber jetzt starke Hamolyse nach Zusatz 
von aktivem Menschenserum ein. Auch Kumagai und Inoue konstatierten in 2 von ihren 
Fallen, daB die negativen Reaktionen nicht im Zusammenhang mit den Anfallen waren. 

Zur Zeit, wo das Hb-Serum kein Komplement fur das eigene hamolytische 
System enthalt, ist es nach Meyer und Emmerich auch nicht imstande, das 
hamolytische System eines anderen Hb-Serums oder immunisatorisch erzeugte 
Hamolysine (z. B. Rinderserum oder Hammelimmunserum) zu aktivieren (Grafe 
und Muller, Moro und Noda). 

Dagegen war in Versuchen von Meyer und Emmerich zu gleicher Zeit die (auch nor
malem Menschenserum zukommende) Hamolyse des Hb-Serums fUr Kaninchen- oder Meer
schweinchenblut erhalten2 ), ein Befund, den die Autoren als Beitrag zur Frage der Pluralitat 
der Komplemente anfiihren. Auch Coca und Cooke schlieBen aus ihren Untersuchungen 
auf das Vorhandensein von 2 Komplementsystemen im Blute des Hamoglobinurikers. Eines 
bewirkt die Hamolyse von sensibilisiertem Hammelblut oder mit Autolysin sensibilisiertem 
Hb-Blut, das andere lost zusammen mit dem im menschlichen Serum normalerweise vorhan
denen Kaninchenlbutlysin Kaninchenblut. - Nach Coca und Cooke besitzt jedes dieser 
beiden Komplemente ein eigenes Endstiick, das Mittelstiick und wahrscheinlich die "dritte 
Komponente" ist beiden gemeinsam. 

In dl'm Umstande, daB der Komplementgehalt des Hb-Serums, wie gezeigt wurde, viel
leicht auch in Abhangigkeit von den Anfallen, zeitweise betrachtlich vermindert sein kann, 
wurde ein Selbstschutz des hamoglobinurischen Organismus gegen eine zu intensive Hamolyse 
im Aufall und allzu haufige Wiederholung der Anfalle gesehen (Grafe und Miiller). Der 
letzten Folgerung widerspricht der Befund, den Meyer und Emmerich an Hamoglobin-

1) Auch ein Aufbrauch des Lysins (d. h. des thermostabilen Teiles) infolge der Anfalle 
ist in Betracht zu ziehen, aber noch nicht nachgewiesen worden (s. Cooke), und es gibt 
FaIle mit stark gehauften Anfallen (vgl. dagegen Kaznelson). 

2) Vgl. dagegen einen Versuch von Grafe und Miiller mit Hammelblut. 
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urikern erhoben haben, daB zu einer Zeit, wo Komplementmangel in vitro nachgewiesen war, 
durch Kii.l.teeinwirkung ein typischer Anfall auslosbar war1}, ferner Angaben iiber rasch auf
einanderfolgende spontane Attacken. 

Besondere Aufmerksamkeit verdienen Beobachtungen, die dafiir sprechen 
konnten, daB unter der Kalteeinwirkung Komplement im Serum erscheint: 
Moro und N oda fanden bei ihrem Fall wahrend einer Periode, in der das Serum 
mehrmals komplementfrei oder sehr arm an Komplement gefunden wurde, 
15 Minuten nach einem kalten FuBbad starken Anstieg des Komplementgehaltes, 
1 Stunde spater wieder vollkommenes Fehlen desselben. Cooke konnte durch 
Abkiihlung des defibrinierten Blutes von einzelnen normalen Menschen den 
Komplementgehalt des Serums bis auf 100% erhOhen. 

Diese Befunde sind nicht nur theoretisch von Bedeutung, sondern konnten 
moglicherweise auch zur Aufklarung der Inkongruenz zwischen dem Komple
mentgehalt des Serums und der Disposition zu Anfallen beitragen. 

Meyer lIDd Emmerich denken an eine lokale EntstehlIDg von Komplement in den 
abgekiihlten Teilen lIDd stiitzen sich dabei auf folgenden Versuch: bei einem Hamoglobin
uriker wurde ein Finger mit einem Gummischlauch abgeschniirt lIDd 10 Minuten in Eiswasser 
gehalten, dann wurde ohne LOSlIDg der Binde aus diesem sowie einem nicht abgekiihlten Finger 
Blut entnommen. 1m Serum des abgekiihlten Fingers war Komplement vorhanden. in dem 
des anderen Fingers nicht. (S. dagegen Beobachtungen von Kretz und von Donath an 
Normalen lIDd Tierversuche von Lissauer.) 

Die im vorstependen mitgeteilten Untersuchungen iiber den Komplement
gehalt des Hb-Elutes sind zwar geeignet, einen Teil der negativen Reaktionen 
in vitro zu erklaren, es gibt aber Falle, wo andere Ursachen als ein Komplement
mangel des Serums fiir den negativen Ausfall maBgebend sein miissen, da die 
Reaktion auch bei Komplementzusatz negativ bleibt. Derartige Resultate ver
zeichnen z. B. Grafe und Miiller, Meyer und Emmerich, Matsuo. Ein Teil 
dieser Falle ist entsprechend einer von den Verfassern (2) geauBerten Ver
mutung durch Veranderungen des BluteB zu erklaren, die erst nach seinem 
Austritte aus den GefaBen vor sich gehen und das Lysin dem Nachweise ent
ziehen (Falloise, Lowit, Kindberg, Schneider). 

Hymans van den Bergh und Rosin haben eine neue Tatsache aufgedeckt. 
die die Ubereinstimmung zwischen der Hamolyse in vivo und in vitro vervoll
standigt,indem sie in mehreren Fallen fanden, daB die Reaktion negativ war, 
wenn das Blut bei Zimmertemperatur geronnen war, hillgegen positiv nach Ge
rinnung bei Korpertemperatur. Hannema und Rytma konnten diesen Befund 
bestatigen. Wir haben auBerdem ofter beobachtet, daB die bei Zimmertemperatur 
geronnene Probe zwar ein positives Resultat gab, die warm geronnene aber 
starker lOste. 

-Die Ursache dieses Verhaltens ist noch nicht festgestellt. Hymans van den Bergh 
glaubt auf Grund einiger Absorptionsversuche mit negativem Ergebnis. daB nicht 'eine ein
fache, wahrend der GerinnlIDg bei Zimmertemperatur stattfindende BindlIDg der sensibili
sierenden Substanz an die Erythrocyten angenommen werden kann (vgl. Rosin). Wenn 
diese Ansicht zutrifft, so wird aber doch wahrscheinlich irgendeine andere Art von Ab
schwachung durch die GerinnlIDg bei niederer Temperatur anzlIDehmen sein, denn die Ver-

1) Das Umgekehrte fanden Widal und Rostaine. Glaessner lIDd Pick. namlich 
positive Serumreaktion bei einer therapeutisch bewirkten VerminderlIDg der Kii.l.teempfindlich
keit der Kranken. 
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mutung von Hymans van den Bergh, daB durch die Gerinnung bei 37° die Hamolysine 
erst entstehen, ist kaum wahrscheinlich. 

Auch nach Beriicksichtigung der schon erwahnten Umstande, des Komple
mentdefektes und des Einflusses der Gerinnungstemperatur, bleiben aber immer 
noch Beobachtungen iiber ein negatives Ergebnis der Serumreaktion iibrig. 

Durch eine wichtige Untersuchung haben Kumagai und Inoue wenigstens 
die iiberwiegende Mehrzahl dieser FaIle aufgeklart. 

Nach den Angaben der japanischen Autoren (vgl. Matsuo) ist die paroxys
male Hamoglobinurie in Japan keine sehr seltene Erkrankung, so daB ihnen 
das Material von 20 Fallen zur Verfiigung stand. Kumagai und Inoue gingen 
von der Voraussetzung aus, daB das Hb-Lysin immer im Serum vorhanden sein 
miisse (vgl. Meyer und Emmerich, Hertz und Mamrot), da sich Anfalle 
regelmaBig hervorrufen lassen, und sie supponieren das Vorkommen einer 
hemmenden Substanz, die die Reaktion in vitro maskiere. Sie gingen deshalb 
so vor, daB sie die Blut-Serum-Mischung abkiihlten und nach Waschen des Sedi
ments Menschen- oder Meerschweinchenkomplement zusetzten (s. S. 194). Durch 
diese auch schon friiher gelegentlich verwendete Methode wurden hemmende, 
wahrscheinlich antikomplementare Stoffe beseitigt, und nun gelang die Reaktion 
regelmaBig, d. h. bei jedem der 20 Falle und in allen (im ganzen 68) einzelnen 
Untersuchungen l ). Gleichartige Resultate wurden von Liidke mitgeteilt. 

Die Hb-Sera mit negativer Reaktion (nach der unmodifizierten Methode) zeigten eine 
hemmende Wirkung gegen verschiedene hamolytische Systeme, wahrend die stark positiv 
reagierenden Hb-Sera ebenso wie normale nicht hemmten. 

Durch die im vorhergehenden angefiihrten Momente ist der Einwand, der 
gegen die Bedeutung des Hb-Lysins auf Grund seiner scheinbaren Inkonstanz er
hoben wurde, als beseitigt anzusehen, und unter Verwendung der beschriebenen 
Verfahren wird sich das Lysin vermutlich regelmaBig nachweisen lassen 2). 

Bedingungen fUr die Wirkung des Lysins in vivo. Von der Konstanz des 
Lysins ausgehend, ist die Frage zu diksutieren, ob das Lysin im menschlichen 
Korper unter denselben Bedingungen zur Wirkung gelangt wie in vitro, und be
sonders, ob die dazu notige niedrige Temperatur in der Blutbahn erreicht werden 
kann. DaB dies unter gewissen Bedingungen der Fall ist, zeigt der bekannte 
Ehrlichsche Versuch (s. S. 186). Dieser Versuch lehrt, daB die geschlossene 
GefaBbahn kein Hindernis gegen die Wirkung des Lysins darstellt. 

Auch laBt sich anscheinend eine Beladung der Blutkorperchen mit Lysin im Anfallsblut 
durch Zusatz von Komplement nachweisen (Grafe und Miiller, Hertz und Mamrot, 
Pringsheim). 

Meyer und Emmerich zeigten, daB beim Ehrlichschen Versuch das Lysin an die 
Blutkorperchen gebunden wird, indem sie den Versuch vor der Erwarmung unterbrachen, 
Blut entnahmen und Serum und Blutk6rperchen trennten. Die Blutk6rperchen erwiesen 
sich als sensibilisiert. 

Gerber konnte in einem Versuche, in welchem beide Unterarme eines Hamoglobin
urikers oberhalb des Ellbogengelenkes mit elastischer Ligatur abgeschniirt, durch 25 Mi
nuten in kaltes Wasser getaucht wurden, eine Lysinwirkung im abgekiihlten Bezirk nach-

1) Mit unseren Erfahrungen stimmt das haufige Versagen der urspriinglichen Metho
dik bei Kumagai und Inoue nicht iiberein. 

2) Vg1. E. Meyer,!. c. S.929: ,;\vir konnen heute sagen, daB bei den echten Fallen von 
Kaltehamoglobinurie das Hamolysin immer vorhanden ist." 
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weisen (lokale Hamoglobinamie). Ebenso fand Kaznelson bei einem Fall von Kalte
hamoglobinurie nach Eintauchen des gestauten .Armes in Wasser von 7° durch 3 Minuten 
nicht nur deutliche Hamoglobinamie in dem aus dem gestauten .Arm entnommenen Blut, 
sondern auch gelbe Verfarbung der Haut dieses .Armes, lokalen Ikterus. 

AlIerdings setzt der Ehrlichsche Versuch Bedingungen, die weit von den 
natiirlichen abweichen, und erlaubt wegen der Unterbrechung der Zirkulation 
eine sozusagen beliebige Abkiihlung. Es bleibt also die Frage rioch unerledigt, 
ob unter gewohnlichen VerhiHtnissen die Abkiihlung so weit gehen kann, daB 
das Lysin zur Wirkung kommt. DaB auch bei intakter Zirkulation die Tempe
ratur der Gewebe stark herabgesetzt werden kann, zeigen Versuche der Verfasser 
an Kaninchen, bei denen wahrend der Abkiihlung einer Extremitat durch Be
decken mit gestoBenem Eis die Temperatur der tiefen Weichteile gemessen wurde 
(vgl. Versuche von Esmarch, Riegel, Schultze, Schlikoff, Murri). -
Auch diese Anordnung weicht von den Verhaltnissen ab, unter denen gewohn
lich hamoglobinurische AnfalIe einzutreten pflegen, wenn auch zu bedenken 
ist, daB zur Lysinwirkung in vitr~ haufig schon Temperaturen von 10°_15° an 
ausreichen. 

Die Temperaturerniedrigung des Blutes kann auBerdem bei Hamoglobinurikern 
wahrscheinlich durch vasomotorische Storungen begiinstigt sein (Verfasser). 
Solche Storungen wurden bei einem nicht geringen Teil der FaIle beobachtet, 
so daB sie selbst als Grundlage eigener Hypothesen iiber die Entstehung der 
AnfalIe gedient haben (Murri, Chvostek). 

Die Kranken zeigen haufigen Wechsel von Blasse und Rote, Dermographismus, leicht er
regbaren labilen Puls (Meyer und Emmerich, Rosin, Krockiewicz, Wid aI, Abrami 
und Brissaud, Bondi und Strisower). Bei manchen dieser Kranken ist eine abnorme 
Reaktion gegen Kalteeinwirkungen deutlich nachzuweisen. In den experimentell durch 
kalte FuB· oder Handbader hervorgerufenen Anfallen von Hamoglobinurie zeigen die der 
Kalteeinwirkung ausgesetzten Korperteile der Patienten zuweilen rasch eintretende Cyanose 
(Boas), mitunter vorher Bliisse (Chvostek), es treten Parasthesien auf und dann erst 
folgen die schweren, die Hamoglobinurie einleitenden Symptome. Sehr hiiufig erhaIt sich 
die abnorme Blasse und Kalte der abgekuhlten Teile noch lange, nachdem die Kalteein
wirkung bereits aufgehort hat (W. Winternitz, Luzzatti und Sorgente, Grafe und 
Muller). 

Weniger scharf als bei kiinstlich erzeugten Anfallen lassen sich vasomotorische Storuugen 
bei spontanen Anfallen beobachten und von den sekundaren Erscheinungen abgrenzen, 
doch findet sich auch hier hiiufig die Angabe, daB bei Kalteeinwirkung geringen Grades ein
zelne Korperteile kalt und blaB werden und daB die Patienten im allgemeinen gegen KaIte 
empfindlich sind (Lichtheim, Luzzatti und Sorgente, Lutz u. a.), auch an Frostbeulen 
leiden (Bristowe und Copeman, Luzzatti und Sorgente, Hoover und Stone). 

In manchen Fallen zeigt sich die abnorme Reaktion der GefaBe durch die Kombination 
der paroxysmalen Kaltehamoglobinurie mit Raynaudscher Krankheit, einer Affektion, 
bei der anfallsweise auftretende lokale Synkope zu lokaler Cyanose oder auch symmetrischer 
Gangran sich steigert. [Southey, Maho me d, Murrie (3), Myers, Tannahill, Bristo we 
und Copeman, Colman und Taylor, Henry, Rohrer, Burckhardt, Rietschel
Langstein, BrinitzerJ. 

Colman und Taylor wiesen in ihrem Fall von Raynaudscher Krankheit im Stadium 
der lokalen Synkope im Blute des befallenen Fingers Hamoglobinamie nach (vgl. eine ahn· 
liche Beobachtung von Bristowe und Copeman). 

In diesem Zusammenhang ist es von besonderem Interesse, daB Syphilis nach 
der Meinung einer Anzahl von Autoren (z. B. Morgan, Monro, Castelli no 
und Cardi, Krisowski, Rietschel, Bosanyi) eines der atiologischen 
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Momente der Raynaudschen Erkrankung darstelltl). Es wird hierdurch die 
Schwierigkeit behoben, die sonst ein auffallend haufiges Zusammentreffen 
zweier ganz verschiedener und relativ seltener Zustande dem Verstandnis bieten 
wiirde. 

Vermutlich kommt der Faktor der vasomotorischen Storungen auch ala Er
klarung fUr die FaIle mit positivem Lysinbefund und (mindestens teilweise) 
positivem Ehrlichschen Fingerversuch ohne Hamoglobinurie - sog. "latente" 
oder "potentielle" (J 0 nes) Hamoglobinurie - in Betracht, wie sie von den Ver
fassem bei Paralyse und dann von Kumagai und Inoue bei Spatsyphilis be
schrieben wurden2). Diese Befunde wurden seither von Girardi, Ch. und 
B. Jones bestatigt und erweitert. 

Girardi fand bei 5 Fallen alter Lues schwach positive Hamolysinreaktion in vitro, 
Ch. und B. Jones unter 45 Kranken mit Lues ohne Erscheinungen von p. H. in 6,6% der 
Falle positive Reaktion. 

DaB das Fehlen vasomotorischer Storungen, die sichere oder einzige Ursache 
dafur ist, daB diese Faile von Paroxysmen von Hamoglobinurie frei bleiben, kann 
nicht behauptet werden, trotzdem erscheinen uns die Griinde, die Kumagai 
und Inoue in ihrer Arbeit anfiihren, nicht entscheidend. Die beiden Autoren 
fanden, daB sie in zweien ihrer Faile von latenter Hamoglobinurie durch kalte 
FuBbader einen Anfall erzeugen ko~nten und in anderen Fallen zwar keine Hamo
globinurie, aber Albuminurie3). Diese Albuminurie betrachten sie als Ausdruck 
eines rudimentarenAnfalles (Rosenbach, Bristowe und Copeman, Chauf
fard u. a.). Wenn man aber auch diese Erklarung annehmen will, so ist damit 
nicht widerlegt, daB die betreffenden Individuen tatsachlich gegen Abkuhlung 
unter natiirlichen Verhaltnissen resistent sind. 

Aus den angefuhrten Grunden mochten wir den Storungen des Vasomotoren
apparates fiir eine Anzahl von Fallen eine Bedeutung fiir die Abkuhlung der 
Gewebe beimessen, andererseits kommen derartige Phanomene durchaus nicht 
in allen Fallen vor, und es ist nicht unwahrscheinlich, daB auch andere, 
zum Teil noch unbekannte Auxiliarmomente existieren, die eine Begunsti
gung der Hamolyse in vivo gegenuber der im Reagensglas bewirken4). Auch 
G. Mackenzie spricht sich in diesem 8inne aus, da in zwei seiner Falle 
der Titre des Lysins und die Kalteempfindlichkeit der Patienten in umgekehrtem 
Verhaltnis stand. 

Zunachst kommt hier die Frage nach der Praexistenz des Komplementes im 
zirkulierenden Blut in Betracht (vgl. hieriiber Wollmann). DaB uberhaupt 
innerhalb der intakten GefaBwande Komplement zur Wirkung gelangt, dafur 

1) Nach Castellino und Cardi (Arbeit aus der Zeit vor Kenntnis der WaR.) fand sich 
unter 306 Fallen von Raynaudscher Erkrankung 22mal Lues; nach Monro in 2,8% der 
Faile (zitiert nach Cassirer). 

2) VgI. Burger (ein Fall mit einem nur auf fremde Blutkorperchen wirkenden Kalte
lysin). 

3) tiber den Zusammenhang von anfallsweise auftretender Albuminurie und Hamo
globinurie siehe Ralfe, uber AlbUlllinurien nach kalten Badern bei Gesunden Herring
ham, Senator (vgl. auch Schellong). 

4) tiber Unterschiede der Hamolyse durch lytische Immunsera in vivo und in vitro vgl 
Muir und Me. Nee, Ottenberg, Kaliski und Friedmann, Foix und Salin, Polak 
Daniels und Hannema. 
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bietet gerade der Hamoglobinurieanfall einen entscheidenden Beweis. Ais ein 
solcher im Reagensglasversuch nicht zur Geltung kommender Faktor ist mog
licherweise die von Moro und Noda beschriebene temporare Vermehrung des 
Komplementgehaltes (s. S. 204) in Betracht zu ziehen, und es ware auch daran zu 
denken, daB bei einer Verlangsamung der Zirkulation im abgekiihlten Tell das 
Plasma sich rascher bewege als die Blutkorperchen, so daB diese gewissermaBen 
mit Lysin bespiilt wiirden. 

Ein anderes Hilfsmoment ergibt sich vielleicht aus den Versuchen von 
Hymans van den Bergh iiber Hamolyse in einer Atmosphare von Kohlen
saure. Hymans van den Bergh, dem sich Krockiewicz anschlieBt, sieht 
diese von ihm beschriebene interessante Erscheinung als die eigentliche Ur
sache des hamoglobinurischen Anfalles an. Gegen die Bedeutung der in vitro 
zu beobachtenden Kaltehamolyse macht dieser Autor die Inkonstanz und 
die mit der Schwere der Falle nicht kongruierende Intensitat derselben gel
tend. Diese Einwande sind aber durch die (S. 205) referierten neuen Er
gebnisse, die das regelmaBige Vorkommen des Hb-Lysins beweisen, aufgeklart, 
und aus den angefiihrten Griinden (Komplementmangel, Hemmungskorper, 
Lysinverminderung nach der Blutentnahme) ist es auch verstandlich, wenn der 
Reagensglasversuch nach der urspriinglichen Methode eine niedrigere Temperatur 
erfordert, als zum Eintreten des Anfalles notig ist, was H y ma ns van de n B er g h 
hervorhebt. Andererseits hat Hymans van den Bergh nur wenige Falle nach 
seiner Methode untersucht, so daB er die Konstanz des CO2-Phanomens nicht nacho 
weisen konnte. Hertz und Mamrot haben in ihren Fallen die Erscheinung 
nicht gesehen. Wir selbst haben 5 Falle untersucht und einige Male die CO2-

Hamolyse beobachtet, andere Male nicht. Unsere Versuche, bei denen wir beide 
Reaktionen nebeneinander mit 5 typischen Fallen von Hamoglobinurie anstellten, 
hatten z. B. folgende Resultate: 

Wir verwendeten kleine, ziemlich breite, mit einem eingeriebenen Glasdeckel versehene 
Wagerohrchen und fiillten sie mit Blutserummischung (Verhiiltnis 1 : 5 bis 1: 10), so daB 
die Fliissigkeit nur in diinner Schicht den Boden bedeckte; dann leiteten wir 2 Minuten lang 
mit einem ober dem Fliissigkeitsniveau endenden Rohr einen starken CO2-Strom ein. Mischung 
von Serum- und Blutkorperchensediment 7: L 

A. Je eine Probe der Mischung wird 1/2 Stunde bei verschiedenen Temperaturen, dann 
ungefahr 1/2 Stunde im Brutofen (37°) gehalten1 ). 

B. Je eine Probe mit CO2 bei verschiedenen Temperaturen gehalten. 

Verso I. 0° 10° 

A. Fall R. . fast kompl. stark 

" 
Kl. schwach Spur 
G .. schwach 0 

B. Fall R. . 

" Kl. 
G .. 

Verso II. 0° 15°· 

A. Fall Kl. fast kompl. stark 

" G .. fast kompl. sehr stark 
B. Fall Kl. 

G .. 

1) Versuch VI und VII: 2 Stunden. 

15° 

Spur 
0 
0 

stark 
0 
0 

17° 

stark 
0 

18° 

Spur 
0 
0 

deutlich 
0 
0 

20° 

0 
min. Spur 

stark 
min. Spur 

BChOoWaCh} na;h 

Stunden 

spur} nach 
45 Min. 
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Vcrs. III. 0° 15° 19° 

A. Fall L. sehr stark stark deutlich } nach 
B. L .. deutlich 30 Min. 

Verso IV. 0° 15° 19° 

A. Fall G. fast kompl. stark schwach 
L. stark stark Spur 

B. G. - schwach } nach 
L. - schwach - deutlich 30 Min. 

Verso V. 10° 15° 18° 

A. Fall T. stark 0 } nach 
B. T .. 0 1 Stunde 

Verso VI. 0° 15° 20° 

A. Fall Kl. stark 0 } nach 
R.. zieml. stark 0 2 Stunden 

B. Kl. sehr stark sehr 0 stark } nach 
R.. deutlich 18 Stunden 

Verso VII. 0° 15° 18° 

A. Fall G. stark schwach schwach (nach 2 Stunden) 
B. G .. 0 0 (nach 18 Stunden). 

Es war demnach nach der von H y mans van den B er g h angegebenenMethode 
nicht regelmiWig ein positives Resultat zu erhalten gewesen (z. B. Fall G., L., T.), 
wahrend gleichzeitige Versuche mit Kaltehamolyse stark positiv ausfielen. 
In dem FaIle R., Kl. und L. fand unter CO2-Wirkung Hamolyse bei hoherer 
Temperatur statt als ohne Kohlensaure. Namentlich ein Fall (G.), ein typischer 
Hamoglobinuriker, der leicht Anfalle bekam und 10 mal untersucht wurde, er
gab nur I mal eine geringe Begunstigung der Hamolyse durch CO2, dagegen immer 
starke oder deutlicheKaltehamolyse. G. Mackenzie fand in zwei Fallen keine 
BefOrderung der Hamolyse durch CO2 • In einem dieser FaIle war der Hamo
lysintitre gering, im Gegensatz zu der hohen Kalteempfindlichkeit des Kranken. 

Hymans van den Bergh halt es fur unwahrscheinlich, daB bei erhaltener 
Zirkulation die Abkuhlung des Blutes zur intravascularen Hamolyse nach Art 
des Kalteversuches genugend sein konnte. Ein analoges Bedenken kann gegen das 
CO2-Phanomen vorgebracht werden, denn es ist nicht ohne weiteres anzunehmen, 
daB bei erhaltenem Blutstrom eine so intensive Einwirkung der Kohlensaure auf 
das Hb-Blut stattfindet, wie wenn man dieses Blut in dunner Schicht in 
einer CO2-Atmosphare halt. Auch fur das Phanomen von Hymans van 
den Bergh ist iibrigens nach diesem Autor einc Abkiihlung auf 25-30° notig. 

Urn zu untersuchen, welchen EinfluB im Blute innerhalb der GefaBe vor
handene CO2 auf die zur Lyse notige Temperatur haben kann, benutzten wir 
die folgende Versuchsanordnung: 

Der mittels elastischer Ligatur abgeschniirte Finger eines Hamoglobinurikers sowie 
eine vor Anlegung der Ligatur unter Vermeidung jeder Abkiihlung in U-Rohrchen auf
gefangene Blutprobe (A) wurden gleichzeitig und gleich lange abgekiihlt. Dann wurde aus 
dem ligicrten Finger Blut entnommen (Probe B), beide Rohrchen in den Thermostaten ge
bracht und nach einiger Zeit abzentrifugiert. Die Abkiihlungstemperaturen betrugen 15 0-16 0, 

19 °_20°, 20°_23°, die Dauer der Abkiihlung 20-30 Minuten. 

Ergebnisse der Hygiene. VII. 14 
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Hamolyse: 
A. B. 

Verso I. Fall G. 16° deutlich stark 
23° 0 0 

Verso II. Fall G. 16° deutlich deutlich 
21° 0 deutlich 

Verso III. Fall G. 16° deutlich stark 
21° Spur? 0 

Verso IV. Fall G. 16° stark sehr deutlich 
21° Spur 0 

Verso V. Fall Kl. 15° Spur 0 
20° 0 0 

Verso VI. Fall Kl. 10° deutlich Spur 
15° deutlich 0 

Verso VII. Fall R. 15° schwach - deutlich 0 
20° Spur? 0 

Die Versuche zeigen, daB der Grad der Abkiihlung, der die Bindung des Lysins 
in vitro und innerhalb der GefaBbahn bedingt, nicht sehr verschieden ist. Die 
Differenz der zur Lyse notigen 'l'emperaturen ist, auch wenn man beriicksichtigt, 
daB die 'l'emperatur des abgeschniirten, auBer Zirkulation sich befindenden Fingers 
wahrend der l/sstiindigen Versuchsdauer hinter der des Reagensrohrchens zuriick
geblieben ist, keine so groBe, daB daraus eine besondere Bedeutung der COz-
Wirkung zu entnehmen ware. 

'l'rotzdem ist zu vermuten, daB der Gehalt des Blutes an COs ein Hilfs
moment fiir die Hamolsye in vivo ist (vgl. Hannema und Rytma). 

Eine Bindung des Hamolysins an die Blutkorperchen und als weitere Folge eine 
Hamolyse innerhalb der GefaBbahn erscheint bei der Kiiltehiimoglobinurie moglich, 
und die Annahme ist naheliegend, daB bei den spontanen und experimentellen An
fallen die Bindung des Lysins in den der Kalte am meisten ausgesetzten peripheren 
Teilen des Korpers, die Hamolyse innerhalb der Blutbahn selbst stattfindet, so
bald das Blut aus den abgekiihlten 'l'eilen in warmere Bezirke des Korpers ge
langt (vgl. Gerber). - Gegen diese Auffassung wurde vor allem von Rosin der 
Einwand gemacht, daB sich dann wahrend und nach dem Anfall regelmaBig 
Hamoglobinamie im zirkulierenden Blute nachweisen lassen miiBte. Abgesehen 
davon. daB dieser Nachweis in Wirklichkeit nicht so selten gelingt, wie Rosin 
angibt - von neueren Autoren seien nur Young, Ch. und B. Jones und Kaz
nelson angefiihrt -,haben auch einige Arbeiten, in welchen vergleichende 
Untersuchungen iiber den Hamoglobin- und Bilirubingeha,lt des Serums sowie 
die Urobilin- resp. Urobilinogenausscheidung durch Galle und Ham vorgenommen 
wurden, eine Erklarung dafiir ermoglicht, warum der Nachweis des Hamo
globins im Serum an bestimmte Zeiten nach Beginn der Abkiihlung resp. des An
falles gebunden ist, die sicher nicht von allen Untersuchem gleichmaBig ein
gehalten wurden. 

Ch. und B. Jones untersuchten bei einem Fall von typischer Kaltehamoglobinurie 
Blut, Urin und Duodenalinhalt wahrend eines experimentell erzeugten Anfalles und fanden, 
daB zunachst Hamoglobin im Blutplasma auftrat, welches rasch wieder an Quantitat ab
nahm, wahrend gleichzeitig der Bi-Geha'lt des Plasmas anstieg; der Bi-Gehalt der Galle nahm 
gleichfalls wahrend des Anfalles zu, erreichte 2 Stunden nach Beginn des Versuches sein 
Maximum unter gleichzeitiger Zunahme von Urobilinogen und Urobilin im Ham (vgl. 
M. Win terni tz). 
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Bei einem zweiten FaIle mit bloB potentieller Hiimoglobinurie (vgI. S. 214) konnten durch 
21/2 Stunden dauemde Abkiihlung des mit e1astischer Binde abgeschniirten Armes bei 5" 
nach 3 Minuten deutliche Spuren, nach 20 Minuten reichliche Mengen von Hb im Serum 
nachgewiesen werden, nach weiteren 13 Minuten kein Hb, woh1 aber reichlich Bi. (Diese 
Beobachtungen wurden bei noch bestehender Abschniirung in dem Blute des abgeschniirten 
Armes gemacht.) 1m Blute des anderen nicht abgeschniirten Armes konnte wiihrend des 
ganzen Versuches kein Hb nachgewiesen werden, 20 Minuten nach Abnahme der Ligatur 
aber Spuren von Hamoglobiniimie, zweifelhafte Bilirubiniimie. Die beiden Autoren sehen 
diesen Versuch auch als einen Beweis fiir die Moglichkeit einer Umwandlung von Hb in Bi 
innerhalb der GefiiBbahn an. 

Zu iihnlichen, wenn auch nicht ganz gleichen Resultaten gelangte Kaznelson. Er 
konnte bei einem Fall von typischer Kiiltehiimoglobinurie im experimentell erzeugten Anfall 
ein rasches Ansteigen des Bilirubingehaltes des Serums feststellen, welcher nach einer Stunde 
sein Maximum erreichte, zu einer Zeit, wo immer noch reichlich Hb im Serum nachzuweisen 
war. Ebenso wies er bei einem zweiten Fall mit bloB abortiven Anfiillen eine Stunde nach 
Beginn der Kalteeinwirkung (Eisbad) starke Bilirubiniimie nacho In diesem letzteren 
FaIle fehlten bei spiiteren Untersuchungen (nach Behandlung) iiberhaupt aIle klinischen 
Zeichen eines Anfalles, und es trat auf Abkiihlung bloB vermehrter Bilirubingehalt des Serums 
auf. In diesem FaIle wurde 3-5 Stunden nach Beginn des Versuches auch eine deutliche 
Urobilinogenvermehrung im Ham festgestellt. - Zur Erkliirung der Vorgange nimmt 
Kaznelson an, daB das in der Blutbahn freigewordene Hamoglobin durch die Niere aus
geschieden wird, wenn die Menge des im Kreislauf vorhandenen Hamoglobins einen be
stimmten Schwellenwert fiir die Hb-Ausscheidung durch die Niere erreicht hat, daB es aber, 
wenn dies nicht der Fall ist, im Korper abgebaut wird. Dieser Abbau findet nach Kaznelson 
wahrscheinlich nicht im stromenden Blute statt. ("Ober die Einzelheiten mehrerer zur Klarung 
dieser Frage angestellter Versuche Kaznelsons vgI. 1. c. S. 51-53.) 

Diese Angaben stehen allerdings in einem gewissen Gegensatz zu den Befunden von 
Dennie und Robertson, die den Urobilingehalt des Stuhles nach den Anfiillen nicht ver
mehrt gefunden hatten, was sie auf eine sehr msche Ausscheidung des gelosten Hb beziehen1). 
Weitere Untersuchungen, speziell des Duodenalinhaltes, wiihrend und nach den Anfallen 
diirften die Frage klaren. 

Wenn auch diese und altere Untersuchungen (vgI. Ponfick, Sch urig, 
Levy, Foix und Salin u. a.) die Frage nach Ausscheidung und Abbau des ge
losten Hamoglobins noch nicht vollkommen klaren, so sind sie doch ffir die 
strittige Frage der Hamoglobinamie von Bedeutung, und es erscheint die von 
Rosin aufgestellte Hypothese, der eine bloGe Schadigung der Blutkorperchen 
durch das Lysin in der Blutbahn annimmt, die eigentliche Auflosung des Blutes 
aber in die Niere vedegt, nicht wahrscheinlich (vgl. Datta). -

Auf die Frage des Zusammenhangs zwischen den klinischen Allgemein
symptomen und dem Blutzerfall und ihre Beziehungen zu den Erscheinungen 
nach Injektion hamolytischer Stoffe bei Tieren solI hier nicht eingegangen 
werden. (Vgl. Widal, Abrami und Brissaud, Mackenzie, Manna
berg und Donath, Moro und Noda, Lutz, Schiassi). 

Vber die Vorgange nach Injektion hiimolytischer Sera bei Tieren, s. Bieling und Isaac. 

1) Die Angabe dieser beiden Autoren, daB in einem maBig schweren experimentellen 
Anfa1l6,3 ccm Blut zerstort wurden (von dem freigewordenen Hb wurden 90% in den ersten 
2 Stunden ausgeschieden; in 41/2 Stunden im ganzen 96%), ist deshalb von Bedeutung, 
weil sie, falls sie bestatigt wiirde, dazu fiihren wiirde, den Schwellenwert der Niere fiir ge
lostes Hb ganz wesentlich niedriger anzusetzen, als es nach den Angaben friiherer Autoren 
bisher geschah. (Nach Ponfick z. B. miiBte, um Hamoglobinurie zu erzeugen, I/GO- 1/50 des 
Gesamtblutes geliist werden; s. auch Andraud.) 

14* 
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Rudimentare und frustrane Anfalle. 
Ais tudimentar (Prior}oder abortiv (Lichtheim, E. Meyer) werden sowohl 

Anfalie bezeichnet, bei welchen Hamoglobinurie gleichzeitig mit wenig aus
gesprochenen Begleitsymptomen - Schiittelfrost, Temperaturanstieg usw. -
oder ohne solche auf tritt, als auch Anfalle mit vollentwickelten oder auch mit 
nur angedeuteten Allgemeinsymptomen ohne Hamoglobinurie, wohl aber ge
wohnlich mit Albuminurie; Anfalie dieser letzteren Art wurden von Pri ngshei m, 
Pribram u. a. als frustrane bezeichnet. - Es liegt nahe, anzunehmen, daB die 
Anfalie dann als abortive ohne Hamoglobinurie verlaufen, wenn die Blutauf
losung eine nur geringe ist, und damit stimmt auch iiberein, daB mehrfach bei 
abortiven AnfaUen Urobilin- resp. Urobilinogenvermehrung im Harn gefunden 
wurde (Luzzatti und Sorgente, Biirger, Kumagai und Inoue, Girardi, 
Bondi und Strisower), in einem Falie von Kaznelson mit so starkem Ikterus 
verbunden, daB er von einem "paroxysmalen Kalteikterus" sprichtl}. Senator 
faBte gewisse Aibuminuriefalie nach kalten Badern als latente p. H. auf. Dafiir 
spricht auch, daB Kumagai und Inoue bei Syphilitikern, deren Serum Lysin 
enthielt, durch kalte FuBbader Hamoglobinurie oder nur Albuminurie hervor
riefen. - mer die Bedingungen aber, unter welchen es im einzelnen Falie und 
zu einer g~gebenen Zeit zu vollentwickelten oder zu abortiven Anfalien kommt, 
sind derzeit noch keine genauen Angaben moglich, da die bisherigen Unter
suchungen in dieser Richtung noch nicht geniigen und einander zum Teile wider
sprechen. 

Pribram sah einen frustranen Anfall mit Fieber und Schiittelfrost, abel' ohne Hamoglo
binamie und Hamoglobinurie, zu einer Zeit auftreten, in der del' Cholesteringehalt des Blutes 
vermehrt war und gleichzeitig die Lysinreaktion im Serum negativ ausfiel, wahrend bei 
Hypocholesterinamie vollentwickelte Anfane auszulOsen und das Lysin vordanden war. 

Burmeister bestimmte den Cholesterin- und Lecithingehalt im Serum und in den Blut
korperchen zu verschiedenen Zeiten und konnte, trotzdem Schwankungen im Gehalt beider 
Stoffe nachweisbar waren, zu jeder Zeit durch Abkiihlung typische Anfalle auslosen, eine 
Abhangigkeit vom Cholesteringehalt also nicht konstatieren. 

Einige Untersuchungen im frustranen AnfaU wurden an Fallen von K.-H. nach 
therapeutischen MaBnahmen vorgenommen. 

Glaessner und Pick riefen durch wiederholte Injektionen von Pferdeserum (vgl. S. 219) 
bei ihrem Fall von K.-H. einen von ihnen als "frustraner Anfall" bezeichneten Zustand her
vor, der sich dadurch charakterisierte, daB auf Kalteeinwirkung Komplementschwund (er
schlossen aus dem negativen Ausfall der Lysinreaktion) und Resistenzverminderung der 
roten Blutkorperchen gegen Saponinl6sung wie im vollentwickelten Anfall auftraten, jedoch 
ohne Temperaturerhohung und Schiittelfrost. 

Pringsheim sah bei einem mit Cholesterin behandelten Hamoglobinuriker nach 
kaltem FuBbad einen frustranen Anfall mit Schiittelfrost, Leukocytose ohne Hamo
globinurie auftreten. Die Erythrocyten erwiesen sich wahrend des Anfalles als nicht mit 
Lysin beladen; ob eine Komplementbindung durch das Cholesterin stattgefunden hatte, 
konnte nicht mehr untersucht werden. 

Frustrane Anfalle wurden vonLindbom nach Cholesterininjektionen, von Bondi und 
Strisower sowie BurmeisternachInjektionen von hypertonischen Salzlosungen beobachtet. 

Bemerkenswert ist die Beobachtung von Kaznelson, daB in seinem Fall von Kalte
ikterus die Titration des Serums einen geringeren Lysingehalt ergab als bei einem 

1) Hierher gehort auch die Beobachtung von Meyer und Emmerich, die beirn Ab
klingen eines Hamoglobinurieanfalles Urobilin und Urobilinogen im Urin vermehrt fanden. 
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zweiten Fall mit typischer Kaltehamoglobinurie, obwohl in beiden Fallen die Lysinreaktion 
gleich stark ausfiel. 

Zur ErkHi,rung der verschiedenartigen Reaktionen auf KiHteeinwirkung sollte 
jedesmal festgestellt werden, ob die KiiJteeinwirkung zu einer Zeit fehlenden 
oder normalen Komplementgehaltes stattfindet, ob wahrend derselben eine Bin
dung des Lysins an die Blutkorperchen erfolgt, ob Hamoglobinamie oder auch 
nur vermehrter Bi-Gehalt des Serums auf tritt, ob nach der Kalteeinwirkung 
Komplementschwund nachzuweisen ist, und ob der Lysingehalt vor und nach 
dem Anfall ein verschiedener ist. Dann durfte auch die eigentumliche Er
scheinung, daB durch die verschiedensten therapeutischen Eingriffe bei K.-H. fur 
kurzere oder langere Zeit eine Herabsetzung der Kalteempfindlichkeit zu erzielen 
ist, wie dies von Widal und Rostaine, Glaessner und Pick, Widal, Abrami 
und Brissaud, Bondi und Strisower, Kaznelson u. a. (vgl. S. 218 u. 219) 
beobachtet wurde, aufgeklart werden konnen. 

Vorkommen des Hb.Lysins. 

Nach der Auffindung des Lysins im Serum der Hamoglobinuriker muBte die 
Frage beantwortet werden, ob Lysine mit ahnlichen Eigenschaften nur bei dieser 
Erkrankung oder auch unter anderen Verhaltnissen nachweisbar sind. 

Die Verfasser untersuchten 195 an verschiedenen Erkrankungen leidende 
Individuen; das Ergebnis war in allen Fallen negativ. Dagegen war unter 
93 Fallen von progressiver Paralyse 7 mal eine positive Reaktion, darunter 
2 mal ebenso stark wie bei Hamoglobinurikern, zu finden. Burger beobachtete 
unter 272 verschiedenen FalleIi (hauptsachlich solchen mit positiver WaR.) 
3 mal positive Hb-Reaktion, und zwar 1 mal bei einer typischen Kaltehamoglo
binurie, 2mal bei anderen Fallen [mit positiver WaR.I)]. Einer dieser beiden 
Falle ist nach den Beobachtungen von Burger - Abnahme des Hamoglobin
gehaltes und Ausscheidung von Urobilinogen nach Abkuhlung - als latente 
Hamoglobinurie anzusehen. - Kumagai und Inoue hatten bei ihren wichtigen 
Untersuchungenunter 35 Fallen von tertiarer Lues und sog. Metalues 7 mal 
positiven Lysinbefund im Blute, dagegen zeigten 30 Falle von Nichtluetikern 
und 13 von sekundaren Luetikern negative Reaktion .. Bei diesen Fallen gelang 
die Probe immer nach der ursprunglichen Methode und antikomplementare 
Hemmungskorper waren nicht nachweisbar. Kumagai und Inoue denken 
deshalb, daB das Auftreten der antikomplementaren Stoffe (vgl. S. 205) mit den 
AnfiUlen in Zusammenhang stehen konnte. Weiterhin fand Young bei einem 
Fall von Lues cerebri ohne Anfalle von Hamoglobinurie das Lysin im Serum, 
Girardi bei 5 Fallen alter Lues schwachpositive Reaktion, Ch. und B. Jones 
unter 45 Fallen von Lues in 6,6% der Falle das Hb-Lysin ohne weitere Er
scheinungen von K.-H. (vgl. Ludke). Nach Nakamura und Yobe kommt 
das Kaltelysin auch bei Febris recurrens vor. 

Auller bei der Kaltehamoglobinurie wurde also das charakteristische Lysin 
nur noch bei solchen Fallen2) aufgefunden, bei denen eine Syphilisinfektion anzu-

1) In einem FaIle wirkte das Kaltelysin nur auf fremde Blutkorperchen. 
2) Nur in der ausfiihrlichen Arbeit von Kumagai und Inoue (2) wird ein Fall ohne 

Syphilissymptome mit positiver Hb-Reaktion erwii.hnt und bei Widal und Rostaine ein 
Fall von Hemiplegie mit geringer, nicht konstanter Reaktion ohne Angaben tiber Syphilis. 
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nehmenistl) (wahrscheinlich auch beiFebris recurrens), eine Tatsache, die offen
bar fur die Frage der Entstehung des Lysins von besonderer Bedeutung ist. 

Was das Vorkommen von Autohamolysinen uberhaupt im menschlichen 
Serum, abgesehen von dem Hb-Lysin, anlangt, so liegen sichere Kenntnisse 
daruber nicht vor (vgl. Ludke). 

Bei den Mitteilungen von Frank, Vogt, Meyer, Wieland handelt es sich urn ver
einzelte Beobachtungen, die schwer zu beurteilen sind. 

Beziiglich der Hamolysinbefunde bei hamolytischem Ikterus vgl. die Untersuchungen 
von Massaglia und Tarabini, Chauffard und Troisier sowie Vincent und Chauffard 
und von Roth. 

Beziehungen zwischen Kaltehamoglobinurie und Syphilis. 

Ein Zusammenhang zwischen Syphilis und Kaltehamoglobinurie wird bereits 
seit langem angenommen (vgl. Sch umacher, M urri). Auffailend haufig findet 
sich in der Anamnese die Angabe uberstandener Lues, nicht selten Befunde, die 
eine syphilitische Infektion beweisen, z. B. GefaBerkrankungen, Tabes, Paralyse 
(Eason, Meyer und Emmerich, Hochsinger). Auch bei noch bestehenden 
frischen luetischen Erscheinungen wurden mehrmals Anfalle von Hamoglobinurie 
beobachtet (so z. B. Ehrlich, Goetze, Trumpp, Matsuo, Langstein
Rietschel). 

Ganz besonders wurde auch von verschiedenen Autoren das haufige Zu
sammentreffen von hereditarer Lues mit Kaltehamoglobinurie betont (vgl. 
daruber Jesionek; ferner Courtois - Suffot, Comby, Takihara, Ch. und 
B. Jones). 

M urri, der am nachdriicklichsten unter den alteren Autoren auf Beziehungen zwischen 
Syphilis und Hamoglobinurie hingewiesen hat, bnd in 36 Fallen der Literatur 15mal 
Syphilis sichergestellt, 2 mal zweifelhaft. N ach einer Zusammenstellung von S tern pel wurde 
in 77 genau beschriebenen Fallen der Literatur 23 mal Lues £estgestellt, darunter 8 mal here
ditare Lues. 

Durch die neueren Untersuchungen mit Hilfe der WaR. hat sich die Zahl der 
FaIle von Kaltehamoglobinurie, bei denen Lues nachweisbar ist, wesentlich 
erhOht2). 

Meyer und Emmerich fanden unter ihren 4 Fallen 3mal positive WaR., 
Ma ts uo konnte unter 11 Fallen von K.-H. jedesmal Lues feststcllen (4 mal akqui
rierte, 7mal hereditare). Die WaR. war lOmal positiv, 2mal fand sich ein 
familiares Vorkommen der Hamoglobinurie [1 mal bei Vater und Tochter, 1 mal 
bei 4 Blutsverwandten3)]. Kumagai und Inoue fanden in 20 Fallen von K.-H. 
19 mal positive WaR., 1 mal war bei negativer WaR. Lues anamnestisch und 
objektiv nachweisbar. Browning und Watson hatten unter 6 Fallen 5mal 
positive WaR. 

Eine Durchsicht der in der Literatur seit 1906 mitgeteilten Faile zeigt, daB 
unter 99 Fallen von paroxysmaler Kaltehamoglo binurie 95 mal Syphilis fest-

1) Vgl. auch Widal und Rostaine sowie Young. 
2) Cooke sowie Berghausen fanden in ihren Fallen auch positive Luetinreaktion. 
3) Ch. und B. Jones berichten tiber einen Fall von "potentieller" Hamoglobinurie mit 

positiver Lysinreaktion bei kongenitaler Lues, dessen Schwester an typischer Kaltehamo
globinurie litt. 
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gestellt wurde (und zwar 24mal anamnestisch oder somatisch, 81 mal durch die 
WaR. nachgewiesen), ein Verhaltnis, das auch die bei progressiver Paralyse ge
fundenen Zahlen ubersteigt [vgl. M i c h e li1 )]. 

Es ist demnach wohl anzunehmen, daB die Syphilisinfektion die regelmaBige 
Ursache paroxysmaler Kaltehamoglobinurie darstellt. 

Demgegeniiber findet Burmeister bei Zusammensteilung von 207 Failen von p. H. 
der Literatur nur 79, in welchen nach Anamnese und klinischem Befund Lues angenommen 
werden kann, 43 FaIle, in welchen sie ausdriicklich geleugnet wird, 11 Faile, in welchen die Frage 
offen gelassen ist, wahrend in den iibrigen Fallen eine Bemerkung iiber iiberstandene Lues 
fehlt. In 76 Fallen findet er· Angaben iiber positiven Wassermann. 

Die Frage nach der Identitat des Hb-Lysins mit dem die WaR. verursachenden 
Korper im Hamoglobinurikerblute wurde mehrfach untersucht. DaB es sich 
nicht um den gleichen Korper handelt, ist schon deshalb naheliegend, wei! die 
Hb-Reaktion viel seltener ist als die WaR. und die Starke der beiden Reaktionen 
nicht parallel lauft. Auch gibt es Falle, die bei sicher nachgewiesener Lues 
negative WaR. und positive Lysinreaktion geben (Matsuo, Kumagai und 
Inoue). Nach Matsuo wird ferner durch Salvarsanbehandlung beim Hamo
globinuriker zwar die WaR., nicht aber die Lysinreaktion beeinfluBt [so dagegen 
Moss2) sowie S. 218]. 

Kaznelson fand im Gegensatz zu Jedlicka, daB in einem FaIle von K.-H. die WaR. 
nach dem Anfall nicht schwacher wurde, wahrend eine deutliche Abnahme des Lysingehaltes 
im Serum zu konstatieren war. 

Ein weiteres Argument dafiir, daB es sich um zwei verschiedene Korper 
handelt, erbrachten Moro und Noda, Yamada, Matsuo, G. Mackenzie da
durch, daB sie aus dem Hb-Serum durch wiederholtes Beladen von Blutkorperchen 
in der Kalte das Lysin absorbierten und in dem auf diese Weise ganz oder fast 
ganz lysinfrei gemachten Serum noch eine positive WaR. erhielten, eine Be
obachtung, die seither von Kaznelson bestatigt wurde (vgl. die wahrscheinlich 
unzutreffende Kritik von Burmeister, s. S. 217). 

Die Rolle der Syphilisinfektion bei der Entstehung des K.-H.-Lysins konnte in 
verschiedener Weise gedacht werden. DaB das Lysin ein Produkt der Spirochaten 
ist, ist nicht anzunehmen. Der Hauptgrund ist, daB das Lysin in ausge
sprochener Weise die Eigenttimlichkeit eines Serumhamolysins zeigt, nur mit 
Hille eines Komplementes zu wirken, was bei den von Mikroben erzeugten 
Toxinen nicht beobachtet wurde. Es kommt hinzu, daB nach eigenen Beobach
tungen Lysine mit analogem Verhalten manchmal in normalem Kaninchenserum 
zu finden sind. Aus diesen Grunden ist das Hb-Lysin als ein endogenes Produkt 
anzusehen und den ubrigen Lysinen des Serums analog zu setzen. - In gleichem 
Sinne spricht anscheinend auch der Umstand, daB es jedenfalls vorwiegend auf 
menschliche Blutkorperchen wirkt. 

Wir haben die Frage der Artspezifizitat des Hb-Lysins mit Hille mehrerer 
Versuchsanordnungen gepriift (vgl. Fejes und Kentzler, Kiralyfi). 

1. In einer Versuchsreihe wurde Hb-Serum mit Hb-Blut sowie parallel mit verschieden
artigem Tierblut gepriift. J e 6 Tropfen Hb-Serum + 1 Tropfen gewaschenes Sediment von 

1) Nach Browning und Watson betragt die Zahl der FaIle, in welchen mittels WaR. 
Lues nachgewiesen werden konnte, 90% ailer FaIle von K.-H. (unter 59 Fallen 53 mit positiver 
Reaktion). 

2) Das gleiche fand Lindbom bei Cholesterinbehandlung. 
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Hamoglobinurikerblut, femer Mfen- (Cercoceb. fulig.), Pferde-, Ratten-, Maus-, Meer
schweinchenblut wurde 1/2 Stunde in Eis geklihlt und 2 Stunden im Thermostaten gehalten, 
eine zweite gleiche Serie von Proben ohne vorherige Abklihlung im Thermostaten gehalten. 

Resultat: Eine auffallende Differenz zwischen beiden Proben ergab sich nur bei dem 
Blut des Hamoglobinurikers und des A££en, da hier die Warmprobe keine Hamolyse, die 
geklihlte starke bzw. deutliche Hamolyse ergab. Bei den anderen Blutarten trat in beiden 
Proben Hamolyse gleichen Grades ein, nur bei Mausblut war die abgeklihlte Probe etwas, 
aber nur wenig, starker geliist. 

Auch in spateren analogen Versuchen war eine deutliche Verstarkung der Hamolyse 
durch Abklihlung bei Tierblut nicht zu erzielen, mit Ausnahme einiger Proben, die mit 
Hammelblut angestellt waren, in denen sich ein Unterschied geringen Grades einigemal zeigte. 

2. In einer zweiten Versuchsreihe wurden verschiedene Blutarten in der Kalte mit Hb
Lysin beladen und in dem abzentrifugierten Hb·Serum auf Komplementabnahme untersucht. 

Je 0,5 Hb-Serum + 2 Tropfen gewaschenes Blutsediment von einem Hamoglobinuriker, 
Affen (Macae. cynom.), Meerschweinchen, Rind, Kaninchen, Taube, Gans, Hnhn, Mans, 
Hammel, Schwein, Pferd wurden 1/2 Stunde bei 0° gehalten, eine zweite gleiche Serie 1/2 Stunde 
bei 15 0; dann das Serum bei 0° ~esp. 15 0 abzentrifugiert. Der Komplementgehalt der ab
gehobenen Sera wurde durch Titration bestimmt. (Reihe von Proben mit 0,1,0,05 usw. des 
Abgusses + 0,5 Hammelimmunserum (1: 120) + 1 Tropfen Hammelblut.) (In der ersten 
Phase des Versuches trat bei Blut von Rind, Affe, Huhn und Hammel keine Hamolyse ein, 
bei Blut von Mensch, Taube, Kaninchen schwache, bei Schwein, Pferd, Meerschweinchen, 
Maus etwas starkere.) 

Resultat: Eine ansgesprochene Bindung des Komplementes ergab sich nnr in beiden 
Reihen mit Menschenblut, und zwar ergab die 15°-Reihe nach 11/2 Stunden auch im ersten 
Riihrchen keine Hamolyse, die OO-Reihe maBige im ersten und zweiten; die Komplement
bindung fand also besser bei 15 ° statt. Bei allen anderen Blutarten trat komplette Hamolyse 
in den ersten 2-3 Riihrchen ein. Es ergab sich demnach ein besonderes Verhalten des Men
schenblutes gegenliber allen anderen Blntarten. 

3. Bei einem ahnlich angeordneten Versuch wurden zuerst verschiedene Blutarten mit 
Hb-Serum bei 0° beladen, zu den abzentrifugierten und gewaschenen Blutkiirperchen ver
dlinntes Meerschweinchenserum zugesetzt, bei Zimmertemperatur digeriert und die Kom
plementabnahme nntersucht. 

Resultat: Bei dieser Versuchsanordnnng war eine Komplementverminderung auBer 
bei Menschenblut auch bei mehreren anderen Arten zu bemerken, besonders bei Blut von 
Hammel und Schwein. Es muB aber nnentschieden bleiben, ob diese Abnahme auf der 
Wirkung des Hb-Lysins beruht, da ja auch bei der Hamolyse durch das Meerschweinchen
serum eine Komplementbindung eingetreten sein konnte. (Bei diesen beiden Blutarten 
hatte sehr starke Hamolyse stattgefunden.) 

Dariiber, daB Blutzerfall durch Autoimmunisierung zur Bildung von Ly
sinen fiihre, liegen einzelne Angaben von Michaelis, Kober, Tauber iiber 
Hamolyse nach inneren Blutungen vor, und experimenteU wird eine Ent
stehung von Hamolysinen durch Injektion von (gelastem) individuumeigenem 
Blut von Ascoli beschrieben (vgl. London). Auch die wichtigen Ergebnisse 
von Rous und Robertson iiber die Entstehung von Agglutininen nach Injek
tion von arteigenem Blut bei Kaninchen sind hier anzufiihren. 

Ware aber dieser einfache Vorgang die Ursache der paroxysmalen Hamoglo
binurie, so lieBe sich nicht einsehen, warum die Krankheit nur bei Syphilis
infektion auftritt. 

Unter Beriicksichtigung dieser A.tiologie ist an verschiedene Maglichkeiten 
zu denken. Die eine ware die, daB durch Syphilisinfektion eine veranderte 
Funktion der die Serumstoffe produzierenden Gewebe herbeigefiihrt werde, 
so daB abnorme oder in abnormer Menge auftretende Karper entstehen und 
unter diesen auch das Lysin (vgl. dagegen Gilbert, Chabrol und Benard). 
Eine ahnliche Vorstellung ist ja auch beziiglich der noch nicht aufgeklarten 
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Bildung der die WaR. bedingenden Stoffe maglich. Andererseits konnte daran 
gedacht werden, daB die Blutzellen bei Syphilis eine besondere Veranderung 
erfahren, so daB sie zu Antigenen fur den eigenen Organismus werden und ihre 
Resorption die Entstehung eines Autolysins zur Folge hat. Diese Annahme er
scheint von vornherein plausibel, bedarf aber noch der experiment ellen Unter
suchung . 

. Fejes und Kentzler geben an, daB sie bei einem Kaninchen, das mit eigenem, 
durch fremdes lytisches Serum beeinfluBten Blut injiziert wurde, im Serum ein Lysin mit den 
Eigenschaften des Hb-Lysins nachweisen konnten. In dieser Beziehung ist aber an die schon 
erwahnte Angabe der Verfasserzu erinnem, die bei anscheinend normalen1) Kaninchen 
mehrmals Hamolyse beobachteten, wenn Blutkorperchen bei nicderer Temperatur mit 
dem eigenen Serum behandelt, gewaschen und mit Komplement versetzt wurden. Auch 
die Angabe von Fejes uber den Befund eines Autolysins beim Pferd nach Injektionen 
eigenen Blutes bezieht sich nur auf ein einzigcs Versuchstier und ist deshalb schwer zu 
verwerten. 

Was den zeitlichen Zusammenhang zwischen der Infektion und der Serum
veranderung anbelangt, hat man bisher die Hamoglobinurie wohl immer als eine 
sog. metaluetische Erkrankung betrachtet, d. h. als eine Spatfolge der uber
standenen Syphilis. Die Hamoglobinurie ware dann nach dem heutigen Stande 
der Kenntnisse die einzig wirklich metaluetische Affektion. Naher liegt die An
nahme, daB auch die Hamoglobinurie ein Symptom noch bestehender Lues ist, 
um so mehr, als auch bei bestehender Syphilis Hamoglobinurie und das Lysin 
ohne Hamoglobinurie (Verfasser, Burger, Kumagai und Inoue) vorkommt_ 
Dazu kommt die Haufigkeit der positiven WaR. So mochten wir es als das weit
aus Wahrscheinlichste hinstellen, daB die paroxysmale Kaltehamoglobinurie eine 
wirkliche syphilitische Affektion ist und daB das Hamolysin auf eine noch un
bekannte Weise unter dem EinfluB von im Karper vorhandenen Spirochaten ge
bildet wird. 

Eine wesentlich andere Anschauung uber den Zusammenhang von K.-H. mit Syphilis und 
die Bedingungen, unter welchen das Lysin zur Wirksamkeit kommt, wird von Burmeister 
vertreten. Derselbe nimmt an, daB bei der K.-H. die WaR. fur die luetische Atiologie nicht 
beweisend sein musse (vgl. dazu auch Young sowie R. Muller), sondem daB auch die Mog
lichkeit bestehe, daB das Lysin die WaR. gibt, ohne selbst ein luetisches Produkt zu sein. -
DaB bei K.-H. Wassermannkorper und Lysin identisch seien, sucht er in zweifacher Weise zu 
beweisen: 1. beschreibt er Versuche, in denen durch Bindung des Hb-Lysins an die Blut
korperchen in der Kalte nicht nur das Serum lysinfrei wurde, sondem auch die vorher 
positive WaR. verschwand. (DaB hierbei nur die Absorption des Hb-Lysins aus dem Serum 
die Ursache sein konne, schlieBt er daraus, daB nach Kontrolluntersuchungen "normale 
Syphilisreagine" in der Kalte nicht an die Blutkorperchen gebunden werden.) 2. Gab das 
aus den in der Kalte mit Lysin beladenen Blutkorperchen in der Warme wieder abgespaltene 
Lysin (vgl. Moro und NodasowieMeyerundEmmerich) positive WaR., auchbeiZusatz 
zu Serum oder Liquor, die vorher negative WaR. gegeben hatten. Der erste der beschriebenen 
Versuche steht in Widerspruch zu den oben angeftihrten Untersuchungen von Moro und 
Noda, Yamada, Matsuo und Kaznelson, die das Hb-Serum durch fraktionierte Ab
sorption in der Kalte vollstandig lysinfrei machen konnten, ohne daB die WaR. eine Auderung 
erfuhr, so daB die Ergebnisse von Burmeister der Bestatigung bedurfen. 

Burmeister kommt auf Grund dieser Versuche zu dem Schlusse, daB bei einem Teil 
der Falle von Kaltehamoglobinurie das Lysin ohne nachweisbaren Zusammenhang mit 
uberstandener Lues (trotz positiver WaR.) im Serum zu finden ist, wahrend bei einer anderen 
Gruppe von Fallen ein Zusammenhang mit Lues wohl anzunehmen sei; bei diesen letzteren. 

1) Auf Kaninchenspirochatose wurde nicht geachtet. 
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seien es die gleichen Syphilisreagine, die sich in der Kalte an Blutkorperchen binden und 
die WaR. geben. 

Die Entstehung eines Lysins bei Syphilis ist wahrscheinlich nicht ohne Ana
logie. So finden sich mehrfach Angaben iiber Autoagglutination bei Trypa
nosomen- und anderen Spirochatenerkrankungen [Kanthack, Durham und 
Blandford, Christy, Dutton und Podd, Nattan-Larrier, Warrington 
York, Nakamura und Yobe, vgl. auch Flu!)]. Es handelt sich auch bei 
diesen Beobachtungen um die Bildung von Serumstoffen, die auf Blutkorperchen 
des gleichen Organismus einwirken, und, wie schon erwahnt wurde, besteht eine 
Verwandtschaft zwischen den Autoagglutininen und dem Hb-Lysin in bezug 
auf den TemperatureinfluB 2). 

Liidke berichtet, durch Injektion von Syphilismaterial und Behandlung mit eigenem 
gelosten Blut bei Hunden einen der K.·H. ahnlichen Zustand hervorgerufen zu haben. Bei 
den Tieren wurde ein Autolysin ill Blutserum gefunden. 

Neuerdings fand in einer wichtigenArbeitMutsumiNanba, daB beiKanin
chen durch Injektion von verschiedenen Organen, besonders von Niere von 
Meerschweinchen, Hund, Pferd und Rind, in d€r Kalte wirkende Autohamo
lysine erzeugt werden konnen. 

Therapeutisehes. 

Nach der im vorstehenden auseinandergesetzten Auffassung der Kalte
namoglobinurie als einer echten syphilitischen Erkrankung ist wohl von der 
chronisch-intermittierenden Behandlung der Syphilis auch eine prophylaktische 
Wirkung gegen die Entstehung der Erkrankung zu erwarten. 

Uber die Wirkung antiluetischer Behandlung auf den Verlauf der K.-H. sind 
die Angaben nicht iibereinstimmend. - Geniigend zahlreiche Beobachtungen an 
Fallen, die durch Jahre antiluetisch behandelt wurden, liegen derzeit nicht vor. 

In einzelnen Fallen wurde durch ein- oder mehrmalige Behandlung mit Hg und Jod 
eine giinstige Beeinflussung der Erkrankung, Steigerung der KiUteresistenz und Schwinden 
der Anfalle beobachtet (Murri, Ehrlich, Leube, Gotze, Reiss u. a.). Murri spricht 
sogar direkt von einer Heilung der Erkrankung. In anderen Fallen traten aber bald nach 
scheinbarer Besserung neuerliche Anfalle auf (Rietschel), oder es blieb die Behandlung 
iiberhaupt wirkungslos (Meyer und Emmerich). 

Unter Salvarsanbehandlung sah Matsuo keine Beeinfiussung des Hamolysins, wohl aber 
unabhangig davon ein vorubergehendes Verschwinden der WaR. Auf die Haufigkeit und 
Starke der Anfalle konnte, auGer in einem Falle, keine Wirkung konstatiert werden. Moss 
fand einmal nach Salvarsanbehandlung die Kalteempfindlichkeit herabgesetzt, die Lysin
reaktion und WaR. positiv. In einem Fall von Young wurde durch kombinierte Hg-Salvar
sanbehandlung die Starke der Anfalle vermindert und gleichzeitig eine Abschwachung der 
WaR. erzielt, und ebenso war in dem Fall von Weinberg nach AbschluG einer Salvarsan
behandlung die WaR. zwar noch positiv, es trat aber, obwohl der Kranke, der bei der Marine 
diente, im Winter sehr oft der Kalte ausgesetzt war, kein Anfall mehr auf. Kaznelson sah 
in einem Fall von typischer K.-H. nach Hg-Behandlung die WaR. negativ werden und auch 
ein Ausbleiben der spontanen Anfalle; 5 Jahre spater konnten bei dem gleichen Falle, bei 
positiver Wassermann- und positiver Lysinreaktion durch Kalte nur mehr rudimentare 
Anfalle vom Charakter des Kalteikterus (vgl. S. 212) ausgelost werden, und durch eine weitere 

1) Eine Anzahl von Angaben tiber das Vorkommen von Lysinen bei Protozoenerkran
kungen (de Blasi, Casagrandi, Nissel) erscheinen uns vorlaufig eine klare Beurteilung 
nicht zu gestatten. 

2) Vgl. auch die Untersuchungen von Brem, Dudgeon, Matko. 



tiber Kaltehamoglobinurie. 219 

antiluetische Behandlung wurde auch ein Schwacherwerden der WaR. und Lysinreaktion 
erzielt (vgl. D a t t a, sowie S chi ass i). 

Wir selbst verftigen tiber 2 FaIle, deren Beobachtung sich tiber mehrere Jahre erstreckt. 
Der eine Fall mit typischer K.-H. und positiver WaR. wurde bereits vor mehreren ,Tahren 
einer antiluetischen Behandlung mit Neosalvarsan unterzogen, die nach seinen Berichten ein 
starkes Zurtickgehen der Kalteempfindlichkeit zur Folge hatte, so daB er sich, ohne Anfalle 
zu bekommen, bedeutenden Abktihlungen aussetzen konnte. WaR. und Lysinreaktion konnten 
in diesem FaIle nicht verfolgt werden. - Bei einem zweiten FaIle wird nunmehr schon durch 
4 Jahre intermittierend Hg-Neosalvarsanbehandlung durchgeftihrt, die frliher stark positive 
WaR. ist unter dieser Behandlung schwacher geworden, die Lysinreaktion unverandert ge
blieben, die Kalteempfindlichkeit hat aber entschieden abgenommen, so daB der Kranke 
wahrend der ganzen letzten vier Winter von Anfallen vollkommen verschont geblieben ist. 

Wahrend die antiluetische Behandlung eine kausale Therapie anstrebt, suchen 

andere therapeutische Versuche die Wirkung des im Serum vorhandenen Lysins 

aufzuheben. - Diesem Zwecke dienen die durch Injektion von Menschenserum 

erzeugten antihamolytischen Immunsera (Widal und Rostaine, Grafe und 

Muller; vgl. Eason) sowie die sog. Autoserotherapie, d. h. Injektionen von 

Eigenserum des Kranken (Widal, Abrami und Brissaud). 

Widal und Rostaine verwendeten zur therapeutischen Injektion durch Erhitzen auf 
55 0 inaktivierte Sera von Kaninchen, die einige Injektionen von menschlichem Serum 
,erhalten hatten. Sie sahen schon 2 Tage nach einer Injektion von 35 cern dieses Serums 
bei ihrem Kranken erhohte Resistenz gegen Abktihlung, die dureh eine zweite, gleiche In
jektion noch gesteigert wurde, 10 Tage spater abzunehmen begann und naeh 4 Wochen ver
schwand. Trotz wiederholter Injektionen des Serums und dadureh bedingter geringerer 
Kalteempfindliehkeit des Kranken'blieb aber das Lysin im Serum naehweisbar. 

Gr af e und M ti II e r, die nur eine einmalige Injektion eines ahnlieh hergestellten antihamo
lytischen Immunserums ausftihrten, beobachteten bei ihren Kranken ebenfaIls eine vorliber
gehende erhohte Resistenz gegen Kalte, doch sind sie geneigt, dieselbe auf die spontanen 
Sehwankungen der Kalteempfindlichkeit zurlickzuftihren. 

Widal, Abrami und Brissaud verwendeten zu intravenosen Injektionen ca. 40 cern 
Eigenserum des Patienten, gewonnen aus 100-200 cern steril entnommenen, bei Zimmer
temperatur geronnenen Blutes. Naeh den Injektionen blieben bei den behandelten Fallen 
nicht nur Hamoglobinamie und Hamoglobinurie naeh kaltem Handbad aus, sondern aueh 
die Begleiterseheinungen des Anfalles. Auch traten keine spontanen Anfiille mehr auf. Die 
Herabsetzung der Kalteempfindlichkeit konnte bei dem ersten Fall tiber 3 Monate lang, bei 
dem zweiten tiber 1/2 Jahr lang verfolgt werden1). 

Von der Erfahrung ausgehend, daB beim Tier Komplementsehwund in vivo 
durch Injektion von normalem tierischen Serum erfolgen kann, versuchten 
Glaessner und Pick therapeutische Injektionen von normalem Pferdeserum 
bei K.-H.2). 

Je 8-10 cern normalen Pferdeserums wurden im Verlaufe von 8 Woehen 7 mal injiziert. 
Bereits naeh der zweiten Injektion, zu einer Zeit, als Pracipitine im Serum des Kranken nach
weisbar waren, wurde eine erhohte Toleranz gegen Kalte beobaehtet, die mehrere Woehen 
anhielt, dann vcrschwand, und nach neuerlichen Injektionen wieder eintrat. - Diese Er
gebnisse stehen den von Widal und Rostaine sowie Widal, Abra mi und Brissa ud nahe. 

Wie diese Autoren, machten aueh Glaessner und Pic k die Beobachtung, daB zur Zeit 
cler erhohten Kalteresistenz das Hamolysin im Blute erhalten war. Sie sehlieBen daraus, 
daB der therapeutisehe Effekt nieht allein auf Komplementbindung beruht, wie man es zu
nachst annehmen konnte. 

1) Hier moge auch der Versuch von Kaznelson durch Milchinjektionen die Anfalle zu 
verhindern, erwahnt werden; dieselben blieben ohne sichtbaren EinfluB auf die AnfaIle. 

2) Glaessner und Pick erwahnen Versuche von Gruber, der durch ein Komplement
bindung bewirkendes Serum beim Meerschweinchen die nach Injektion von Immunserum 
auftretende Hamoglobinamie und Hamoglobinurie verhindern konnte. 
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Von ahnlichen Gesichtspunkten wie die eben erwahnten therapeutischen MaB
nahmen geht auch derVersuch aus, das in vitro antilytisch wirkende (Morgen
roth und Reicher, Reicher) und auch bei Anamie und Schwarzwasserfieber 
versuchte Cholesterin (Grimm) zur Behandlung der Kaltehamoglobinurie 
heranzuziehen 1) (Pringsheim). 

Hoover und Stone konnten bei interner Darreichung von Cholesterin keinen 
EinfluB auf die Hamolyse in vitro nachweisen. 

Das von Matko bei Schwarzwasserfieber mit Erfolg verwendete Dinatrium
phosphat wurde von Bondi und Strisower auch bei K.-H. angewendet. 

Bondi und Strisower machten bei 2 Fallen von K-H. intravenose Injektionen (80 bis 
200 ccm) einer 6proz. Dinatriumphosphat-NaCl-Losung und geben an, nach einigen (4-5) 
Injektionen eine durch mehrere W ochen dauernde Herabsetzung der Kalteempfindlichkeit 
erzielt zu haben. [Beztiglich der Erklarung vgl. Bondi und Strisower und Burmeister (2).J 
Ka z nelso n sah bei seinen beiden Fallen keinerlei Effekt der Dinatriumphosphatinjektionen. 

Chvostek berichtete uber den gunstigen Verlauf von Versuchen, die An
falle durch Einwirkung auf die GefaBe mittels Amylnitrit zu beeinflussen. Die 
Beobachtung von Ch vostek konnte in den Fallen von Mannaberg und Dona th 
sowie Meyer und Emmerich nicht bestatigt werden. Sie ware vielleicht als 
Stutze fUr die £ruher vorgebrachten Anschauungen uber die Bedeutung der 
Vasomotoren von theoretischem Interesse. 

Krokiewicz gibt an, daB es gelingt, durch subcutane Injektion von Atropin. sulfur. 
das Eintreten der Anfalle zu verzogern und den Anfall selbst abzuschwachen. 

Anhang. 

Andere Formen paroxysmaler Hamoglobinurie. 

Marschhamoglobinurie. Unter den anfallsweise auftretenden Hamoglobi
nurien laBt sich auBer der Kaltehamoglobinurie noch eine weitere Gruppe von 
Fallen, die sog. Marschhamoglobinurien, abgrenzen. - Bei diesen tritt die Hamo
globinausscheidung infolge von Gehbewegungen, gleichgUltig ob bei Kalte oder 
bei warmem Wetter, auf, seltener infolge von anderen korperlichen Anstrengungen 
(in einem von uns beobachteten Falle z. B. bei jeder bis zum SchweiBausbruch 
fUhrenden korperlichen Anstrengung: nach Gehen, Fechten, Radfahren usw.)_ 
Die Hamoglobinurie bildet hier das einzige Symptom der Anfalle, Allgemein
erscheinungen fehlen gewohnlich oder sind nur sehr gering entwickelt. Der
artige Falle wurden z. B. von Fleischer, Kast, Bollinger, Dickinson, 
Rosenthal, Porges und Strisower, Jehle, neuestens wieder von Licht
witz, Forster, Klein, E. Meyer, Schellong beschrieben. 

Kalteeinflusse, auch experimenteU applizierte, 16sen bei dieser Gruppe von 
Fallen keinen Anfall aus, ebenso faUt der Ehrlichsche Versuch negativ aus. 
Lues spielt in der Anamnese derartiger Falle jedenfalls nicht die gleiche Rolle 

1) Fernerfinden sich Angaben tiber die therapeutische Anwendung von Calc. lact. (Hoo v er 
und Stone), Calc. chlorat. (Neilson und Ferry), Pepton (No If), Natr. chlorat. (Mohr)_ 



Uber Kaltehamoglobinurie. 221 

wie bei der K.-H.; die WaR. war, wo dieselbe angestellt wurde, negativ, ebenso 
die Untersuchung auf das Vorhandensein des Hb-Lysins [Rosenthal, Porges 
und Strisower, E. Meyer und Schellong1)]. 

DaB der lordotischen Korperhaltung eine Bedeutung fiir die Entstehung der Anfalle in 
diesen Fallen zukommt, ist durch die Beobachtungen von Porges und Strisower und Jehle 
zuerst wahrscheinlich gemacht worden, und seither wurde in den meisten Fallen von Marsch
hamoglobinurie der EinfluB der Lordose auch dadurch erwiesen, daB bei bloBem Stehen in 
lordotischer Haltung bei diesen Fallen wenigstens Albuminurie auftritt (Jehle, Lich t
witz), die nach den Beobachtungen von Rosenthal auch die spontanen Anfalle von Marsch
hamoglobinurie einzuleiten oder abzuschlieBen pflegt oder auch als "larvierter Anfall" auf
treten kann2 ). In dem Fall von E. Meyer war die durch Stehen in lordotischer Haltung 
hervorgerufene Albuminurie mit Urobilin· und Urobilinogenvermehrung im Harn verbunden. 
In manchen Fallen scheint der lordotischen Haltung nicht die gleiche Bedeutung zuzu
kommen (Forster). 

Hamoglobinamie wurde nicht in allen Fallen nachgewiesen, doch vertritt E. Meyer 
und speziell Schellong nach seinen daraufhin gerichteten Untersuchungen die Meinung, 
daB dieselbe auch bei der Marschhamoglobinurie bei entsprechender Technik regelmaBig 
nachzuweisen sei (vgl. auch Feigl und Q uerner Bowie Feigl). 

Als Ort des Blutzerfalls wird von Porges und Strisower die Milz angenommen, die 
durch einen durch die lordotische Haltung ausgelosten Reflex zu erhohter hamolytischer 
Tatigkeit gereizt werden solI. Schellong nimmt ebenso wie auch Klein eine primare Zir· 
kulationsst6rung der Niere an, die bei gegebener Disposition zur Auflosung des Blutes in 
der Kiere und zuerst zu lokaler, dann zu allgemeiner Hamoglobinamie mit darauf folgendcr 
Hamoglobinurie fiihrt. Bisher fehlt diesen Anschauungen der experimentelle Beweis (vgl. 
auch Paul). -

Durch das Fehien des Einflusses der Kaite auf das Auftreten der Anfalle, 
das Fehlen anamnestischer Angaben und somatischer Befunde uberstandener 
Lues, das Fehlen der WaR. und der Lysinreaktion, wird die Unterscheidung der 
Marschhamoglobinurie von der Kaltehamoglobinurie in typischen Fallen wohl 
stets moglich sein. 

Einige bisher als Ubergangsformen zwischen beiden Gruppen aufgefaBten Falle (Prior, 
Fejes und Kentzler, Jehle) werden von Schellong der Kaltehamoglobinurie zu
gezahlt. 

Paralytische Hamoglobinurie. Eine besondere SteHung scheinen Falle ein
zunehmen, wie die von Meyer - Betz, Paul Gunther, Hittmayr beschrie
benen, bci denen gleichzeitig mit Hamoglobinurie Lahmungserscheinungen sowie 
schwere Muskelveranderungen konstatiert wurden. 

Der Lysinnachweis im Blute in den Fallen von Meyer - Betz und Paul 
war negativ. Zur Erklarung konnten vielleicht die experimentellen Unter
suchungen von Cam us und Pagniez sowie von Foix und Salin herangezogen 
werden. Meyer - Betz weist auf die Ahnlichkeit des Krankheitsbildes in seinem 
Falle mit dem der paralytischen Hamoglobinurie der Pferde hin, die schon fruher 
mit der paroxysmalen Hamoglobinurie beim Mcnschen in Parallele gesetzt wurde. 
Es gelang ihm in 2 Fallen von Pferdehamoglobinurie nicht, im Serum ein Lysin 
nachzuweisen. Paul verweist auf die Analogie mit der sog. "Haffkrankheit". 

1) Der ganz isoliert dastehende positive Befund Yon Lichtwitz bedarf noch der Auf· 
klarung. 

2) Uber die Beziehungen der Marschhamoglobinurie zur orthotischen Albuminurie vgl. 
Schellong. 
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Tecbnik der Untersucbung des Hb-Lysins. 

Die neueren Arbeiten iiber Hamoglobinurie haben eine Reihe von Einzel
heiten ergeben, die bei der Ausfiihrung der Reaktion zu beriicksichtigen sind, 
wenn die einfache, oben (S.187) angefiihrte Methode nicht zum Ziele fiihren sollte. 

Zur Untersuchung wird am besten das Blut in einem auf 37 0 erwarmten 
Rohrchen aufgefangen und bei dieser Temperatur zur Gerinnung gebracht [Hy
mans van den Bergh, Rosin1)] und das Serum moglichst rasch ohne Ab
kiihlung vom Blutkuchen getrennt. - Moro und Noda, Meyer und Emme
rich waschen die zur Verwendung gelangenden Blutkorperchen mit warmer 
Kochsalzlosung. 

Die Serum-Blutkorperchenmischung wird im Verhaltnis 5 Serum: 1 Blut· 
korperchensediment hergestellt (einige Autoren verwenden eine geringere Menge 
Blutkorperchen). Der Versuch ist, wenn moglich, mit .ganz frisch entnommenem 
Material anzustellen, ein Aufbewahren des Serums kann dessen Wirksamkeit 
sttiren. 

Der zunachst anzustellende Versuch ist der folgende: Abkiihlung einer Blut
Serumprobe beiOo-5 °durch 1/2Stunde, nach Yor kundMacfie sowieG.Mac ken
zie besser nur durch 5-10 Minuten, dann kurze Erwarmung auf 37° unter 
Schiitteln oder langeres bis 2stiindiges Verweilen im Brutofen bei 37° (Kontroll
probe ohne Abkiihlung). Auch Auderungen im Mengenverhaltnis von Blut
korperchen und Serum sind zu versuchen. 

Sollte die Reaktion nach dieser Methode negativ ausfallen, so wird die Unter
suchung in der Weise wiederholt, daB man eine Mischung von Serum und Blut 
(z. B. im Verhaltnis von 5 Tropfen Serum: 1 Tropfen 20proz. Blutaufschwem
mung) 1/2 Stunde in Eis haIt, bei etwa 0 0 abzentrifugiert, 2mal mit eiskalter 
NaCl-Losung wascht, zum Bodensatz 5 Tropfen aktives an sich nicht losendes 
Menschenserum oder 5 Tropfen NaCl + aktives Meerschweinchenserum (z. B. 
1/2 Tropfen) zufiigt und in den Brutschrank bringt (s. Kumagai und Inoue). 
COber die Hamolyse unter CO2-Wirkung s. S. 208.) 
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IV. Stndie znr Serologie der Influenza. 
Von 

Herbert Lubinski-Breslau. 

Einleitung. 
Ais gegen Ende der letzten Pandemie in den 90er Jahren des vorigen 

Jahrhunderts Richard Pfeiffer seine Arbeit iiber die Atiologie der Influenza 
veroffentlichte, hatte er das wichtigste Problem einer die Arzteschaft seit Jahr
hunderten interessierenden Frage gelost. Die gerade an der Grenze der Sicht
barkeit stehende GroBe der Mikroorganismen und ihre, ganz besondere An
forderungen an den Nahrboden stellende, schwere Ziichtbarkeit gaben eine 
Erklarung ab fiir die bis dahin ohne Erfolg ausgefiihrten bakteriologischen 
Forschungen. Auf Grund der Pfeifferschen Angaben konnte dann iiberall 
der Nachweis dieser feinen, gramnegativen, streng hamoglobinophilen Bacillen 
erfolgreich gefiihrt werden, und allgemein galt der Influenzabacillus als der 
Erreger der epidemischen Influenza. 

In den Jahren nach der Jahrhundertwende aber wurden Zweifel an der 
atiologischen Bedeutung dieser Bacillen laut. Bei einigen kleineren Lokal
epidemien gelang der Nachweis der Pfeifferschen Stabchen nur sehr sparlich 
oder gar nicht, andererseits konnten sie bei verschiedenen akuten Infektions
krankheiten, wie Masern, Keuchhusten, Scharlach, nachgewiesen werden: und 
so sprachen Sacq uepee, Besancon und de Yong, in Deutschland vor 
allem K r use und seine Schule, dem Influenzabacillus jede Bedeutung als Er
reger der Influenza ab und erklarten ihn fiir eincn Mischinfektionserreger. 

In diesem Widerstreit der Meinungen erhoffte man eine Klarung von einer 
neuen Pandemie. Diese erschicn, man mochte fast sagen, piinktlich, ein Men
schenalter nach ihrem letzten Auftreten. Ausgestattet mit dem Riistzeug der 
modernen Baktcriologie und Serologie hat sich eine gewaltige Anzahl von Unter
suchern auf die Erforschung ihrer Atiologie gestiirzt, um endlich zu einer end
giiltigen Klarung iiber die Bedeutung des Pfeifferschen Influenzastabchens zu 
kommen. Ziehen wir aber das Fazit aus all dieser Arbeit, so miissen wir be
kennen, daB von einer einheitlichen Auffassung iiber die Bedeutung des In
fluenzabacillus noch keine Rede sein kann. 

Zwei Anschauungen stehen sich schroff gegeniiber: In weitaus groBerer Zahl 
die Anhanger der von Pfeiffer vertretenen Ansicht, die im allgemeinen die
jenigen umfaBt, denen der Nachweis des Influenzabacillus mit einer gewissen 
RegelmaBigkeit gelungen ist. Auf der anderen Seite die Gegner der Pfeiffer-
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schen Lehre, die seinen Bacillus entweder gar nicht oder nur sehr inkonstant 
nachweisen konnten, oder aber trotz Bacillennachweises auf Grund theoretischer 
Vberlegungen zur ZUriickweisung des Influenzabacillus kommen. 

Es sei mir gestattet, an dieser Stelle auf diese auffalligen negativen Ergeb
nisse etwas naher einzugehen. Die Zahl derer, die vergeblich nach dem zarten 
Stabchen fahndeten, ist nicht klein. Von ihnen seien folgende genannt: Braun, 
Gruber, Friedemann, Mandelbaum, Gratz, Schottmiiller, Kruse, 
Schmorl, Kiskalt, SeIter u. a. Als besonders auffallig mochte ich die Tat
sache hervorheben, daB mehrfach sogar in derselben Stadt von den verschie
denen Untersuchern entgegengesetzte Befunde erhoben wurden. 

Der Grund fiir die negativen Befunde ist aber wohl weniger im Fehlen der 
Influenzabacillen zu suchen, als vielmehr in einer mangelhaften Technik, wie 
es schon mehrfach hervorgehoben worden ist. Wenn ich auf die einzelnen Fehler
quellen eingehen darf, so ist zunachst die Auswahl des Materials zu bedenken. 
In der Hauptsache wird es sich um die Untersuchung von Sputa, Rachen
abstrichen und Leichenorganen handeln. Zunachst die Sputa: Es ist selbst
verstandlich, daB es sich auch um wirkliche Influenza handeln muB, die bei 
leichterem Verlauf und in ihren Anfangsstadien - und gerade dabei sind Rein
kulturen und massenhaftes V orkommen von Influenzabacillen am ehesten zu 
erwarten - in Epidemiezeiten wohl nicht aIlzu selten falschlicherweise als vor
liegend angenommen wird. Auf die Bedeutung des Heraussuchens der richtigen 
Teile, der eitrigen linsenformigen Kerne im Influenzasputum hat Pfeiffer 
selbst in seiner grundlegenden Arbeit bereits hingewiesen. Bei den schweren 
Formen der Grippe, die mit Komplikationen einhergehen, spielen, wie allbekannt, 
die eitrigen Lungenerkrankungen eine groBe Rolle, und da erscheint es nicht 
verwunderlich, daB die auBerst labilen Influenzabacillen auch im Sputum durch 
die sekundar eindringenden Eitererreger iiberwuchert, ja vielleicht ganz ver
drangt werden. 

Nun ist ja als beliebter Sitz des Influenzabacillus die Schleimhaut des Ra
chens anzusehen, und zahlreiche Untersuchungen bestanden in Abstrichen von 
verschiedenen Stellen dieser Hohle. Dabei gibt es Fehlerquellen, die das Resultat 
der Untersuchung wesentlich zu ungunsten des Influenzabacillus verschieben 
konnen. So haben Winchell und Still mann nachgewiesen, daB Abstriche 
von den Tonsillen, wie wir sie von der Diphtherie her zu machen gewohnt sind, 
ein viel schlechteres Ergebnis zeitigten als diejenigen der hinteren Wand des 
Pharynx. Die ersteren weisen auch eine viel groBere Menge anderer Bakterien 
auf, so daB die wenigen, evtl. vorhandenen Influenzabacillen leicht durch "Ober
wucherung verdeckt werden konnen. 

Und schlieBlich das Leichenmaterial: Hier sind wohl haufig schwerste Eiter
prozesse vorhanden. Sucht man in diesen, dann sind die Ergebnisse fUr In
fluenzabacillen negativ, dagegen eine Unzahl sekundar eingewanderter Kokken 
verschiedenster Art und je nach dem Zeitraum zwischen Tod und Obduktion 
postmortal eingedrungene Bakterien zu finden. Ich konnte wahrend des Wieder
aufflammens der Epidemie zu Beginn des Jahres 1920, geschult durch Pfeiffers 
personliche Unterweisung, in 100% der FaIle den Influenzabacillus nachweisen, 
indem ich fiir die Untersuchung diejenigen Teile der Lunge aussuchte, die gerade 
an der Grenze des Gesunden lagen. 
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Wie wichtig auch die schnelle Verarbeitung des Materials ist, zeigen die 
Versuche Lowenhardts. Am Krankenbett verarbeitete Abstriche wiesen 
einen Prozentsatz von 91,11 positiver Ergebnisse auf; 4-5 stiindige Verzoge
rung lieB diesen Prozentsatz auf 30,4 sinken und nach 24 Stunden war es iiber
haupt nicht mehr moglich, lnfluenzabacillen zu ziichten. 

Den wichtigsten Punkt aber stellt die Nahrbodenfrage dar. lch komme auf 
diese im Verlauf meiner Arbeit noch ausfiihrlich zu sprechen und mochte mich 
hier darauf beschranken, auf die auBerordentlichen Anforderungen hinzuweisen, 
die der lnfluenzabacillus an das Nahrmedium stellt. Hier diirfte die Erklarung 
fiir so manches negative Ergebnis zu suchen sein. 

So drohen mannigfache Klippen demjenigen, der nach lnfluenzabacillen 
sucht. Eine einzige geniigt, um ihn scheitern zu lassen. Wie haufig aber wird 
nicht einer, sondern mehrere der angefiihrten Punkte die Schuld am negativen 
Erfolge tragen! 

Eine andere Gruppe von Gegnern der Pfeifferschen Lehre sind diejenigen, 
die zwar zum Teil die lnfluenzabacillen nachweisen konnten, sie aber nur fiir 
eine Begleiterscheinung halten, ihnen die atiologische Bedeutung absprechen 
und andere Gebilde an ihre Stelle setzen. Zu ihnen gehort Bernhard mit 
seinem grampositiven Diplococcus epidemicus, Leitner, der Entdecker des 
gramnegativen Diplostreptokokkus, Stephan, der den von ihm gefundenen 
Erreger Diplococcus mucosus Leipzig benannte, der wahrscheinlich identisch 
mit dem Diplococcus mucosus Lingelsheim ist. Ferner ware zu nennen Wies
nerspolymorpher Diplokokkus, den er aus Sputum und Leichenorganen ziichten 
konnte und den ich nach der Beschreibung fiir einen Pneumokokkus halten 
mochte. Angerer ziichtete aus dem Blut mit Grippesputum infizierter Ratten 
in Traubenzuckerbouilli:m kleinste Kornchen, die er als Erreger der Epidemie 
ansieht. Ahnliche Gebilde sahen wohl Prell und Binder in ihrem Aenigmo
plasma influenzae. Kronberger, Poeppelmann und Leschke fanden 
feinste Kornchen im Blut von Grippekranken, ein Befund, der von Burkard 
zwar bestatigt worden ist, in dessen Deutung er sich aber sehr vorsichtig 
ausdriickt. Alle diese Befunde scheinen mir sehr zweifelhafter Natur. Ab
gesehen davon, daB die Versuche immerhin noch einer viel weitergehenden 
Nachpriifung bediirfen, ist mit der Wahrscheinlichkeit zu rechnen, daB es 
sich bei den letztgenannten um Kunstprodukte handeln kann, worauf von 
Paschen, Olsen, Bonhoff, Hiibschmann, Neufeld und Papamarku 
hingewiesen wird. Andere haben versucht, ein filtrierbares Virus nachzuweisen. 
Die meisten Versuche dieser Art von Kruse, Schmidt, Dorr, Uhlenhuth, 
Moreschi, Friedberger und Konitzer und noch andere mehr sind negativ 
geblieben. Nur SeIter und Leschke ist es angeblich gelungen, mit dem 
Filtrat eines Grippesputums influenzaahnliche Krankheitsbilder hervorzurufen. 
Die beiden Versuche von SeIter aber sind sehr anfechtbar, und Leschkes 
Ergebnisse fallen in den Monat September 1918, in eine Zeit, in der Grippe
erkrankungen auch sonst nicht gerade selten gewesen sind. 

Nicolle "\illd Lebailly geben an, durch subcutane lnjektion filtrierter 
Grippesputa bei 2 Personen am 6. Tage eine leichte Grippe hervorgerufen zu 
haben, wahrend intravenos gespritzte Menschen keinerlei Erkrankungserschei
nungen zeigten, selbst bei wiederholten Versuchen. Die lange Dauer der In-
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kubation wie auch die Unbestimmtheit der klinischen Erscheinungen eines der
artig leichten Grippeanfalls lassen im Verein mit der geringen Zahl der vor
liegenden Versuche die Befunde als zum mindesten sehr zweifelhaft erscheinen. 

So zeigen alle derartigen Versuche im groBen ganzen ein sehr wenig be
friedigendes Resultat, um nicht zu sagen, daB sie vollig negativ verlaufen sind. 
Wahrscheinlich sind sogar alle die Gebilde, wie Angerers £i1trierbarer Organis
mus, Leschkes Mikrozoon influenzae und Prells Aenigmoplasma, nichts an
deres als degenerierte Influenzabacillen. Hat mir doch Pfeiffer selbst der
artige kornchenartige Gebilde in den Ausstrichen pneumonischer Infiltrate ge
zeigt, aus denen Reinkulturen von Influenzabacillen geziichtet wurden. Praus
nitz ist es dann auf Anregung Pfeiffers gelungen, durch Injektion von In
fluenzabacillen in die Bauchhohle von Meerschweinchen dieselben Gebilde 
durch Punktion wiederzugewinnen. Mit Recht faBt Pfeiffer diese Splitterchen 
als unter der Einwirkung des menschlichen Korpers degenerierte Influenza
bacillen auf, deren GroBe ihnen wohl gestattet, Filterkerzen zu passieren. Und 
so lassen sich die gegen Pfeiffers Lehre gerichteten Versuche sogar zu einer 
Stiitzung seiner Anschauung verwenden. 

Wir sehen also, daB von dem, was die Gegner Pfeiffers an die Stelle seines 
Influenzabacillus setzen wollen, nicht viel iibrigbleibt, und die Annahme eines 
£i1trierbaren Virus bedeutet nur einen Ausweg, dessen Berechtigung durch aus
reichende Versuche in keiner Weise gestiitzt ist. 

So geht denn der Streit der Meinungen weiter. Wieder sind wir genotigt, 
von der in einigen Jahrzehnten wohl abermals zu erwartenden Epidemie eine 
endgiiltige Entscheidung zu erhoffen. 

Aufgabe dieser Arbeit solI es sein, eine ausfiihrliche Dbersicht iiber die bis
her erschienene Literatur der Serologie der Influenza und des Influenzabacillus 
zu geben und iiber meine auf diesem Gebiet erhobenen Befunde zu berichten, 
die einen Teil der von mir seit 1920 im hiesigen Institut ausgefiihrten Arbeiten 
iiber die Epidemiologie und Bakteriologie der Influenza darstellen. 

Der Beweis fiir die Erregernnatur eines Mikroorganismus ist als erbracht 
anzusehen, wenn es gelingt, die parasitaren Mikroorganismen in allen Fallen der 
betreffenden Krankheit aufzufinden, sie ferner in solcher Menge und Verteilung 
nachzuweisen, daB alle Krankheitserscheinungen dadurch ihre Erklarung finden, 
und wenn man endlich mit der erhaltenen Reinkultur das typische Krankheits
bild im Tierkorper zu reproduzieren in der Lage ist. Von diesen drei Forderungen 
Robert Kochs istdie letzte wohl als die am meisten beweisende anzusehen. 
Die Erfahrungen aber haben die Giiltigkeit dieses Satzes insofern eingeschrankt, 
als zwar der positive Ausfall des Tierexperimentes einen sicheren Beweis dar
stellt. Das negative Ergebnis der Verimpfung menschenpathogener Keime auf 
Verf,luchstiere aber laBt eine Verneinung der Atiologie nicht zu. Ebenso wie 
Typhus, Ruhr, Gonorrhoe, Meningitis epidemica und noch andere menschliche 
Infektionskrankheiten auf unsere iiblichen Versuchstiere nicht iibertragen wer
den konnen, ebenso ist dies auch bei der epidemischen Influenza bisher nur in 
wenigen Affenversuchen gelungen. Die ersten Experimente hat seinerzeit 
Pfeiffer selbst angestellt. Er injizierte einmal eine Blutagarkultur durch die 
Brustwand in die Lunge, das andere Mal wurde eine Platinose mit Bakterien 
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in die Nasenschleimhaut verrieben. In beiden Fallen erkrankten die Tiere an 
Fieber und katarrhalischen Erscheinungen. An diese Versuche kniipften dann 
1920 Blake und Cecil an. Die verwendete Kultur stammte aus der Lunge 
eines an Influenzapneumonie verstorbenen Kindes; nach 6wochiger Fort
ziichtung auf kiinstlichen Nahrmedien wurde sie durch Mausepassagen fiir diese 
Tierart virulent gemacht und im AnschluB daran durch 13 Mfen geschickt mit 
dem Erfolg, daB schlieBlich 0,1 ccm 18stiindiger Bouillonkultur eine Maus 
binnen 48 Stunden totete. FUr den Hauptversuch, der an Mfen (Macacus 
Rhesus und Cebus capucinus) angestellt wurde, wurden nur frisch aus dem 
Tier geziichtete Kulturen oder die Peritonealexsudate direkt verwendet, da es 
sich erwies, daB bereits eine geringe Zahl von lJberimpfungen auf kiinstlichen 
NahrbOden vollige Avirulenz herbeifiihrte. In der ersten Versuchsreihe wurde 
das Material in die Nase allein oder auch gleichzeitig in den Mund gebracht, 
in der zweiten vorsichtig in das Lumen der Trachea gespritzt. Die dadurch 
hervorgerufenen Krankheitsbilder ahneln in hohem Grade der menschlichen 
Influenza: nach kurzer, nur wenige Stunden dauernder Inkubation treten die 
ersten Erscheinungen eines starken Schnupfens auf, dem bei "Ubergreifen der 
Krankheit auf die tieferen Luftwege trockener Husten folgt. Wechselndes, 
nicht sehr hohes Fieber begleitet die 3-5 Tage dauernde Erkrankung. In 
einigen Fallen trat dann noch eine Bronchopneumonie auf, wobei es gelang, 
die Influenzabacillen bei den im akuten Stadium getoteten Tieren in Rein
kultur wiederzugewinnen. In 6 Fallen von Tracheitis und Bronchitis waren 
2mal die Influenzabacillen in Reinkultur, 4mal im Gemisch mit Staphylo
coccus albus, Streptococcus non haemolyticus oder gramnegativen Mikrokokken 
kulturell feststellbar. Bei den nach der Gesundung getoteten Tieren blieben 
die kulturellen Untersuchungen steril. Der pathologisch-anatomische Befund 
zeigte eine weitgehende lJbereinstimmung mit der menschlichen Influenza. 
Diese schonen Versuche scheinen mir, wenn sie auch noch der Nachpriifung 
bediirfen, den Beweis ;fiir die Bedeutung des Influenzabacillus zu erbringen, 
und ich kann mir die Ansicht Levinthals nicht zu eigen machen, daB zum 
endgiiltigen Beweis auch noch Spontaninfektion notwendig seL 

Literaturbesprechung. 
An die Stelle des versagenden Tierexperimentes sind nun mit Erfolg die 

spezifischen serodiagnostischen Reaktionen getreten, die uns iiber die Wechsel
beziehungen zwischen Parasit und Wirt Aufklarung geben. Nach zwei Rich
tungen hin bewegten sich die Untersuchungen der modernen Zeit: erstens ein
mal vermittels kiinstlich hergestellter spezifischer Sera die Einheitlichkeit des 
Pfeifferschen Bacillus festzustellen bzw. besondere Gruppen zu ermitteln, die 
als Erreger der Pandemie in Frage kamen, ein Problem, dem hauptsachlich 
die Amerikaner nachgegangen sind, und zweitens vermittels der Widalschen 
Reaktion nachzupriifen, ob die im Korper gefundenen Influenzabacillen imstande 
sind, die Umstimmung der serologischen Verhaltnisse hervorzurufen, deren sicht
bare AuBerung wir von anderen in ihrer Bedeutung fiir die Atiologie sicher be
kannten Mikroorganismen her berechtigt sind, als Beweis ffir den kausalen 
Zusammenhang zwischen Bakterien und Krankheit anzusehen. 
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Auch an Versuchen, vermittels des Phanomens der Komplementablenkung 
die eben genannten Ziele zu erreichen, hat es nicht gefehlt, Versuche, die mir 
aussichtsreicher scheinen wollen als die erstgenannten der Agglutination, die 
aber noch zuwenig zahlreich sind, als daB sie einen ausreichenden Beweis ab
geben konnten. 

Nur vereinzelt sind in den ersten Jahren nach der Entdeckung Pfeiffers 
Versuche gemacht worden, die Serologie in den Dienst der Influenzaforschung 
zu stellen. Die Arbeit von Deli us und Kolle aus dem Jahre 1897, unter dem 
EinfluB des Riickschlages stehend, den die bei der Diphtherie mit so glanzendem 
Erfolge durchgefiihrte Serullltherapie bei ihrer Dbertragung auf andere Infek
tionskrankheiten erlitten hatte, verneinte jede Moglichkeit einer aktiven oder 
passiven Immunisierung. Alle Versuche, den Nachweis der Immunkorperbildung 
durch den Pfeifferschen Versuch zu fiihren, fielen vollig negativ aus. Es ge
lang weder durch allmahlich steigende Dosierung die Dosis letalis minima merk
lich zu erhohen, noch auch konnte durch Einverleibung eines Immunserums 
der Tod der Versuchstiere verhindert werden. Wir wissen heute, daB es zur 
Gewinnung eines brauchbaren Immunserums einer viel intensiveren Vorbehand
lung bedarf, als sie von Deli us und Kolle durchgefiihrt wurde. Es kommt 
hinzu, und darauf haben Bieling und Joseph besonders hingewiesen, daB bei 
der geringen, ja iiberhaupt mangelnden Pathogenitat des Influenzabacillus fiir 
die benutzten Versuchstiere der Pfeiffersche Versuch ungeeignet ist. 

4 Jahre spater erschien liber dasselbe Thema eine Arbeit von Slatineano 
aus dem Pasteurschen Institut; auch hier waren die Erfolge nicht sehr er
mutigend, wenn auch nicht ganz so negativ wie bei Delius und Kolle. Von 
100 intraperitoneal mit steigenden Dosen lebender Influenzabacillen vorbehan
delter Meerschweinchen wiesen 9 positive Ergebnisse auf. Die hochstvertragene 
Dosis war eine 12fach todliche. Auch einen passiven Schutz konnte Slatineano 
erzielen, wenn das schiitzende Serum 24 Stunden vor der Einverleibung der 
Bakterienaufschwemmung gegeben wurde; dagegen war: das Serum unwirksam, 
wenn seine Injektion gleichzeitig mit den Bacillen erfolgte. Bei dieser Versuchs
anordnung diirfte es sich aber nicht um eine spezifische Schutzwirkung handeln, 
sondern vielmehr um eine unspezifische Resistenzsteigerung, die auch mit nor
malem Serum zu erzielen ist. Nebenher hat Slatineano auch sein Immun
serum auf agglutinierende Wirkung gepriift und positive Resultate bis zu einer 
Serumverdiinnung von ]: 80 gehabt. 

Die Fehlerq uellen der Deli u s und K 0 11 e schen Versuche richtig erkennend, 
ist es dann Cantani jun. gelungen, durch Verimpfung geradezu riesenhafter 
Mengen von Bacillen - 455 lebende Agarkulturen im Laufe von 4 Monaten, 
davon bei der letzten Injektion allein 150 - Serum von einem Hunde zu ge
winnen, das gegen eine 100fach todliche Dosis Meerschweinchen im Pfeiffer
schen Versuch Schutz bot. Ca n ta ni hat sich dann weiter auch mit der Frage 
der Agglutination beschaftigt. Er erzielte ein Serum, das bis zu einer Ver
diinnung von 1: 10 000 agglutinierend wirkte. Auch das Blut von Influenza
kranken hat er auf seinen Agglutiningehalt gegen die aus dem betreffenden 
Patienten herausgeziichteten Stamme untersucht. In 2 Fallen von Broncho
pncumonie war das Ergebnis ncgativ; nur der 3., eine klinisch unklare Erkran
kung, zeigte einen Influenzawidal von 1: 200. 
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Ohne Kenntnis der Cantanischen Versuche hat zu ungefahr gleicher Zeit 
Vagedes im Garnisonlazarett in Berlin gelegentlich einer kleinen Endemie das 
Serum von 27 grippekranken Soldaten auf seinen Agglutiningehalt gepriift. Bei 
Verwendung einer Kochsalzlosung von 0,4 %, die er zur Vermeidung der sonst 
haufig vorkommenden Spontanagglutination benutzte, fand er eine Beeinflussung 
der Influenzabacillenaufschwemmung in einer Serumverdiinnung, die zwischen 
1:50 und l:lO0 schwankte. Fichtner, der 3 Jahre spater dieseBeobachtungen 
in Leipzig nachpriifen wollte, kam zu keinen einheitlichen Ergebnissen, da er 
bei Benutzung einer 0,8proz. NaCI-Losung in einem hohen Prozentsatz auch 
in den Kontrollen Verklumpung erhielt. 

Auf Veranlassung Pfeiffers hat spater Odaira Untersuchungen angestellt, 
um die bisher bekannten hamoglobinophilen Bacillen (Influenzabacillen, Bacillus 
pertussis, Bacillus haemophilus canis Friedberger und Bacillus meningitidis cere
brospinalis septicaemicus Cohen) durch serologische Unterscheidungen zu trennen. 
Mit groBen Tierverlusten gelang es ihm, brauchbare agglutinierende Sera herzu
stellen. Schwierigkeiten machte auch die Herstellung der Bakterienaufschwem
mung. Die auf Taubenblutagar geziichteten Kulturen zeigten fast immer Spon
tanagglutination. Diese zu vermeiden, gelang durch Zusatz von Formalin, 
24 Stunden langes Schiitteln und nachfolgende Filtration durch Papier. Die 
so gewonnenen Filtrate waren homogen und agglutinierten nicht spontan. In 
zahlreichen Kreuzversuchen mit aus den verschiedenen Bacillen hergestellten 
Seren yom Titer 1: 160 konnte eine scharfe Trennung zwischen Keuchhusten, 
Influenzabacillen und Bacillus Cohen nachgewiesen werden. Dahingegen wurden 
der Hundebacillus yom Influenzaserum und umgekehrt die Influenzabacillen 
yom Serum des Bacillus haemophilus canis bis zur Titergrenze beeinfluBt. 

Bedeutungsvoller als die bisher genannten Arbeiten sind die von Marta 
W ollstein iiber dieses Problem veroffentlichten Ergebnisse. Ausgehend von 
hochvirulenten Stammen, die aus Meningitisfallen gewonnen waren und deren 
Virulenz im Kaninchenversuch erprobt wurde, stellte sie durch 11 Monate lange 
Immunisierung einer Ziege ein Serum her, das zwar maBig agglutinierend wirkte, 
aber bei subduraler Injektion die experimentelle Meningitis der Affen zu heilen 
imstande war .. In einer zweiten, 4 Jahre spater erschienenen Arbeit befaBte sie 
sich mit den Unterschieden zwischen virulenten Stammen, stammend aus Me
ningitis- und Sepsisfallen, und wenig oder avirulenten, die aus dem Respirations
traktus Gesunder geziichtet waren. Das Kriterium der Virulenz bildete die 
Fahigkeit einer Agarkultur, Kaninchen von lOOO g Gewicht durch intravenose 
Injektion binnen 18-30 Stunden zu toten. Als einzigen serologischen Unter
schied glaubt Verfasserin annehmen zu diirfen, daB avirulente Stamme nur 
wenig antigen wirken und schwache Antikorperbildung hervorrufen. Dagegen 
sind die Agglutinine wie auch die Opsonine fiir beide Gruppen identisch. 

Einen neuen AnstoB erhielt die serologische Forschung der Influenza durch 
den Ausbruch der letzten Pandemie. Ich mochte mich zunachst der Besprechung 
der deutschen Literatur zuwenden und erst iiber die Versuche berichten, die sich 
mit dem Influenza-Widal befaBten. 

Noch vor Einsetzen der groBen Epidemie hat Levinthal in einem Feld
laboratorium der Westfront eine kleine Influenzaendemie ·benutzt, um sero
logische Untersuchungen anzustellen. Die Moglichkeit hierzu bot ihm der von 
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ihm selbst angegebene und nach ihm benannte ausgezeichnete Nahrboden, der 
es gestattete, dichte Kulturaufschwemmungen herzustellen und die storende 
Nebenwirkung der Blutkorperchen des Pfeifferschen Taubenblutagars zu ver
meiden. In der ublichen Weise angestellte Untersuchungen des Serums In
fluenzakranker zeigten mit einem von Levinthal aus sich selbst heraus
gezuchteten Stamm eine Agglutination bis zu einer Verdunnung von 1 : 400, 
ein Ergebnis, das vom Autor mit Recht als positiv bezeichnet wird. Levin
thaI hat seine Versuche dann beim Einsetzen der Pandemie fortgesetzt und 
konnte, allerdings etwas niedrigere Titer von 1 : 25 bereits als positiv ansehend, 
in der Zeit vom 1.-30. Juni. 1918 53,3%, vom 1.-17. Juli 85,7% positive 
Resultate erzielen. Bei dem 1920 erfolgten Wiederauftreten der Grippe waren 
die Resultate des Influenza-Widal in einer kleinen Untersuchungsserie noch 
besser und betrugen 100% positiver Ergebnisse. 

Auch von anderer Seite wurde dieser Frage Aufmerksamkeit geschenkt. 
Wahrend Pfeiffer und Leichtentritt, Rose, Uhlenhuth von vollig nega
tiven Resultaten berichten, Seligmann und Wolf die Ergebnisse ihrer Ver
suche als sehr fraglich hinstellen - sie hatten bei 3 Seren nur 1 mal einen 
Agglutinationstiter von 1 : 50 (1 : 100) -, hatten andere mehr Erfolg. Zwar 
scheint mir eine Agglutination in einer Serumverdunnung von 1 : 25 noch nicht 
als sehr beweisend anzusehen zu sein, Werte uber 1 : 50 aber kann man wohl 
mit einiger Sicherheit als positiv ansehen. Und derartige Ergebnisse sind recht 
haufig erzielt worden. So konnte Fromme in einer Reihe von Fallen aus
nahmslos einen Titer von 1 : 200 feststellen, wahrend angestellte Kontrollen 
vollig negativ ausfielen. Auch W. Lowenthal hatte einen hohen Prozentsatz 
positiver Befunde. Von 22 Sera hatten 12 eine Titergrenze zwischen 1 : 100 
und 1 : 400, wahrend 7 Sera gar nicht agglutinierten. Sobernheim und 
Novakovicz konnten in manchen Fallen eine Wirkung der Sera bis zu einer 
Verdunnung von 1 : 500 beobachten. Auch die Ergebnisse von Neufeld und 
Papamarku, die von 27 untersuchten Proben 5mal eine Reaktion bis 1 : 200 
und 6 mal bis 1 : 50 fanden, sind in positivem Sinne zu verwerten. Hervor
zuheben ware noch die Mitteilung von Burger, der auf Grund der Widalschen 
Reaktion (1 : 100, 1 : 50, 1 : 200) in 3 Fallen ohne Bacillenbefund die Diagnose 
Influenzamyositis stellen konnte, und die Selbstbeobachtung V or man ns, der 
im Herbst 1921 an Grippemyositis erkrankte, die ebenfalls erst durch den von 
Levinthal angestellten Widal (1 : 400) geklart wurde. Furst, der mit zwei 
Stammen vergebliche Versuche machte, gelang es, mit einem dritten einen posi
tiven Widal zu erzielen bei 25 Kranken in Verdunnungen, die zwischen 1 : 50 
und 1 : 400 schwankten. Weiterhin sind noch die Befunde von Korbsch, 
Schiemann, Materna und Pennecke zu berichten, die ahnlich den eben 
geschilderten sind. Bonhoff, der Agglutinationen bis 1 : 600 und 1 : 200 fand, 
halt seine Ergebnisse nicht fUr beweisend, da auch das Blut von nicht an Grippe 
Erkrankten bei seinen Versuchen haufig noch in einer Verdunnung von 1 : 200 
agglutinierend wirkte. Nun ist es aber mit den sog. Kontrollen in Pandemie
zeiten der Grippe eine etwas unsichere Sache. Ich glaube, daB man ihnen keine 
Beweiskraft zubilligen kann. 

Auch im Auslande sind die Ergebnisse ahnlich: Fleming schlieBt aus 
seinen Befunden, daB der Influenzabacillus die Ursache der Erkrankung ist, 
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zum mindesten aber der Erreger einer Sekundarinfektion, die der ersten sehr 
schnell folgt. Die Titergrenze seiner als positiv anzusehenden Befunde schwankt 
zwischen 1 : 32 und 1 : 1000; diese als positiv geltenden Ergebnisse stellen 
80% seiner Untersuchungen dar. Fleming weist besonders darauf hin, daB 
einige Stamme gut, andere gar nicht durch Patientensera agglutiniert werden. 

In vielen Fallen positive Ergebnisse hatte Crofton; er hebt einen Befund 
hervor, in dem Agglutination in einer Verdiinnung von 1 : 160 noch mehrere 
Monate nach der Erkrankung nachzuweisen war. 

In Kalkutta untersuchte Malone das ibm zur Verfiigung stehende Grippe
material auf seinen Agglutiningehalt. Von 39 Patientensera waren 7 negativ, 
der Rest ergab positive Resultate in einer Serumverdiinnung schwankend zwi
schen 1 : 32 und 1 : 256. Die Verwendung heterologer Stamme ergab nicht so 
gute Resultate wie die homologer. Wiederholte Untersuchungen an demselben 
Patienten zeigten, daB die Agglutinine in der ersten Krankheitswoche erscheinen 
und ibr Maximum in der dritten bis vierten erreichen, urn dann allmahlich zu 
verschwinden. 

Die Influenzakommission der englischen Armee weist auf das Auftreten der 
Agglutinine 4-10 Tage nach dem Fieberabfall hin und erblickt in dieser Er
scheinung einen Beweis fiir die atiologische Bedeutung des Influenzabacillus. 

Weniger zahlreich sind die Versuche, vermittels kiinstlich hergestellter spezi
fischer Sera die Erkennung des Influenzabacillus sicherzustellen und die sero
logischen Beziehungen der einzelnen Stamme untereinander zum Gegenstand 
der Forschung zu machen. 

Auch hier ist als erster Levinthal zu nennen, der im Verlaufe seiner oben
erwahnten Arbeiten versuchte, mittels agglutinierender Sera die von ibm unter
schiedenen 4 morphologischen Typen des Influenzabacillus serologisch zu diffe
renzieren. Er gelangte zu keinen eindeutigen Ergebnissen, konnte es auch nicht, 
da diese morphologischen Unterschiede weniger Eigentiimlichkeiten einer be
sonderen Rasse sind, als vielmehr aller Wahrscheinlichkeit nach der Ausdruck 
einer mehr oder minder starken Degeneration. Gelingt es doch meistens, diese 
Abarten durch Weiterziichtung in den gewohnlichen Typ zuriickzuverwandeln, 
wie andererseits Kalkbrenner zeigen konnte, daB durch den Aufenthalt auf 
wenig zusagenden NahrbOden jeder normale Influenzabacillus zu atypischen 
Wuchsformen veranlaBt werden kann. 

AhnIiche Absichten leiteten auch Hildegard Lemm. Sie priifte das Blut 
gesunder Bacillentrager, die mehrfach Gripperezidive iiberstanden hatten, wie 
auch das Blut akut an Influenza Erkrankter. Die im Sputum bzw. Rachen
abstrich gefundenen Bacillen hatten teils kokkoiden, teils stabchenformigen 
Charakter. Dementsprechend beeinfluBten die Sera nur die eine oder die andere 
Art, wahrend der sog. pleomorphe Typ von beiden Serumgruppen agglutiniert 
wurde. Zwei mit je einem der heiden Bacillentypen hergestellten Kaninchen
sera gaben jedoch nicht so eindeutige Resultate. Die kokkoide Form hatte, 
wie festgestellt werden konnte, als Antigen eine geringere und auch kiirzer 
andauemde Wirkung als die stabchenformige, indem sowohl die Krankensera 
dieser Kategorie wieauch das mit ibnen hergestellte Kaninchenserum erstens 
nur einen viel niedrigeren Titer aufwiesen als die andere Art und zweitens die 
Agglutinine auch viel schneller aus dem Blut verschwanden. 
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Von anderen Arbeiten ware weiter die von Neufeld und Papamarku 
anzufiihren, die mit einem aus 3 Stammen hergestellten, also polyvalenten 
Serum vom Titer 1 : 400 42 Kulturen priiften mit dem Ergebnis, daB 18 bis 
zu einer Verdiinnung 1 : 200-400, 5 bis 1 : 100, 8 bis 1 : 50 und 6 gar nicht 
beeinfluBt wurden. Auch Sobernheim und Novakovicz berichten, daB 
spezifische Sera eine stark agglutinierende Wirkung auf ihre Influenzastamme 
ausiibten. Dagegen konnten Selig mann und Wolf nur eine BeeinflussUng 
des homologen Stammes finden, und sie kommen daher zu dem SchluB, daB 
der Typus des Influenzabacillus in serologischer Beziehung nicht so einheitlich 
sei wie etwa Typhus und andere Bakterien. Die Influenzabacillen scheinen 
vielmehr mit Coli-, Proteus- und anderen saprophytisch vorkommenden Keimen 
darin iibereinzustimmen, daB jeder Stamm eine andere Agglutinin erzeugende 
Substanz besitze. Eine gleiche Beobachtung machte auch Flem"ing, zieht 
jedoch auf Grund seiner Versuche mit Krankensera den vorsichtigeren und 
richtigeren SchluB, daB nicht jeder Stamm fUr die Agglutination geeignet sei. 

Kristensen, von der Ansicht ausgehend, daB die Bedeutung der Influenza
bacillen fUr die A.tiologie der Influenza abhange von ihrer serologischen Einheit
lichkeit, priifte eine groBe Zahl von Kulturen gegen 14 verschiedene Immun
sera auf ihre Agglutinierbarkeit. Es muB zunachst auffallen, daB die Titer 
dieser Sera relativ niedrig sind: 5 weisen nur einen Titer von 1 : 200 und nur 
ein einziges einen solchen von 1 : 800 bis 1 : 1600 gegeniiber dem homologen 
Stamm auf. Die restlichen Sera zeigten zwischen diesen beiden Zahlen gelegene 
Werte. Die Aufschwemmungen wurden mit einem Gemisch von 0,3proz. Koch
salz- und 0,3 proz. Phenollosung hergestellt und die Bindung 4 Stunden lang 
bei 50° vorgenommen. In Kreuzversuchen mit 4 Seren und ihren homologen 
Stammen war eine Reaktion nur zwischen den zusammengehorenden Seren und 
Stammen zu erzielen. Bei der Priifung der iibrigen mehr als 100 Stamme mit 
den 15 Seren war in den meisten Fallen iiberhaupt keine Beeinflussung fest
zustellen, nicht einmal in einer Verdiinnung von 1 : 50, eine Tatsache, die ala 
sehr auffallig bezeichnet werden muB und wahrscheinlich in der angewendeten 
Technik ihre Erklarung findet. Engere Beziehungen ergaben sich nur zwischen 
den von Meningitiden herriihrenden Stammen. 

In einer neueren, wahrend der Drucklegung dieser Arbeit erschienenen Ver
Offentlichung iiber die Konstanz und Variabilitat bei dem PfeiffeI'schen 
Influenzabacillus hat Kristensen von denselben Patienten zu verschiedenen 
Zeiten und von verschiedenen Korperstellen stammende Bacillen auf ihr sero
logisches Verhalten gegeniiber Kaninchenimmunsera im Kreuzversuch gepriift. 
Es handelt sich um drei Falle von Influenzabacillen-Meningitis, bei denen die 
aus der Lumbalfliissigkeit gewonnenen Stamme mit verschiedenen aus dem 
Rachen bzw. aus dem Blut stammenden Kulturen verglichen werden. In dem 
ersten Fall erwiesen sich die innerholb 5 Wochen aus dem Rachen geziichteten 
5 Stamme und der Lumbalstamm als identisch. In dem zweiten bestand zu 
Anfang zwischen den drei zusammengehorigen Stammen eine serologische Einheit
lichkeit, nach ein Vierteljahr langer Weiterziichtung aber anderte sich das Verhalten 
des Spinalstammes betriichtlich. Daraufhin angestellte Versuche mit aus Einzel
kolonien gewonnenen Subkulturen zeigten zwischen diesen relativ groBe Unter
schiede. Auch im dritten Fall variierten die Subkulturen in ihrer Agglutina-
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bilitat, indem die am wenigsten agglutinable nur in einer Serumverdiinnung 
von 1: 200, die am starksten agglutinable in einer Serumverdiinnung von 800 
beeinfluBt wurde. Wenn Kristensen seine Ergebnisse dahin zusammenfaBt, 
daB trotz vorkommender Variationen die Konstanz der Eigenschaften des In
fluenzabacillus so ausgepragt sei, daB die groBe Inhomogenitat innerhalb dieser 
Bakterienart gegen die Annahme ihrer Erregerschaft der Influenza spreche, so 
scheint mir das nicht ganz berechtigt zu sein. Denn ein Stamm, der bei Fort
ziichtung unter genau gleichen Verhaltnissen derartige Veranderungen aufweist, 
laBt es nicht verwunderlich erscheinen, daB sich zwischen den bei verschiedenen 
Patienten gefundenen Stammen groBere Unterschiede finden, die vielleicht durch 
die Einwirkung verschiedenartiger und verschieden starker Antikorper bedingt 
sind, ganz zu schweigen von der Tatsache, daB wir ja auch bei anderen In
fektionskrankheiten Ahnliches feststellen konnen. 

Umeno, Watanabe und Sato, die in 0,4proz. KochsalzlOsung abge
schwemmte und dann abgetotete Bacillen gegen ein mit 18 Stammen her
gestelltes polyvalentes Pferdeserum priiften, hatten dabei positive Resultate. 
Die Zahl der gepriiften Stamme - nach den beigefiigten Tabellen scheinen es 
nur 2 gewesen zu sein - ist aber sehr klein, zudem waren es anscheinend homo
loge Kulturen, so daB sich irgendwelche SchluBfolgerungen iiber die serologische 
Einheitlichkeit nicht ziehen lassen. Zahlreich angesetzte Versuche mit Normal
serum zeigten eine Agglutination hochstens in einer Verdiinnung von 1 : 40, 
sind also als negativ anzusehen. 

Die immerhin noch nicht restlos befriedigenden Ergebnisse, die bisher ge
schildert worden sind, scheinen eine Erklarung zu finden in den Versuchen 
Bielings und seiner Mitarbeiter. Die von ihnen hergestellten hochwertigen 
Sera, gewonnen durch Immunisierung von Kaninchen und Pferden, wurden mit 
formolisierten und durch Papier filtrierten Bacillenaufschwemmungen versetzt, 
da die Agglutinabilitat frischer Aufschwemmungen auch bei Verwendung des
selben Stammes geringe Schwankungen zeigte, die durch diese Behandlung be
seitigt werden konnten. Die Beurteilung der nach 2stiindigem Aufenthalt im 
Brutschrank und Stehen iiber Nacht bei Zimmertemperatur erzielten Resultate 
erfolgte durch makroskopische Betrachtung der Unterschiede in der Sedimen
tierung. In den positiven Versuchen sind die Bacillen als feiner und gleich
maBiger hautchenartiger Niederschlag auf del' Glaswand der ganzen Kuppe 
ausgebreitet. Bei kompletter Agglutination ist die iiberstehende Fliissigkeit 
vollig klar, die Hautchen sind scharfkantig, der Rand hie und da umgeschlagen. 
Bei nichtkompletter Agglutination ist die iiberstehende Fliissigkeit mehr oder 
weniger getriibt, und schlieBlich ist das nach der Art del' negativen Reaktion 
knopfartige Bacillensediment von einem zarten Hautchen wie von einem Schleier 
bedeckt. 

Bei sehr vorsichtigem Aufschiitteln des Hautchens kann man bei starker 
Reaktion dichte Flocken aufwirbeln, sanftes Schwenken erzeugt jedoch schon 
eine diffuse Triibung, in der mit bloBem Auge haufig Kornchen iiberhaupt 
nicht mehr zu sehen sind. 

Unter Benutzung dieser Technik konnten in eingehenden Versuchen mit 
direkter Agglutination und Castellanischer Absattigung 2 Arten des Influenza
bacillus differenziert werden: monovalente und polyvalente. 
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Zur Herstellung agglutinierender Sera sind nur die letzteren geeignet, da 
die mit monovalenten Stammen gewonnenen Sera nur den homologen Stamm 
agglutinieren, wahrend Sera aus polyvalenten Stammen sowohl den Behand
lungsstamm wie auch andere polyvalente und monovalente beeinflussen. Aller
dings erfolgt die Agglutination heterologer Stamme nicht immer bis zur Titer
grenze des Serums, wie auch durch die heterologen Stamme nicht aIle Aggluti
nine fiir den homologen Stamm aus dem spezifischen Serum herausgenommen 
werden. 

Unter Benutzung einer Mischung von 3 polyvalenten Influenzastammen als 
Antigen agglutinierten von den Sera Grippekranker in einer Verdiinnung von 
mehr als 1 : 20 

in der 1. Krankheitswoche 

" " 2. 
" 3. 

" 
" 

. etwa die Halfte, 
zwei Drittel, 

" neun Zehntel. 

Die gefundenen Hochsttiter waren in der 1. W oche der Erkrankung 1 : SO, 
stiegen fiir die nachsten Wochen auf 1 : 320, um dann allmahlich abzufallen. 
Durch wiederholte Untersuchung verschiedener Patienten konnte folgender Ab
lauf des Influenza-Widal festgestellt werden: 

1. Krankheitswoche 
3. 
5. " 

1: 1O±, 
1: 80+, 
1: 10+. 

Bieling schlieBt aus seinen Beobachtungen, daB bei Verwendung eines ge
eigneten Antigens fast durchgangig im Laufe der Erkrankung ansteigende 
Mengen von Influenzaagglutininen im Serum festzustellen sind. Das Vor
handensein der Agglutinine und ihr Ansteigen im Verlaufe der Erkrankung 
zeigt, daB den Influenzabacillen zum mindesten eine besondere Bedeutung fiir 
das Zustandekommen und den Ablauf der Grippeerkrankung zukommt. lch 
werde im Laufe meiner Ausfiihrungen auf die Bielingschen Erkenntnisse noch 
zuriickkommen sowohl was die von ihm benutzte Methode der Ablesung wie 
auch seine SchluBfolgerungen angeht, die er aus seinen noch nicht erwahnten 
Erhitzungsversuchen zieht. 

1m AnschluB daran sei noch eine Arbeit von Gottschalk erwahnt, deren 
serologische Untersuchungen gieichfalls von Bieling ausgefiihrt worden sind. 
Die Ergebnisse decken sich im allgemeinen mit denen von Bieling und 
Weich brod t. 

Bisher ist eine Besprechung der amerikanischen Literatur unterblieben. Die 
zahlreichen und eingehenden Arbeiten der Amerikaner auf dem Gebiet der 
Influenzaserologie sind zum groBten Teil bis vor kurzem bei uns unbekannt ge
wesen, und auch heute ist es infolge der sattsam bekannten Schwierigkeiten 
kaum moglich, eine "Obersicht iiber die gesamte Literatur zu erhalten. Ich hoffe 
aber doch wenigstens iiber die hauptsachlichsten berichten zu konnen, wenn 
mir auch zum Teil nur Referate zur Verfiigung standen. 

Um es vorwegzunehmen, so sind die dort erhobenen Befunde und daraus 
gezogenen SchluBfolgerungen einander beinahe diametral entgegengesetzt. Nun 
zu den einzelnen Arbeiten. 
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In Fortfiihrung ihrer bereits erwahnten Studien hat Martha W ollstei n 
sowohl die von ihr isolierten Stamme der Pandemiezeit im Vergleich mit den 
aus friiheren Jahren stammenden untersucht, als auch das Blut Erkrankter auf 
seinen Gehalt an Agglutininen gepriift. Beziiglich ihrer Technik ware zu sagen, 
daB sie viel mit Spontanagglutination zu kampfen hatte, die nur teilweise da
durch zu beseitigen war, daB die Aufschwemmungen mit Aqua dest. hergestellt 
wurden, wahrend die Serumverdiinnungen mit physiologischer Kochsalzlosung 
erfolgten. N ach 2 stiindiger Aufbewahrung der Versuchsreihen bei 55 0 war von 
Agglutination noch wenig zu sehen; die Ablesung konnte erst nach 18-20stiin
digem Stehen bei Zimmertemperatur vorgenommen werden. Wollstein kommt 
zu dem SchluB, daB die Agglutination der verschiedenen Stamme durch spezi
fische Kaninchensera ungleichmaBig und nicht zufriedenstellend sei. Bessere 
Ergebnisse wiesen die Priifungen der Krankensera auf. Die Agglutinations
reaktion trat regelmaBig am Ende der 1. Woche auf, stieg wahrend der 2. an 
und blieb fUr eine Zeit von 2-4 Monaten nachweisbar. Sie war am deutlichsten 
bei Patienten mit postgrippooer Pneumonie. Die Reaktionen der Patienten 
zeigen nach der Ansicht der Autorin die parasitare Natur des Influenzabacillus 
an, sie sind aber nicht geniigend bestandig und reichen nicht aus, um zu zeigen, 
daB das Pfeiffersche Stabchen das spezifisch erregende Moment der Epidemie 
sei; sie zeigen jedoch an, daB der Influenzabacillus ein sehr haufiger sekundarer 
Eindringling bei der Influenza sei und daB seine Gegenwart den V~rlauf des 
pathologischen Prozesses beeinflusse. 

Eine groBere Reihe von Arbeiten wurde ausgefUhrt, um die serologische 
Einheitlichkeit der Pfeifferschen Bacillen festzustellen. Ihren Ausgang nahmen 
diese Untersuchungen von einer Uberlegung Par ks und seiner Mitarbeiter, daB 
namlich die pandemische, blitzartige Verbreitung der Influenza die Annahme 
eines einzigen atiologischen Faktors notwendig mache. Entsprechend dieser An
nahme geniige es nicht, einen obligat hamoglobinophilen Bacillus in allen oder 
der Mehrzahl der Falle von Influenza nachzuweisen, um die ursachlichen Zu
sammenhange der Pfeifferschen Bacillen mit der Influenza sicherzustellen. 
Es miisse auBerdem noch durch biologische Reaktionen, wie z. B. der Aggluti
nation, nachgewiesen werden, daB die von Influenzakranken, die nicht mit
einander in Kontakt gestanden haben, erhaltenen Kulturen serologisch iden
tisch seien. 

Die Technik bei allen diesen Arbeiten war im groBen und ganzen die gleiche; 
Besonderheiten werden von mir jedesmal hervorgehoben werden. Bei fast allen 
Versuchen wurden die Serumaufschwemmungsgemische 2-6 Stunden bei einer 
Temperatur von 45-53 0 gehalten und iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehen
gelassen. Die Ablesung erfolgte in der iiblichen Weise durch Beurteilung der 
Kornchenbildung und Sedimentation. Schwierigkeiten durch Spontanaggluti
nation, auf die von den meisten Autoren besonders hingewiesen wird, wurden 
teils durch Herabsetzung der Kochsalzkonzentration, teils durch Verreiben der 
Bacillen an Stelle des Abschwemmens, teils aber auch dadurch iiberwunden, 
daB bei weiterer Fortziichtung diese Erscheinung von selbst verschwand. 

Die erhaltenen Ergebnisse der so angestellten Agglutinations- und Absorp
tionsversuche, wie auch die daraus gezogenen Schliisse stehen, wie bereits ge
sagt, einander diametral entgegengesetzt gegeniiber. 

Ergebnisse der Hygiene. VII. 16 
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Ich beginne mit den Gegnern der Pfeifferschen Anschauung. 
Valentine und Cooper: Sie untersuchten zunachst eine Gruppe von 

9 Influenzastammen, die aus Sektionsmaterial der Pandemie stammten, und 
zogen zum Vergleich eine Kultur gleicher Herkunft aus dem Jahre 1914 heran. 
Von den mit diesen Stammen hergesteIlten 10 Sera, deren Titer zwischen 1 : 700 
und 1 : 1000 schwankte, agglutinierten 4 nur ihren homologen Stamm. Ein 
Serum beeinfluBte 6, ein anderes 8 Stamme, wenn auch nicht bis zur Titergrenze. 
Ein Stamm, dessen Serum zu der Gruppe der 4 nur ihre homologe Kultur agglu
tinierenden gehorte, reagierte seinerseits aber mit 5 anderen Sereno Durch Ab
sorptionsversuche jedoch zeigte es sich, daB samtliche Receptoren nur durch 
die . homologen Stamme aus dem Serum entfernt werden konnten, wahrend die 
heterologen Kulturen nur die Agglutinine fur sich selbst herausnahmen, die fur 
den homologen Stamm aber fast unbeeinfluBt lieBen. Weitere Untersuchungen 
wurden in der gleichen Weise mit 73 Stammen verschiedener Herkunft aus
gefiihrt: nur je2 Stamme erwiesen sich als identisch. 

Von der Annahme ausgehend, daB in engerem Kontakt stehende Personen 
vielleicht bessere Resultate erwarten lieBen, wurde das Material einer von In
fluenza durchseuchten Matrosenabteilung und eines Waisenhauses untersucht. 
Aber auch hier war das Ergebnis das gleiche, wie oben geschildert. Da
gegen erwiesen sich bei der Matrosengruppe die von denselben Patienten in 
Zwischenraumen mehrerer Tage gewonnenen Kulturen mit einer Ausnahme als 
identisch. 

Besonderen Wert legen Valentine und Cooper auf die Beobachtung, die 
sie bei einer Familie von 6 Kopfen machen konnten, die aIle gleichzeitig an 
Influenza erkrankt waren. Es wurden 5 monovalente Sera mit je einem Stamm 
einer Person hergestellt. Bei direkter Agglutination beeinfluBten die Sera die 
Bacillen kreuzweise. Bei der Absorption jedoch zeigte sich das oben geschilderte 
Verhalten, daB· mIT der homologe Stamm samtliche Receptoren aus dem Serum 
entfernte. Einer dieser Familienstamme wurde von den anderen Seren uber
haupt nicht beeinfluBt, ebenso wie auch das mit ihm hergestellte Serum die 
anderen Stamme nicht zur Agglutination brachte. 

Die SchluBfolgerungen, die die Verfasser aus ihren Beobachtungen ziehen, 
gehen darauf hinaus, daB wir es unter dem Begriff des Influenzabacillus mit 
einer Gruppe von Organismen heterogenen Charakters zu tun hatten, soweit 
dies durch serologische Reaktionen bestimmt seL Identische Stamme seien zwar 
anzutreffen, jedoch ware dies selten der Fall. Das Vorhandensein einer Vielheit 
von Rassen aber spreche gegen die atiologische Bedeutung des Influenzabacillus. 
Diese Ansicht, so schlieBen die Autoren, sei nur zu widerlegen durch den Beweis, 
daB die Influenzabacillen durch schnellen Wechsel ihres Receptorenapparates 
besonders unter dem EinfluB dieser Absorptionsversuche fahig seien. Ein an
derer Beweis gegen diese Auffassung ware der Nachweis, daB sie nicht ein einziges 
Mal den epidemieerregenden Stamm vor sich gehabt hatten. Die erstere An
nahme wird fiir unwahrscheinlich erklart, die letztere besonders mit Riicksicht 
auf die Benutzung von Stammen zuriickgewiesen, die aus einer Gruppe in engem 
Kontakt lebenden Personen isoliert waren. 

Coca und Kelley, die diese Versuche mit 18 selbstgewonnenen Stammen 
und 8 monovalenten Immunseren nachpriiften, hatten dieselben Ergebnisse und 



Stmlie zur Serologie der Influenza. 243 

gelangten gleichfalls zu dem SchluB, daB der Influenzabacillus als Ursache der 
Pandemie nicht in Frage komme. 

Die gleiche Absicht wie die eben Genannten verfolgten Povitzki und 
Denny. Sie untersuchten 190 verschiedene Stamme vermittels 30 spezifischer 
Seren und befaBten sich hauptsachlich mit der Frage, ob ein vorherrschender 
Typ des Influenzabacillus zu finden ware, der dann als Erreger der Pandemie 
zu gelten hatte, ferner ob die bei einer Person zur gleichen und zu verschiedenen 
Zeiten gefundenen Influenzabacillen demselben serologischen Typ angehoren. 
Von 7 aus Meningitisfallen isolierten Kulturen waren 4 vollkommen identisch. 
Die anderen 3 gehorten jeder einem besonderen Typ an. Von den iibrigen Stam
men, darunter 18 atypischen, die fiir den Bacillus X von Pritchett und Still
mann gehalten werden, erwiesen sich 5 von verschiedenen Individuen stam
mende auch im Absorptionsversuch als identisch. Zahlreiche andere Stamme 
wurden zwar bis zu einem hohen Titer durch heterologe Sera beeinfluBt, durch 
den Castellanischen Versuch aber als nichtidentisch gekennzeichnet. A.uch 
hier wird besonders auf die Ergebnisse der Untersuchung bei einer Familie hin
gewiesen, von der die Mutter und 4 Kinder gleichzeitig zur Beobachtung kamen. 
Es wurden von jedem Mitgliede dieser Familie 10-20 Kolonien rein geziichtet 
und 2 Sera (Serum Mutter und Serum Alfred) hergestellt. Die Priifung der 
Kulturen gegen diese Sera ergab folgendes: Bis auf 2 waren alle Stamme der 
Mutter untereinander identisch und auBerdem stimmten mit diesen je einer von 
3 Kindern iiberein. Das Serum Alfred erwies 4 Stamme dieses Patienten und 
einen einer Schwester als gleichartig. Alle anderen gewonnenen Kulturen aber 
waren verschieden. Es geht jedoch aus der Arbeit nicht hervor, ob alle Stamme, 
die erhalten worden waren, gepriift worden sind, ob noch irgendwelche anderen 
Zusammenhange gefunden wurden oder ob die anderen Stamme jeder einen 
serologischen Typ fiir sich bildeten. 

Weitere Untersuchungen erstreckten sich auf die Priifung von je 10 Kolo
nien, die gleichzeitig voneinem Individuum geziichtet worden waren. Sie er
wiesen sich als gleichartig, ein Ergebnis, das gegeniiber den bei der Familien
untersuchung erhobenen Befunden etwas widerspruchsvoll erscheint. Die Prii
fung auf die Bestandigkeit des Typus der Bacillen, die langere Zeit von einer 
Person beherbergt werden, ergab kein einheitliches Resultat. Wahrend in einem 
Falle noch nach einem Jahr derselbe Stamm nachgewiesen werden konnte, waren 
in einem anderen serologisch verschiedene Kulturen zu finden. 

Park und Cooper beobachteten mehrere FaIle von Bacilleniibertragung im 
Laboratorium und untersuchten die infizierenden wie auch die aus den infizierten 
Personen herausgeziichteten Bacillen auf ihre serologische Einheitlichkeit. Ob 
aber die bei 2 Personen im AnschluB an die Infektion aufgetretenen Krankheits
erscheinungen - bei dem einen nach 4, bei dem anderen erst nach 14 Tagen ~ 
tatsachlich auf diese Infektionen zuriickzufiihren sind, erscheint mir bei der 
bekannten Kiirze der Influenzainkubation zweifelhaft. Aus dem Rachen dieser 
beiden wie auch einer anderen Person, die iiberhaupt nicht erkrankte, heraus
geziichtete Stamme wurden durch Agglutination und Absorption als identisch 
festgestellt mit den Kulturen, die bei den Versuchen in den Korper der be
treffenden Person gelangt waren. Auf Grund dieser Beobachtungen kommt der 
Verfasser zu dem SchluB: Ein infektionstiichtiger Stamm behalte seine iden-

16* 
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tischen Charakteristica wahrend Infektion, Krankheit und Genesung. Es miiBte 
also erwartet werden, daB auch die die Epidemie erregenden Stamme gleich
artige typische Merkmale aufweisen. Die Tatsache, daB gerade das Gegcnteil 
der Fall sei, ware demnach als strikter Beweis gegen den Influenzabacillus als 
Erreger der Pandemie anzusehen. 

Die eben geauBerten Zweifel an dem Zusammenhang der Erkrankung mit 
den Laboratoriumsinfektionen werden bestarkt durch die Tatsache, daB die 
meisten Versuche einer kiinstlichen Infektion des Menschen mit Influenza
bacillen negativ verlaufen sind (Lister und Taylor, Rosenau, Wahl, 
Whithe und Lyall); nur der bekannte Fall des Pathologen Kretz macht 
hiervon eine Ausnahme. Die Erklarung fiir die Ergebnislosigkeit der Versuche 
diirfte in der von Blake und Cecil gemachten Beobachtung licgen, daB bereits 
wenige Passagen iiber kiinstliche Nahrboden geniigen, um die Virulenz der 
Influenzabacillen vollig zum Schwinden zu bringen. Demgcgeniiber steht eine 
interessante Mitteilung von Henry Dick, der eine direkte Ubertragung vom 
Kranken auf einen Gesunden beobachten konnte. Eine Pflegerin infizierte sich 
bei einem schwerkranken Soldaten, in dessen Sputum auBer Influenzabacillen 
vorherrschend hamolytische Streptokokken nachzuweisen waren, die sich auch 
im Blut fanden. Bei der Pflegerin hingegen fehIten die Streptokokken, dagegen 
fanden sich Pneumokokken und Influenzabacillen, und zwar letztere bei Be
ginn der Erkrankung in Reinkultur: sie wurden erst beim Auftreten einer 
Pleuritis von Pneumokokken iiberwuchert, wahrend das Pleuraexsudat seIber 
im Ausstrich wie auch kulturell nur Influenzabacillen aufwies. 

Der gemeinsame Befund bei Infizierendem und Infizicrtem sind also die 
Influenzabacillen, wahrend die die Komplikation herbeifiihrenden sekundaren 
Infektionserreger verschiedenartig waren. Hier also, wo keine Abschwachung 
durch kiinstliche Weiterziichtung eingetreten ist, folgt der Ubertragung prompt 
die Erkrankung. 

Nach diesel' kleinen Abschweifung kehre ich zum Thema zuriick. Es ware 
noch zu erwahnen die Arbeit von Small und Dickson, die die ihnen zur Ver
fiigung stehenden 10 Influenzastamme in 4 serologische Gruppen einteilen und 
feststellen, daB 70% ihrer Bacillen zu 2 Gruppen gehoren. Die geringe Zahl 
laBt natiirlich keinerlei allgemeine 8chliisse zu; wahrscheinlich handelt es sich 
nul' um Zufallsergebnisse. 

Chesny untersuchte 12 Stamme, von denen er 4 als miteinander identisch 
ansieht, wahrend die anderen keinerlei Zusammengehorigkeit nach seiner An
sicht zeigten. 

Eine sehr bedeutungsvolle Beobachtung veroffentlichten Anderson und 
Sch ulz. Sie isolierten bei einem an Meningitis erkrankten Kinde 5 Stamme, 
und zwar aus dem Lumbalpunktat, dem Rachen, der Nase, der Trachea und 
dem Blut. Alle 5 waren serologisch untereinander verschieden. Trotzdem nehmen 
sie, meiner Ansicht nach mit vollem Recht, eine gemeinsame Herkunft aller 
5 Stamme an und erklaren die serologische Verschiedenheit damit, daB die 
Bacillen in den verschiedenen Organen eine Umwandlung erfahren haben. 
Die Beobachtung steht mit den oben geauBerten Ansichten iiber die strenge 
serologische Einheitlichkeit der einer Person angehorenden Bacillen in striktem 
Widerspruch. 
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Summarisch seien noch Jordan und Sharp, Maitland und Cameron, 
Bell, Utheim genannt. Sie aHe erzielten bei Priifung von Stammen aus den 
verschiedensten QueHen - von Leicht- und Schwerkranken, Gesunden, aus 
Leichenmaterial, vor der Pandemie und wahrend ihres Wiitens gewonnen -
dieselben Resultate der serologischen Verschiedenheit und kommen ebenfalls 
zu einem den Influenzabacillus ablehnenden SchluB. 

Demgegeniiber stehen zunachst die Befunde von Hunton und Hannum. 
Diese Autoren stellten sich durch Immunisierung eines Pferdes mit 10 ver
schiedenen Stammen ein polyvalentes Serum her. In einer Serumverdiinnung 
von 1 : 320 zeigten 5 der zur Immunisierung verwendeten Stamme eine kom
pIette, 2 eine gute, 2 eine schwache und 1 gar keine Agglutination. Bei einer 
Serumverdiinnung von 1 : 160 war das Ergebnis: 7 Stamme komplett, 2 gut 
und 1 gar nicht agglutiniert. Bei 1 : 80 wurden samtliche Stamme zu kom
pletter Agglutination gebracht. Das mit einem Immunisierungsstamm absor
bierle Serum hatte fiir 2 andere Immunisierungs- und 2 heterologe Stamme 
die Agglutinationsfahigkeit vollig verloren. Versuche mit 2 monovalenten 
Kaninchensera fielen gleichsinnig aus. Die Absorption erfolgte hierbei durch 
heterologe Stamme und sowohl fiir den Immunisierungs- wie auch den Ab
sorptionsstamm waren die Agglutinine bis auf eine:q. geringen Rest entfernt. Aus 
weiteren Versuchen iiber die schiitzende Wirkung dieser Sera im Tierversuch 
kommen die Verfasser zu dem Ergebnis, daB Influenzabacillen, aus QueHen stam
mend, die lokal weit voneinander entfernt sind, und ebenso Stamme, gewonnen in 
pandemiefreier Zeit, innige Beziehungen zueinander aufweisen, und daB bei der 
serologischen Priifung kein Beweis dafiir erbracht worden sei, der gegen die 
Annahme der Influenzabacillen als Ursache der Influenza sprache. Die Resultate 
zeigen, daB mit direkter Agglutination zwar Differenzen geringen Grades in der 
Reaktion zwischen verschiedenen Stammen vorhanden seien, daB diese Unter. 
schiede aber bei Benutzung der Absorptionsmethode vollig verschwanden. 

Auch Roos berichtet, daB bei seinen Versuchen mit Kreuzagglutination und 
Absorption verschiedener Stamme sich keine Unterschiede ergeben haben und 
daB die Influenzabacillen offensichtlich in der Gattung nicht verschieden sind. 
Gay und Harris, die ebenfalls ein mit 10 Stammen hergestelltes Immunserum 
benutzten, erhielten mit dem groBten Teil der gepriiften Stamme eine positive 
Reaktion, wahrend nur 2 heterogene Stamme versagten. Noch bessere Resul. 
tate hatten sie bei der Untersuchung von Patientensera. Einen einzigen Stamm 
als Antigen benutzend, konnten sie eine Agglutination in einer Serumverdiinnung 
von 1: 80 und dariiber bei 88% der akut Kranken beobachten, wahrend Re. 
konvaleszentenserum sich in ungefahr 2/3 der FaIle positiv verhielt. Dieselben 
Sera ergaben mit einem anderen Stamm absolut negative Resultate, wieder ein 
Beweis fiir die Notwendigkeit der sorgfaltigen Antigenauswahl. 

Harris hat dann weiterhin zusammen mit Duval das Blut von 200 Per. 
sonen untersucht, die aHe Stadien der Influenza darsteHten. Mit wenigen Aus
nahmen gaben aHe eine positive Reaktion, viele in einer Verdiinnung von 1: 80 und 
dariiber, wahrend das Blut Gesunder hOchstens bis 1: 20 agglutinierend wirkte. 
Der friiheste Termin fiir das Auftreten der Agglutinine war der 3. Krankheitstag. 

Eine kritische Wiirdigung der Literaturangaben wird erst im Zusammenhang 
mit meinen eigenen Untersuchungsergebnissen erfolgen. 
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Eigene Untersuchungen. 

Nachdem bereits frillier Leichtentritt wie auch Lowenhardt im hiesigen 
Institut versucht hatten, die Agglutination der Influenzaforschung dienstbar zu 
machen, ohne jedoch zu verwertbaren Resultaten zu gelangen, habe ich, an
geregt durch die Mitteilungen Bielings zu Beginn des .Jahres 1920 diese Ver
suche wieder aufgenommen. 

Stamme. Die von mir benutzten Kulturen sind zum groBten Teil im Laufe 
der Zeit von mir selbst aus dem zur Untersuchung eingesandten Material isoliert 
worden. Sie stammen aus allen moglichen Quellen: von Sektionen, akut und 
chronischen Influenzakranken, Meningitiden, Eiterungen und Entziindungen, 
von Dauerausscheidern und Bacillentragern. Nur wenige Stamme wurden der 
Institutssammlung entnommen und riihren aus der Zeit des ersten Auftretens 
der Pandemie im Jahre 1918 her. Einige Kulturen habe ich mir aus besonderen 
Grunden schicken lassen, und ich bin dafiir Herrn Privatdozenten Dr. Bie
ling, Herrn Privatdozenten Dr. Kristensen, Herrn Prof. Schmidt und 
Herm Dr. Levinthal zu Dank verpflichtet. Es handelt sich um die Stamme 
H 1, H 3 und H 6 aus dem Bielingschen Laboratorium, den Stamm W. L., 
der als besonders gutes ~tigen von Herrn Dr. Levinthal mir iibersandt 
wurde, den Stamm G P 4 b, der in Kopenhagen aus einem Meerschweinchen 
geziichtet worden ist, und die Stamme Halle Sch und Halle Li, Vertreter des 
kokkoiden Typus. 

Nii.hrbiiden. Die Aussichten erfolgversprechender serologischer Versuche 
hangen noch mehr wie sonst die Ziichtung der Influenzabacillen von der Nahr
bodenfrage abo Bisher war im Institut fast ausschlieBlich der Pfeiffersche 
Taubenblutagar in Verwendung gewesen, der zwar fiir die Ziichtung des In
fluenzabacillus ausgezeichnete Ergebnisse aufweist, fiir serologische Zwecke je
doch weniger geeignet erscheint, da die roten Blutkorperchen, die aus der Auf
schwemmung nicht vollig herauszubekommen sind, sowohl bei der Immunisie
rung, wie auch bei der Antigenherstellung storend wirken. Nun waren unter
dessen zwei neue Influenzanahrboden angegeben worden, der eine von Hun
deshagen, der andere von Levinthal, beide auf dem Prinzip beruhend, die 
im Hamoglobin enthaltenen, fiir die Influenzabacillen notwendigen Wachstums
stoffe durch AufschlieBung dem Agar zuzufiihren. Der Hundeshagensche 
Nahrboden hat sich mir in der Praxis nicht so bewahrt, da er erstens undurch
sichtig und zweitens sehr weich ist. Dagegen konnte ich mit dem Levinthal
sehen Agar ausgezeichnete Erfolge erzielen. Die Herstellung geschah mit ge
ringen Abweichungen nach den Vorsehriften des Autors. 300 eem 21/ zproz. 
Nahragars werden verfliissigt, auf ungefahr 70° abgekiihlt und 15 cem defibri
niertes Blut - meist verwenden wir solches von Kaninehen - erst tropfen
weise und dann in groBeren Mengen unter Umschiitteln zugesetzt. Das Gemiseh 
wird dann, nicht direkt iiber der Flamme, wie es Levinthal angibt, sondern 
im Wasserbade 3mal zum Aufkochen gebracht. Auch auf die Wattefiltration 
habe ich verzichtet, da infolge der langen Dauer dieses Prozesses naeh unseren 
Erfahrungen leieht Verunreinigungen vorkommen. Wir stellen den fertig ge
kochten Agar fiir mehrere Stunden in eine Temperatur von 56° (Paraffin
schrank). Dabei setzen sich die ausgefallenen Serum-Hamoglobingerinnsel ab 
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und es kann durch vorsichtiges Dekantieren eine Anzahl klarer, durchsichtiger 
Platten gewonnen werden. Die letzten Platten allerdings sind undurchsichtig 
und ahneln im Aussehen dem Schokoladenagar der Amerikaner. Sie sind jedoch 
zur Fortzuchtung von Reinkulturen und Herstellung von Aufschwemmungen 
ebenso brauchbar wie die klaren. Die Ausfuhrung muB, worauf Levin thaI 
schon besonders hinweist, mit groBter Sorgfalt unter genauer Beobachtung aller 
Vorschriften geschehen. Trotzdem kommt es vor, daB zuweilen einzelne Nahr
boden ein schlechteres Wachstum aufweisen. 

Auf die Bedeutung einer genauen Reaktionseinstellung weisen Winshell 
und Stillmann hin, die bei einer Wasserstoffionenkonzentration von PH 7,9 
viel schlechtere Resultate erzielten als bei 7,5. Leichte Veranderungen der 
Alkalescenz genugen, um schadigend zu wirken. Ich verweise auch auf die 
Arbeit von Olsen uber die groBe Bedeutung der Salzkonzentration und des 
Agargehaltes. 

Noch andere Faktoren aber scheinen eine Rolle zu spielen. So machte ich 
in jUJ;lgster Zeit erst folgende Beobachtung. Wahrend jahrelang Kaninchenblut 
zur Verwendung gelangte, das in kurzer Frist verbrancht wurde, war ich neuer
dings genotigt, mit Pferdeblut zu arbeiten. Aus auBeren Grunden muBte ich 
eine groBere Menge auf Vorrat nehmen, die im Eisschrank aufbewahrt wurde. 
Zunachst war das Wachstum der Influenzabacillen so ausgezeichnet wie immer, 
nach 4 W ochen jedoch - es wurde immer noch dasselbe Blut benutzt - wuchsen 
die Bacillen immer schlechter, um schlieBlich uberhaupt nicht mehr anzugehen. 
Die Schuld hieran kann nur an dem verwendeten Blut liegen, da dieselbe Agar
serie bei Benutzung frischen Blutes wieder die gewohnten guten Resultate ergab. 
Moglicherweise ist eine Erklarung fur diese Erscheinung darin zu suchen, daB 
die fur das Wachstum der Influenzabacillen notwendigen, im Hamoglobin ent
haltenen Vitamine durch die wahrend des Winters ausschlieBliche Heufutterung 
der Pferde an und fur sich schon gering, wahrend des langen Stehens durch die 
oxydierenden Fermente des Blutes in ihrer Wirksamkeit vermindert oder gar 
vollig abgebaut wurden. 

V orteilhaft ist es auch, die Platten nicht sofort in Benutzung zu nehmen, 
sondern zunachst einmal fur 24 Stunden in den Brutschrank zu stellen, einer
seits zur Sterilitatskontrolle und Gewinnung von Kondenswasser, dann aber 
auch deswegen, weil ein besseres Wachstum erzielt wird. Ais Grund hierfur 
nimmt Levinthal ein Hineindiffundieren der wachstumsfordernden Bestand
teile in den Agar wahrend dieser Zeit an. Notwendig erscheint es auch aus den 
angefiihrten Grunden, bei jeder neuen Serie eine Wachstumskontrolle vorzu
nehmen. 

Auf einem richtig zubereiteten Nahrboden wachst der Influenzabacillus, um 
Levinthal selbst zu zitieren, in dichtem Rasen oder uppigen, ganz farblosen 
Kolonien, die das winzige Tautropfchen der Pfeifferschen Taubenblutplatte 
um das Vielfache an GroBe und Bakterienmasse ubertreffen. 

Herstellung der Sera. Sie erfolgte in der Weise, daB Kaninchen die in physio
logischer KochsalzlOsung aufgeschwemmten Bacillen in steigenden Mengen intra
venos injiziert wurden. Bei meinen ersten Versuchen begann ich mit abgetoteten 
Kulturen, ging dann aber bald dazu uber, von vornherein lebende Bacillen zu 
verwenden. Die Anfangsdosis betrug 1/10 Normalose, mit 5tagigen Intervallen 
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wurde die Menge gesteigert auf 1/3, 1/2, lOse, 1/2 Agarplatte, 1 ganze Platte. 
Gewohnlich war dann schon ein brauchbarer Titer erreicht und 10 Tage nach 
der letzten Injektion wurden die Tiere entblutet. Die Injektionen wurden von 
den Tieren gut vertragen, starkere Reaktionen habe ich nicht beobachtet, nur 
trat im Verlaufe der Immunisierung eine starke Abmagerung der Tiere auf. 

Die Aufbewahrung der unverdunnten Sera erfolgte nach Zusatz von 0,5% 
Phenol im Eisschrank. Nach langerem Stehen ging die Agglutinationsfahigkeit, 
wie gleich ausfiihrlich gezeigt werden solI, merklich zuruck, eine Beobachtung, 
die auch von Gay und Harris gemacht worden ist, wahrend Povitzki und 
Denny angeben, daB selbst bei 2jahriger Aufbewahrung ihrer Seren kein merk
licher Ruckgang des Titers zu beobachten gewesen sei. 

2 Serien von Sera wurden von mir benutzt. Die Serie 1 (H 1, H 6, 401, 
W. L., 1952, 343) zeigte bei Beginn und am Ende ihrer Benutzung bei Prufung 
gegen den homologen Stamm folgende Titer: 

Serum HI. 
H6. 
401 . 
W.L. 
1952 
343. 

Priifung am 25. V. 1923. 

1: 800 
1: 6400 
1: 800 
1: 800 
1: 800 
1: 800 

24. X. 1923. 

1: 200 
1: 1600 
1: 200 

1: 100 (200) 
1: 200 

Serie II (H 1, H 6, 1952, Halle) ergab folgende Werte: 

Serum HI. 
H6. 
1952 
Halle 

Priifung am 29. XI. 1923. 

1: 3200 
1: 6400 
1: 3200 
1: 3200 

6. II. 1924. 

1: 400 (800) 
1: 1600 
1: 800 (l600) 
1: 800 (l600) 

16. III. 1924. 

1: 800 (1600) 
1: 800 (1600) 
1: 800 (1600) 
1: 800 (1600) 

1m Laufe der Zeit haben also samtliche Seren ihren Titer vermindert, und 
zwar geht diese Verminderung ziemlich gleichmaBig auf ungefahr den vierten 
Teil zuruck. Dieser Ruckgang tritt, wie ich feststellen konnte, verhaltnismaBig 
rasch ein, dann aber bleiben die Titer konstant, wenigstens fur den, allerdings 
1/~ Jahr nicht ubersteigenden Zeitraum meiner Beobachtung. Zwar nicht jede 
aus den vorstehenden Tabellen ersichtliche Verminderung ist auf das Konto 
des Serums zu setzen, da auch die Stamme, wie wir spater noch sehen werden, 
Veranderungen ihrer Agglutinationsfahigkeit in starkstem MaBe unterliegen. 
Zum Beweis diene das Serum HIder II. Serie, das bei der Priifung am 6. II. 
1924 einen Titer von 1 : 400 (800) gegen seinen homologen Stamm aufwies, 
wahrend die 6 Wochen spater vorgenommene Prufung eine Agglutination auch 
noch in einer Verdunnung von 1 : 800 (1600) zeigte. Da eine Steigerung del' 
Agglutinationsfahigkeit eines Serums durch "Stehen eine bisher unbekannte Tat'
sache ist, muB demnach die vorubergehende Verminderung auf das Antigen 
zuruckgefuhrt werden. 

Die Auswahl der Stamme fur die Immunisierung erfolgte nach zwei Gesichts
punkten: Einmal wurden solche genommen, die mit den schon vorhandenen 
Sera eine gute Agglutination zeigten, andererseits solche, die gar nicht beeinfluBt 
wurden. EinzeTheiten gibt die folgende Zusammenstellung: 
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Stamm HI und H 6: sogenannte polyvalente Stamme, von Dr. Bieling mir freundlichst 
tibersandt. 

Stamm 1820: morphologisch atypischer Stamm, aus dem Sputum eines an Bronchitis 
leidenden Kindes, wurde von Serum H 1 und H 6 nicht beeinfluJ3t. 

Stamm 401: gewonnen aus dem Rachenabstrich eines Gesunden, wurde von den Seren H 1, 
H 6 und 1820 nicht agglutiniert. 

Stamm 1952: stammend aus einem Pleurapunktat, zeigte mit den bereits vorhandenen 
Seren eine gute Agglutination. 

Stamm 343: morphologisch atypischer Stamm, gewonnen aus dem Sputum eines Tuber
kulosen; wurde von den vorhandenen Seren gut beeinfluJ3t. 

Stamm W. L.: von Dr. Lev i nth a I freundlichst tiberlassen, von ihm als sehr brauch
bares Antigen benutzt. 

Stamm Halle Sch.: von Professor S c h mid t freundlichst tibersandt; stammt von einem 
Bacillentrii&;er und wurde von den vorhandenen Seren nur wenig beeinfluJ3t. 

Antigen. Die Herstellung des Antigens hat von jeher durch die Neigung der 
Influenzabacillen zur Spontanagglutination Schwierigkeiten gemacht. AIle Ver
suche mit Aufsehwemmungen irgendwie vorbehandelter an Stelle lebender Ba
eillen zu arbeiten, verfolgen in der Hauptsaehe das Ziel, diese storende Erschei
nung zu beseitigen. Manehes ist ja seit der EinfUhrung der modernen Influenza
nahrboden besser geworden; denn sieher ist, daB die auf Taubenblutagar ge
ziiehteten Stamme besonders zur Spontanagglutination neigen. Trotz des Ge
brauehs Levinthalseher und auf ahnlicher Basis aufgebauter Nahrboden aber 
ist die Spontanverklumpung bei den Influenzabaeillen nach AuBerung wohl 
aller, die sieh damit beschaftigt haben, immer noch sehr haufig, haufiger als 
bei allen anderen agglutinablen Bacillen. 1m allgemeinen wird zur Vermeidung 
der Spontanagglutination der Kochsalzgehalt der Verdiinnungsfliissigkeit auf 
0,4 oder 0,2% herabgesetzt. Manche haben die Aufschwemmungen vorsichtig 
zentrifugiert und durch FlieBpapier filtriert, so daB die grobsten Brockel zuriiek
gehalten wurden. Jordan und Sharp hingegen geben an, daB es geniige, die 
Kulturen bei optimalen Lebensbedingungen mogliehst haufig zu uberimpfen, am 
besten 1 W oche lang taglieh, bevor man sie fUr Antigenzwecke benutzt. Sie 
beweisen ihre Behauptung dureh folgenden Versucb: 65 Stamme, von denen 
'10% Spontanagglutination zeigten, ~rden ohne Dberimpfung 7 Tage lang im 
Brutschrank und dann noch mehrere Tage bei Zimmertemperatur gehalten. Bei 
allen mit diesen Stammen vorgenommenen Versuchen agglutinierte die Halfte, 
bei einer weiteren Priifung sogar zwei Drittel spontan. 

Aueh ich hatte selbstverstandlich mit dieser unerfreulichen Erscbeinung zu 
kampfen, besonders im Anfang, als ich mit lebenden Bacillen und 0,8 proz. 
NaCI-Losung arbeitete. Nach manchen vergeblichen Versucben - Zusatz von 
Phenol, Toluol, Erhitzen auf 60°, Schutteln mit Glasperlen - stelle ich jetzt 
die Aufschwemmung wieder mit lebenden Bakterien in 0,4proz. KoehsalzlOsung 
her und bemerke seit iiber 1 Jahr nur noch verhaltnismaBig selten eine Spontan
agglutination. Kommt sie vor, so geniigt meist ein haufigeres Dberimpfen, um 
die Erscbeinung zum Schwinden zu bringen. Wie unbestandig sie ist, kann man 
daraus erkennen, daB Stamrn'e, die in jabrelanger Benutzung steben und immer 
gut brauchbar waren, plOtzlieh starkste Spontanagglutination zeigen, die ebenso 
plOtzlicb aueh wieder verschwindet. Eine ausreicbende Erklarung fur dieses 
Phanomen ist bis jetzt noch nicht gefunden worden, Wahrseheinlich spielen 
allerfeinste Veranderungen des Nabrbodens eine Rolle. Ein von mir in diesem 
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Tabelle 1 A. 
Priifung der Sera H 1, H6 und 1820 am 22.VI. 1922 bei 2 versehiedenen Bind ungs

temperaturen. 

gegen 
Stamm 

a) Serum HI: 

HI 1.1) ++1++1++1++1++/++ 1++ 1++ 1
1 + 1 + + 

II. 2) + - - i - - - I - . - . +++1 ++ + +1-+ -
+1+ + H6 I. + 1 + I + 1 + + I + 1-1- i + + + 

II. - I - i-I - - - - - i ++ 1 ++ + 
1820I~: (~)I(~)I(~)I(~) (~) (~) (~)I(~)I = I (~) I (+) : (~) (:J:) (~) (~)I(~) 

-1- - -1-
b) Serum H 6: 

HI I. (+11+_+I+-+i+_+I+_+I+-+ +_+1+- ++ ++ ++ 1++ ++ + + 
II. ++ ++ ++ ++ (+) 

! 

H6 I. + + + +1+ + + + + + + 
II. I + + + + + + + + 
I. 

1820 II. I~ ~I + +'+ -I- ~I + + + ~!~I~ + + 

e) Serum 1820: 

HI I. (~)I(~) (~)I(~)I(~)I(~)'(~) (+) =! + -I 
II. 

I 1 I I. ~ ~ ~ ~i~ ~ ~ + + + + 
H6 II. 

1820 I. + +[+1+1+ + + ±) ++ ++1++ ++ ++ 
II. (+) (+) (+)1- +++ ++++++ ++ + + + 

Sinne angestellter Versuch spricht allerdings nicht gerade dafiir, wenn man 
nicht annehmen will, daB das Glas der Schale auf den Nahrboden einen EilliluB 
durch Abgabe von Alkali ausgeiibt hat. Der Versuch selbst verlief folgender
maBen: Ein K6lbchen Levinthal-Agar wurde in verschiedene Petri-Schalen aus
gegossen und von dem Wachstum zweier Platten Verreibungen und Aufschwem
mungen in O,4proz. Kochsalz16sung hergestellt und bei zwei verschiedenen Tem
peraturen 2 Stunden lang bebriitet. Das Ergebnis sah folgendermaBen aus: 

Platte I. 
Aufsehwemmung bei 37 ° 

" Verreibung 
" 60° 
" 37° 
" 60° 

- bedeutet niehts von Agglutination. 

Platte II. 
Aufsehwemmung bei 37 ° 

Verreibung 

" 

" 60° 
" 37 ° 
" 60° 

+ + sehr starke Kornehenbildung. 

++ 
++ 
++ 
++ 

Derselbe Stamm auf genau dem gleiehen Nahrboden zeigt also einmal Spontan
agglutination, ein anderes Mal nieht. Gleichzeitig zeigt dieser Versuch, daB auch 

1) I. Ablesungsergebnisse naeh Hautchenbildung. 
2) II. Ablesungsergebnisse naeh Kornehenbildung. 
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Tabelle I B. 
Priifung der Sera H I, H 6 und 1820 am 24.VI. 1922 bei 2 verschiedenen Bind ungs

temperaturen. 

37' 60' 

gegen 
Stamm 400 I 800 11600 13200164001 ~ 

I Iii Z 

a) Serum HI: 
l,1) ++ 1+++ + +1-1- - ++ 1 ++ ' ++ 1 (+) (+) 

H I II. 2) +++11++ + + (+) -1- - ++ +++++1 ++ + 
1 , 

H6 I. + ,+ + + + + ! + (+) (+) + +'++ + + + + 
II. ++ 1++1 + + + (+)t(±) - - ++ ++1++;++ + + + 

1820 I. 1-1- -1- = I(~) (+) - 1 i II. :-1- - - - I 

b) Serum H 6: 

HI I. 
II. 

+ + I + (+)(+) (±)'(±)I - - ++ 1 + + 1 + + 1 - -I - -
++ ++ + + (+) (+) - - - +++++++++ ++ + (+) -'1- -

H6 I. 
II. 

++ ++++ + +. + + + (+) (+) (+) (+) (+) (+) (+) (+)1(+)
+++++++ + + I(+)(±) - - +++++++++++++++++ (+)1(+)-

I = 1 = 1 = 1 = 1 = I = 1 = = I( ~)I = = = = 1 = = = i = 1 = 1820 I. 
II. 

c) Serum 1820: 

HI I. 
II. 

-1-1 -1- -1-
- - I , 

H6 I. 
II. 

1820 I. 
II. 

+ ~I~ + 
: I : 

+) (+) (+) + 
+ + + 

1+++ ++1++ ++'++1++ +1+ +) + ++1 -
/+1 - + + ! + (+) (+) - + ++ ++ +++ ++ + 

das Verreiben an der Glaswand an Stelle des Absehwemmens nieht immer zum 
gewiinsehten Erfolge fiihrt. 

Eine andere unangenehme Eigensehaft der Influenzabacillen ist die starke 
Sehwankung ihrer Wirkung als Antigen. Vergleieht man die Ergebnisse der mit 
denselben Seren und denselben Stammen an versehiedenen Tagen vorgenommenen 
Versuehe, so sind sehr haufig betrachtliche Differenzen festzustellen; um das zu 
vermeiden, hat Scheller den Zusatz von Phenol mit gutem Erfolge vorgeschlagen. 
lch selbst habe davon abgesehen, Carbolzusatze zu machen. 

SchlieBlich noch ein Wort iiber die Dichte der Aufsehwemmung. Sie wurde 
in derselben Verdiinnung hergestellt wie wir es mit unseren Typhusstammen zu 
tun gewohnt sind. 

Herstellung und Behandlung der Gemische. Die Serumaufschwemmungs
gemische wurden in der iibliehen Weise hergestellt, indem zu fallenden Serum
mengen die Aufsehwemmung hinzugegeben wurde. Auf das direkte Hinein
verreiben der Kulturen habe ieh nicht nur wegen der Umstandlichkeit, die dieses 

1) I. Ablesungsergebnisse nach Hautchenbildung. 
2) II. Ablesungsergebnisse nach Kornchenbildung. 

=!= 
(+) 

+ 
(+) 
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Verfahren mit sich bringt, verzichtet, sondern auch deswegen, weil die Menge 
der dabei hereingebrachten Bacillen in den zu vergleichenden Rohrchen zu 
verschieden auffallt. 

Der wichtigste Faktor, von dem der Erfolg im wesentlichen abhangt, ist 
wohl die Hohe der Bebrutungstemperatur und die Dauer des Aufenthaltes in 
dieser. Bieling hat bei einem 2stundigen Aufenthalt seiner Versuchsreihen im 
Brutschrank keine Kornchenbildung finden k6nnen und ist daher genotigt ge
wesen, die Hautchenbildung als Kriterium zu benutzen. Er fand sogar, daB 
durch Erhitzen der Kulturen auf 60° die Agglutinationsfahigkeit herabgesetzt 
wird. Seligmann und Wolf, die dieselbe Erfahrung machten und daher die 
gleiche Ablesungsmethode anwendeten, konnten auch bei Kulturen, die auf 60, 
80 und 100 ° erhitzt waren, kein anderes Resultat erzielen, erhielten vielmehr 
dabei sehr haufig Spontanagglutination. Die amerikanischen Forscher hingegen 
haben fast ausschlieBlich ihre fertigen Versuchsreihen bis zu 18 Stunden im 
Wasserbade bei 45-55° gehalten und damit positive Resultate erzielt; Gay 
und Harris geben sogar ausdrucklich an, bei 37° nur negative Ergebnisse ge
habt zu haben. 

Nachdem ich mich anfanglich streng an die von Bieling angegebene Technik 
gehalten hatte, bin ich, wobei ich betonen mochte, daB dies ohne Kenntnis der 
amerikanischen Arbeiten geschah, dazu ubergegangen, meine Agglutinations
reihen zunachst fur 2, spater fur 6 Stunden in den Paraffinschrank, also in 
eine Temperatur von 56 ° zu bringen, ausgehend von den Erfahrungen mit der 
Agglutination der Meningokokken. lch wurde dazu veranlaBt durch die mangel
hafte Kornchenbildung und die Unzuverlassigkeit der von Bieling angewendeten 
Ablesungsmethode. Es zeigte sich bald, daB ich auf dem rechten Wege war. 
Ein aus dieser Zeit stammender, in der Tabelle 1 A und B dargestellter Versuch 
zeigt in gleicher Weise die trberlegenheit der hoheren Bindungstemperatur, in
dem bei 2 mit 2 Tagen Zwischenraum angEstellten Versuchen nur die bei 60° 
bebruteten Reihen ein verhaltnismaBig konstantes Resultat zeigen. Gleichzeitig 
geht aus diesem Beispiel die Unzulanglichkeit der Beurteilung nach der Hautchen
bildung hervor, wofur weiter unten noch weitere Belege erbracht werden sollen. 
Weitere Versuche, dargestellt in den Tabellen 2a- c, zeigen ganz gleichsinnig, 
daB die Anwendung hoherer Temperaturen nicht nur nicht schadlich ist, sondern 
sogar allein gute Resultate erzielen laBt. Es tritt dies ganz besonders deutlich 
bei Serum und Stamm Halle hervor. Das Serum beeinfluBte den Stamm III nur 
im Versuch c und der Stamm Halle wurde selbst von seinem homologen Serum 
ausreichend nur bei derselben Versuchsanordnung agglutiniert. Die besten Re
sultate wurden erzielt, wenn die Bindung bei 60° vorgenommen wurde. Nicht 
ganz so gut waren die Ergebnisse, wenn die Aufschwemmung allein vorher 
erhitzt worden war. Es kann dies allerdings damit zusammenhangen, daB ich 
diese Versuchsreihen zur Bindung nur 2 Stunden im Brutschrank gehalten habe. 
Ein haufigeres Vorkommen von Spontanklumpung, wie sie Seligmann und 
Wolf berichten, kann ich nicht bestatigen, vielmehr ist diese Erscheinung, wie 
schon einmal erwahnt, in der letzten Zeit sehr selten gewesen, wobei ich aller
dings nicht behaupten mochte, daB dies auf die verwendete Temperatur zuruck
zufiihren sei. Was mir besonders auffiel, ist die Tatsache, daB in den bei hoheren 
Temperaturen angestellten Versuchen die Zusammenballung der Bakterien viel 
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Tabelle 2 A. Einwirkung der Temperatur auf den Ausfall der Agglutination. 

I. Versuch mit Stamm 1952. 
a) Serumaufschwemmungsgemische 2 Stunden bei 37° bebriitet: 

Bezeichnung des 
Serums 

HI 
H6 
1952 
Halle 

1: 50 

± 

In Verdiinnung I NaC!-
i~-200 --1-400---'---80-0---'1--1-6-0-0- Kontrolle 

(±) 

b) Aufschwemmung 1 Stunde im Wasserbade auf 60° erhitzt, fertige Agglutinationsreihen 
2 Stunden bei 37° bebriitet. 

Bezeichnung des In Verdiinnung 

I 
NaC!-

Serums 1: 50 1 100 200 I 400 800 1600 Kontrolle 

I 

I 

I 

HI + ++ ++ + (+) - -
H6 ++ ++ ++ + (+) - -

1952 I +++ ++ + + + - -

Halle + I + (+) - - - -

Tabelle 2 B. Einwirkung der Temperatur auf den Ausfall der Agglutination. 

II. Versuch mit Stamm Halle. 

a) Serumaufschwemmungsgemische 2 Stunden bei 37° bebriitet: 

Bezeichnung des 
Serums 

HI 
H6 
1952 
Halle 

1 ____ ,--___ ,--_I_n_V_e_rd-cu_'n_nu_n--=g'-------. ___ ---._____ NaC!-
200 400 800 1600 Kontrolle 1: 50 100 

b) Aufschwemmung 1 Stunde im Wasserbade auf 60° erhitzt, fertige Agglutinationsreihen 
2 Stunden bei 37° bebriitet: 

Bezeichnung des In Verdiinnung NaC!-
Serums 1: 50 100 I 200 I 400 800 I 1600 Kontrolle 

I 

HI (±) -
I 

-

I 
- - - -

H6 (±) -

I 

- - - - -

1952 (±) (±) - , - - - -

Halle ± ± - - - - -

c) Serumaufschwemmungsgemische 6 Stunden bei 50° bebriitet: 

Bezeichnung des In Verdfinnung NaC!-
--.-- ---- ._-,---_. 

1 I 
Serums 1:50 1 100 200 400 800 1600 Kontrolle 

HI (+) - - -

I 

- - -

H6 (+) (+) + ± (±) - -

1952 ± - - - - - -
Halle + ++ + (+) - - -
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Tabelle 2 C. Einwirkung der Temperatur auf den Ausfall der Agglutination. 

III. Versuch mit Stamm 3. 
a) Serumaufschwemmungsgemische 2 Stunden bei 37° bebriitet: 

Bezeichnung de, In Verdiinnung I NaCI-
Serums 1: 50 I 100 200 I 400 800 1600 Kontrolle 

HI - - - - - - -
H6 

I 
- - - - - - -

1952 - - - - - - -

Halle - - - - - - -

b) Aufschwemmung I Stunde im Wasserbade auf 60° erhitzt, fertige Agglutinationsreihen 
2 Stunden bei 37° bebriitet: 

Bezeichnung des In Verdiinnung NaCI-
Sernms 1: 50 100 200 400 I 800 I 1600 Kontrolle 

HI ± ± (+) ± - - -

H6 

I 
+ + (+) (+) (+) -

I 

-

1952 + (+) (+) ± ± - -
Halle ± - - - - - -

c) Serumaufschwemmungsgemische 6 Stunden bei 50° bebriitet: 

Beze' chnung d s I I e a -
Serums 1: 50 100 200 I 400 800 1600 Kontrolle 

In Verdiinnung NO! 

HI I +++ ++ ++ + (+) - I -H6 ++ ++ + (+) 

I 

± - -
1952 I ++ ++ + + - - -
Halle ++ + (+) (+) ± - -

intensiver ist als, wenn iiberhaupt, bei 37°. Ich mochte nicht verschweigen, daB 
manche Stamme auch bei 37 ° eine schone Agglutination zeigten, auch dies ein 
Beweis fur die Unbestandigkeit des Influenzabacillus und an die Meningokokken 
erinnernd, die ja ebenfalls bald bei 37, bald. bei 56° bessere Resultate ergeben. 
Die Einwirkung noch hoherer Bindungstemperaturen als 60° gibt keine so ein
heitlichen Ergebnisse, wie dies aus den Tabellen II D-E hervorgeht. Es kommt 
dann leichter zu storenden Erscheinungen, wie Spontanverklumpung, Hemmungs
zonen und auch ganzlichem Versagen. Dagegen gibt die 1 stiindige Erhitzung 
der Aufschwemmung allein auf hohere Temperaturen als 60° mit nachfolgender 
2stundiger Bebriitung bei 37° verhaltnisma13ig gute Resultate, wenn diese auch 
die RegelmaBigkeit und Starke der Agglutination bei der von mir geiibten Me
thode nicht erreicht. 

~Iethode der Ablesullg. Das gewohnliche Kriterium der Agglutination ist die 
Feststellung der Bildung groBerer und kleinerer Bakterienzusammenballungen 
unter mehr oder minder starker Klarung der Suspensionsfliissigkeit: bei beson
ders starker Ausflockung kann man auBerdem sehr haufig vor dem Aufschiitteln 
ein an den Rand der Glaskuppe angeschmiegtes Hautchen sehen, wahrend in 
den negativen Fallen die Bakterien als knopfartiger Bodensatz erscheinen. 
Bieling hat, wie bei der Literaturbesprechung ausfiihrlich dargelegt worden 
ist, diese Hautchenbildung, da er Kornchen nicht feststellen konnte, als alleinige 
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Ablesungsmethode bei der Influe:Qzaagglutination benutzt, wobei ihm, soweit 
ich es iibersehen kann, nur Seligmann und Wolf sowie Schneider gefolgt 
sind. Bei Anwendung dieser Methodik muBte ich jedoch bald bemerken, daB 
man sehr haufig einer Tauschung zum Opfer fant, indem die Hautchenbildung 
zuweilen nicht vorhanden ist, wenn deutliche Kornchenbildung beobachtet 
werden kann, andererseits, und das ist das haufigere bei Influenzabacillen, die 
Hautchenbildung eine Reaktion vortauscht, wo tatsachlich gar keine da ist. 
Als Beweis dafiir mogen einige Beispiele aus meinen Protokollen dienen, bei 
denen durch das Phanomen der Hautchenbildung Spontanagglutination angezeigt 
wurde, die gar nicht vorhanden war, und ebenso umgekehrt (5 und 7). 

1. Serum HI/Stamm 83: 2. Serum H 1 / Stamm 484: 
1: 20ft. Ic 

++ ++ ++ ++ ++ ++ ++I~I) ++ ++ ++ + + + + i+ 
+++ +++ ++ ++ ++ + + 1_2) ++ ++ ++ + + + + 1-
3. Serum H 1 / Stamm 291: 4. Serum H 1 / Stamm III: 

I~ 
• c 

+ ++ ++ ++ ++ 1+ 
1- ++ ++ ++ + + + 1-

5. Serum H 1 / Stamm 338: 6. Serum HI/Stamm 1818: 
1: 50££. 

++ ++ + + I~ + + I~ 
+ + + + + 1+ + + + 1-
7. Serum HI/Stamm 1878: 8a. Kranken-Serum Pohl / Stamm HI: 

:C 

++ ++ + I~ + ++ ++ + + + I~ 
+ 
9. 

+ 
+ 
ID. 

+ + + + 1-
Serum 1820/ Stamm 1820: 8b. Kranken-Serum Pohl/ Stamm H 3: 
1: 20 C I~ ++ + + ++ ++ ++ + + 
++ ++ ++ ++ ++ + + j- + + l-
Kaninchen-Normalserum / Stamm HI: 8c. Kranken-Serum Pohl / Stamm H 6: 

i c 
I; + + + + + ,+ + + + + + 

1- ++ + + 1-

lch habe absichtlich solche Falle ausgewahlt, bei denen die Kochsalzkontrolle 
die Unterschiede aufweist, urn dem Einwand zu begegnen, als ob die Hautchen
bildung eben eine feinere Reaktion darstelle als die Verklumpung der Bakterien. 
Es geht aus diesen Beispielen weiterhin hervor, wie unzuverlassig die Reaktion 
auch beziiglich der graduellen Abstufung ist. Es ist doch kaum anzunehmen, 
daB, wie Nr. 9 besonders schon demonstriert, mitten in den mit fallenden Serum-

1) Die oberen Reihen stellen die Ablesungsergebnisse nach der Methode der Hautchen. 
bildung, die unteren nach der Kornchenbildung dar. 

2) Die graduelle Abstufung wird durch folgende Zeichen dargestellt: +++, ++, 
+, (+) ±; - bedeutet keine Agglutination. C = NaCI-Kontrolle. 
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Tabelle 2 D. 

Einfl uB verschiedener Temperaturen auf die Agglutination. 

Versuch A mit Stamm 1952. 

I. Serumaufschwemmungsgemisch gebunden 
II. Serumaufschwemmunggemisoh gebunden 
2 Stunden bei einer Temperatur von 37 ° 

2 Stunden bei einer Temperatur von 
Aufsohwemmung allein vorher erhitzt auf 

I± I I I'~I I 1: 50 I I 200 I 400 1800 
j..!. .s Bez. des 6<" Bez. des 

Serums 100 I 200 400 800 1600 ~ ~ Serums 100 1600 I ~ § 
Ziol 

a) 60°: a) 60°: 

HI ++ ++ ++ ++ ++ + HI 

H6 + ++ ++ ++ + (+) H6 

1952 ++ ++ ++ ++ ++ + 1952 

Halle ++ ++ ++ (+) ± (±) Halle 

polyval. ++ ++ + + (+) (+) polyval. 

b) 80°: b) 80°: 

HI HI + + i+ + + + 
H6 H6 + + (+) ± 
1952 1952 ++ ++ ++ ++ + ± 
Halle Halle + (+) (+) ± ± 

polyval. polyval. + ++ + (+) (+) 

0) 100°: 0) 100°: 

HI (+) + + + (+) HI + I ++ ++ ++ + (+) I(±) 
H6 + + + H6 + + (+) ± 
1952 ± + (+) + (+) 1952 ++ ++ ++ ++ (+) 
Halle + (+) ± ± Halle 

polyval. ± polyval. ++1++ + (+) ± 

d) 140°: d) 140°: 

HI ± ± (+) + + + HI + + + + (+) 
H6 ± ± ± ± (+) (+) H6 + (+) 
1952 ± (+) (+) (+) (+) (+) 1952 ++ + (+) 
Halle (+) (+) (+) + Halle (+) + (+) 

polyval. ± ± ± polyval. + ++ ++ (+) 

e) Ohne Erhitzung der Aufschwemmung. 

HI 

H6 

1952 

Halle 
polyval. 
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Tabelle 2 E. 

EinfluB verschiedener Temperaturen auf die Agglutination. 

Versuch B mit Stamm H 1. 

I. Serumaufsohwemmungsgemisoh gebunden 
6 Stunden bei einer Temperatur von 

II. Serumaufsohwemmungsgemisoh gebunden 
2 Stunden bei einer Temperatur von 37°. 
Aufsohwemmung allein vorher erhitzt auf 

Bez. des 
Serums 

HI 
H6 

1952 

Halle 

polyval. 

HI 

H6 

1952 

Halle 

polyval. 

HI 
H6 

1952 

Halle 

polyval. 

HI 
H6 

1952 

Halle 

polyval. 

+++ 
+++ 
+++ 
++ 
++ 

(+) 

a) 60°: 

++ ++ + 
++ ++ + 

+++ ++ ++ 
++ (+) 
(±) (±) 

b) 80°: 

0) 100°: 

(+) (+) 

+ (+) 

d) 140°: 

Ergebnisse der Hygiene. VII. 

(±) 
± 
+ (+) 

+ 

a) 60°: 

HI ± (±) 
H6 (±) 
1952 ± (+) 
Halle 

polyval. ± 

b) 80°: 

HI + + + + + (+) 
H6 (+) + + ± (±) 
1952 ++ ++ ++ ++ + (+) 
Halle + ++ + ± 

polyval. ++ ++ + + (+) 

0) 100°: 

HI ++ ++ ++ ++ + + 
H6 ++ ++ ++ + 
1952 ++ ++ + + + ± 
Halle + + + (+) 

polyval. + ++ + + ± 

d) 140°: 

HI ± (+) + + + ± 
H6 (+) ++ + (±) 
1952 + ++ + + (+) 
Halle (+) + ± 

polyval. + + + 

e) ohne Erhitzung der Aufschwemmung: 

HI 
H6 

1952 

Halle 

polyval. 

17 
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Tabelle 3 Al 1). 

Stamme gewonnen aus Sputa von Kranken mit Erscheinungen von seiten des 
Res pira tionstraktus. 

Bezeichnung des Gepriift gegen Serum 
Stammes 

HI I H6 401 1820 W. L 1952 I 343 i I 

343 - 400 200 tiber 400 400 tiber 400 
300 100 100 - 50 - -

312 50 400 - - - -

363 50 - - - - 400 
365 100 tiber 400 - - - 100 
374 100 tiber 400 - - - -

380 - - - 200 - -

381 200 tiber 400 100 - - -

351 - - - 800 50 -
386 400 400 - 400 - 100 
390 100 400 - 200 100 200 
415 - - - - - -
422 - 50 - 200 - -
435 - - - - - -

465 - - 50 100 200 100 
462 200 tiber 400 100 50 100 200 
464 100 I tiber 400 50 50 - 50 
474 200 400 400 - 200 100 400 
481 - 100 - 400 - 100 200 
503 400 I 400 - 100 100 tiber 400 200 
516 100 200 200 100 - 50 100 
517 100 

I 

200 - 100 50 100 100 
519 - 400 - 400 50 20 -
521 - 800 - 800 200 200 2002) 

560 50 I 100 200 - 50 100 502) 

392 400 tiber 400 200 400 400 tiber 400 400 
600 200 50 - 100 50 200 -

Halle Sch. 400 400 100 400 400 400 400 

" 
I 50 50 100 tiber 400 50 100 400 

" 
II 

I 
- 50 50 tiber 400 - 100 400 

" 
III - 100 - 400 - 200 400 

637 200 200 - 100 200 200 200 

mengen angesetzten Rohrchen Ausfallszonen vorhanden sind, eine Vermutung, 
die ja durch die Kornchenbildung in diesem Beispiel gHinzend widerlegt wird. 
Derartige Hemmungszonen mitten in den Reihen waren haufig zu beobachten, 
ohne dan es immer moglich war, die Fehlerhaftigkeit so schlagend zu widerlegen. 

Die Methode gibt also so viel Fehlresultate, dan sie nicht verwendbar ist. 
Sie ist auch gar nicht notig, da es bei geeigneter Versuchsanordnung gelingt, 
die zuverlassigere Erscheinung der Kornchenbildung zu erzielen. 

Ich habe die Ablesung mittels des Agglutinoskops vorgenommen, und zwar 
nachdem die Reihen nach der Bebriitung noch iiber Nacht bei Zimmertempe
ratur gestanden hatten. 

1) Die Zahlen geben die Serumverdtinnung an, bis zu der eine Agglutination erfolgte, 
also 50 = Serumverdiinnung 1: 50. 

2) An 2 verschiedenen Tagen, 13. VI und 20. VII. 23, von demselben Patienten ent
nommen. 
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Tabelle 3 A 2. 
Stamme gewonnen aus Sputa von Kranken mit Erscheinungen von seiten 

des Respirationstraktus. 

Bezeichnung Gepriift gegen Serum 
des Stammes 

H 1 H6 1952 Halle 

673 100 50 50 50 
681 50 100 100 200 
684 50 50 100 
690 50 200 100 
692 tiber 400 tiber 400 200 2001) 
695 200 100 100 _1) 
699 200 100 100 _1) 
711 200 400 200 400 
724 100 50 200 
732 100 100 100 
738 200 100 50 
737 100 
739 200 100 50 
753 100 200 50 (200) 200 
754 200 400 100 100 
772 tiber 400 tiber 400 200 tiber 400 
795 200 100 50 

Tabelle 3 B. Stamme, gewonnen aus dem Sputum TuberkulOser. 

Bezeichnung der Gepriift gegen Serum 
Stamme 

H 1 H 6 40l 1820 W. L. 1952 343 

343 
364 
498 50 200 
499 100 100 50 400 
500 50 100 tiber 400 100 100 tiber 400 
513 400 tiber 400 200 100 400 200 
514 100 I 200 tiber 400 100 I tiber 400 I 400 

Bezeichnung des Gepriift gegen Serum 
Stammes -_.----

I 
, 

I H 1 H6 1952 Halle I 
755 200 200 100 100 

3 200 100 tiber 400 400 
12 tiber 400 tiber 400 tiber 400 tiber 400 
13 200 200 200 200 
17 100 200 200 

I 
500 

Ergebnisse. Die auf Grund der geschilderten Methodik angestellten Versuche 
zeitigten Ergebnisse, wie sie in den folgenden Tabellen dargestellt sind und auch 
schon bei den weiter oben stehenden Ergebnissen der Serumpriifungen ersicht
lich werden. Es wiirde dauernde Wiederholung bedeuten, alle von mir im Laufe 
der Zeit ausgefiihrten Untersuchungen hier protokollarisch anzufiihren. lch be
gniige mich daher mit den Ergebnissen eines begrenzten Zeitabschnittes, mid 

1) An 3 verschiedenen Tagen, II., 17. und 19. XII. 23, von demselben Patienten ent
nommen. 

17* 
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Tabelle 3 C. 
Stamme, gewonnen aus Fallen von Sepsis, Meningitis und metastatischen 

Eiterungen. 

Beze!chnung des Geprfift gegen Serum 
Stammes 

HI H6 401 1820 W. L. 1952 343 

Halle Liquor - 50 - iiber 400 50 200 100 
E 105 200 400 - 50 - 200 400 

350 50 - - 100 - 100 50 
349 - (50) - 100 100 200 100 

E2865 100 200 - 400 100 200 200 
2785 - 200 - - - - -

Tabelle 3D. Stamme, gewonnen bei Sektionen aus der Lunge Grippekranker. 

Bezeichnung des Geprfift gegen Serum 
Stammes 

HI H6 401 1820 W.L. 1962 343 

Kind G. 50 50 - 400 - 50 100 
Hendrick 400 400 400 200 100 100 400 

112 - 200 (400) 800 . 

zwar vom Januar 1923 bis zum Februar 1924. Es sind in den Tabellen alle in 
dieser Zeit vorgenommenen Versuche enthalten und nur diejenigen negativen 
und durch Spontanagglutination unbrauchbaren fortgelassen, bei denen es durch 
8-14tagige Weiterziichtung gelungen ist, doch noah ein positives Resultat zu 
erzielen. 

Die Ergebnisse der Priifung sind nach dem Krankenmaterial, aus dem die 
Bacillen gewonnen sind, zusammengefaBt worden. So umfaBt die Tabelle 3 A 
die Stamme von Patienten Init Erkrankungen des Respirationstraktus, wie 
Bronchitis, Bronchiektasie, Bronchopneumonie usw., ausschlieBlich sicherer 
Tuberkulose, die sich in der nlichsten Tabelle 3 B findet. Tabelle 3 C enthaIt 
die Stamme, die von Sepsisfallen, Meningitiden und metastatischen Eiterungen 
gewonnen sind. Die bei Sektion von Grippeleichen aus der Lunge geziichteten 
Influenzabacillen finden sich in Tabelle 3 D und endlich sind in der Tabelle 3 E 
die Stamme zusammengefaBt,die aus Rachenabstrichen Gesunder stammen. 

Betrachten wir nun diese Tabellen, so ist der erste Eindruck der eines vollig 
verschiedenartigen Verhaltens jedes Serums und jeden Stammes. Verhaltnis
maBig am wirksamsten scheint das Serum H 6 und 1952 zu sein, was auch da
mit iibereinstimmt, daB die zu ihrer Herstellung verwendeten Stamme auch 
von den anderen Seren recht gut beeinfluBt werden; es handelt sich vielleicht 
hier um polyvalente Stamme im Sinne Bielings. Am wenigsten wirksam ist 
Serum 401 und von der zweiten Serle Serum Halle, was ebenfalls Init der 
Agglutinierbarkeit der entsprechenden Stamme korrespondiert. 

Auf der anderen Seite zeigen aber die Stamme noch viel krassere Unterschiede 
untereinander. Zwar gibt es solche, die von allen oder der Mehrzahl der Seren 
einheitlich gut beeinfluBt werden (z. B. Tabelle 3 E 1 Nr.582 und W 32; Ta
belle 3 B Nr.12 und 13; Tabelle 3 Al Nr.392), auf der anderen Seite aber 
findet sich zwar eine gleich gute Beeinflussung zweier Stamme durch mehrere 
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Tabelle 3 E 1. Stamme, gewonnen von Rachenabstrichen Gesunder. 

Bezeichnung der Geprilft gegeu Serum 
Stiimme 

HI H6 401 1820 W.L. I 1952 I 343 

572 - - 50 (100) 50 (100) 100 
528 100 (200) 800 50 - 100 (200) 
557 100 (100) - - -
556 - (50) - - -
558 50 100 - 100 - . 
559 - 100 - - - - . 
563 100 100 - - - -
582 tiber 400 tiber 400 - tiber 400 200 tiber 400 
575 400 400 - 100 - 200 
576 200 400 - 200 400 400 
598 - - 50 - - 100 100 
599 200 200 200 - 400 400 200 
611 - - 50 - - - 200 
618 400 400 - 50 - - -

623 200 100 tiber 400 200 100 400 400 
629 - 100 200 50 - - -
633 - 50 - - - - -
626 - 100 400 100 50 400 40() 
627 200 200 - 100 - 400 400 
641 - - 100 100 - 200 100 
659 - - - 50 - 100 100 
652 - 200 - - 50 50 -
654 - 50 - - - tiber 400 100' 
670 100 400 - 200 200 400 400 
671 200 200 400 200 50 tiber 400 100 
676 50 200 - tiber 400 200 

I 400 tiber 400 
688 100 400 200 200 - 200 200 
694 - 200 400 400 400 - -

700 - 100 100 - 200 800 -
702 200 800 100 400 400 800 400 

W.29 - 50 - 50 100 100 200 

" 30 200 200 200 800 100 100 400 

" 
32 800 800 - 800 200 800 800 

Sera, wahrend das Verhalten desselben Stammes gegeniiber anderen Seren gro13e 
Differenzen zeigt. So sehen wir, um ein Beispiel herauszugreifen, bei den Stam
men 626 und 627 in der Tabelle 3 E 1 eine gleichma13ige Agglutination beider 
Kulturen durch die Sera 1820, 1952 und 343, wahrend sich bei den Seren HI, 
H 6, 401 und W. L. betrachtliche Unterschiede ergeben. 1m allgemeinen kann 
man sagen, daB jeder Stamm von mehreren der zur Verfiigung stehenden Seren 
beeinfluBt worden ist. Allerdings ist die Titerh6he gegeniiber den heterologen 
Stammen immer niedriger als gegeniiber dem homologen Stamm, besonders 
wenn es sich um frisch hergestelltes Serum handelt. 1st aber nach langerer 
Aufbewahrung dieser Titer des Serums heruntergegangen, so nahern sich die 
Werte fiir homologe und heterologe Stamme. Es ist mir aufgefallen, daB die 
Verminderung der Agglutinationsfahigkeit eines Serums gegen den homologen 
Stamm gerade bis zu der Grenze geht, bis zu der im allgemeinen auch die hetero
logen Stamme beeinflu13t werden. Bemerkenswert erscheint es auch, daB ein 
Titerriickgang gegeniiber den heterologen Stammen kaum zu bemerken ist. 
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Tabelle 3 E 2. Stamme, gewonnen von Rachenabstrichen Gesunder. 

Bezeichnung der Gepriift gcgen Serum 
Stamme 

HI H6 1952 Halle 

537 200 100 
24 100 50 50 

1 200 50 100 100 
4 50 100 100 200 
5 50 100 50 50 

11 100 100 50 
13 I 200 50 200 
13 II 200 100 
14 I 200 200 400 400 
14 II 400 400 200 50 
16 I 100 50 
16 II 50 50 100 
18 200 100 100 50 
17 200 50 200 100 
19 50 100 100 
21 
32 400 100 200 100 

Unterschiede in diesem allgemeinen Verhalten zwischen den verschiedenen 
von mir nach der Herkunft des Materials zusammengestellten Gruppen Hnden 
sich nicht. 

Auch der Versuch, der von Levinthal und H. Lemm unternommen wor
den ist, eine serologische Zusammengehorigkeit der morphologisch verschiedenen 
Stamme festzustellen, ist mir nicht gegluckt. lch hatte eine ganze Reihe von 
Stammen, die, frisch herausgezuchtet, ein atypisches Aussehen boten (der Pseudo
Influenzabacillus fruherer Anschauung). Es fanden sich sowohl kokkoide wie 
auch pleomorphe Organismen mit den wildesten Erscheinungsformen - lange 
schlanke Faden; dicke, plumpe Stabchen; Gebilde, die an Kurbis- und Birnen
form erinnern usw. Soweit diese Stamme nicht nach wenigen Uberimpfungen 
eingingen - ein Zeichen schwerster Schadigung durch die menschlichen Anti
korper -, zeigten sie kein abweichendes serologisches Verhalten, und die mit 
ihnen hergestellten Sera agglutinierten die anderen Bacillen, ebenso wie sie 
selbst von den Seren der anderen beeinfluBt wurden. 1m ubrigen verloren sich 
diese Involutionsformen allmahlich, wahrend es andererseits immer wieder vor
kommt, daB ein alter Sammlungsstamm plOtzlich atypische Wuchsformen her
vorbringt, die ebenso schnell, wie sie kommen, auch wieder verschwinden. Be
sonders haufig ist diese Beobachtung dann zu machen, wenn eine neue Agar
serie oder neue Blutart fur die Nahrbodenherstellung zur Verwendung gelangt. 
lch bin daher auf Grund dieser Beobachtung wie auch wegen des serologischen 
Verhaltens geneigt, diese morphologischen Verschiedenheiten nicht fur ein Merk
mal besonderer Rasse zu halten, sondern sie fiir Involutionsformen anzusehen, 
wie sie uns von der Diphtherie, der Pest und den Meningokokken her wohl
bekannt sind. 

1m Laufe meiner Versuche hatte ich mehrfach Gelegenheit, von ein und 
derselben Person an verschiedenen Tagen Influenzabacillen ziichten zu konnen. 
Hierbei zeigte es sich, daB auch die aus derselben Quelle stammenden Bacillen 
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Tabelle 4. 

Ergebnisse derAgglutination beiPrtifung von Stammen, die von demselben 
Patienten zu verschiedenen Zeiten gewonnen wurden. 

Bezeichnung des Gepriift gegen Serum 
Stammes 

HI H 6 401 1820 W.L. 1952 I 343 i 
I 

Schu. 25. IV. ! 
St. I 200 200 - 50 -- 200 -

I 

St. II - - - - - - -

Schu. 14. V. 
St. I lOO 200 - 200 - 200 ! -

St. II lOO 200 - 200 - 400 
i 

-

St. 13. VI. - 800 - 800 200 200 
I 

200 
St. 20. VII. 50 lOO 200 I - 50 lOO I 50 I 

Bezeichnung des Gepriift gegen Serum 
Stammes 

HI I H6 I I Halle I I 1952 I 

Lub. 12. VIII. tiber 400 tiber 400 200 200 I 

I " 
15. VIII. 200 100 100 -

" 20. VIII. 200 lOO lOO -

kein einheitliches serologisches Verhalten aufweisen. Zwar kommt dies vor, 
aber wie die Tabelle 4 beweist, ist das Gegenteil das haufigere Ereignis. 

Weiterhin habe ich verschiedene Male dieselbe Kultur innerhalb weniger 
Tage 2 mal gepriift. Auch die hierbei gefundenen Resultate weisen Differenzen 
zwischen den einzelnen Priifungen auf (s. Tabelle 5), nicht nur in dem Sinne, 
daB die Agglutinationsfahigkeit der Kultur gesteigert wird, sondern auch um
gekehrt" daB sie gegen einzelne Sera zuriickgeht. Die gleiche Feststellung be
deutet ja auch die bereits erwahnte Tatsache, daB beim ersten Versuch in~ 

agglutinable Stamme nach mehrfacher Uberimpfung eine positive Reaktion 
zeigen. 

l:"nspezifische Agglutinationen. Es wurde natiirlich auch gepriift, ob die 
vVirkung der Sera sich etwa auch auf Stamme erstreckte, die nach den gewohn
lichen Kriterien nicht als Influenzabacillen anzusehen sind. 4 verschiedene 
Kulturen, die morphologisch den Eindruck von Influenza erweckten, aber ein, 
wenn auch schwaches Wachstum auf Ascitesagar zeigten, auf dem zur Kon. 
trolle heraufgebrachte Influenzabacillen nich t wuchsen, wurden von keinem 
der Sera auch bei mehrfacher Priifung irgendwie beeinfluBt. Auch 3 Keuch
hustenstamme der Institutssammlung zeigten hochstens in einer Verdiinnung 
von 1: 20 geringe Spuren von Verklumpung. Die Unwirksamkeit der Sera 
gegeniiber Typhus, Ruhr und anderen gramnegativen Stabchen sei nur der 
Vollstandigkeit halber hier erwahnt. Leider war es mir nicht moglich, andere 
hamoglobinophile Bacillen, wie Koch Weeks, Haemophilus canis und Bac. Cohen 
zu erlangen. 

V orwegnehmend mochte ich bei dieser Gelegenheit schon bemerken, daB ich 
auch die von Lemm beobachtete Neigung zur unspezifischen Agglutinations. 
fahigkeit langere Zeit aktiv ( !) aufbewahrten Serums nicht bestatigen konnte. 
Normalsera von Kaninchen zeigten iiberhaupt keine Agglutination, und Menschen. 
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Tabelle S. 
Erge bnisse der an verschiedenen Tagen angestellten Agglutinationen des· 

selben Stammes. 

BezeichnuDg des Gepriift gegen Serum 
Stammes 

HI H6 401 1820 W.L. 1952 343 

Halle Sch. 
1. S.IX. SO 400 - 400 - 800 200 
2. 17. X. 400 400 100 400 400 400 400 

Halle Li. 
1. S.IX. 100 200 50 400 - SO 400 
2. 17. X. - SO - fiber 400 SO 200 100 

BezeichnuDg des Gepr1l.ft gegen Serum 
Stammes HI H6 1952 Halle 

Scheibe Sp. 
1. 13. IL 24 - - - 100 
2. 29. II. 24 100 200 (400) 400 50 

Scheibe E. 
1. 6. II. 24 100 (200) 200 100 
2. 13. II. 24 400 400 100 400 

13 
1. 11. XII. 23 200 50 200 -
2. 14. XII. 23 200 100 - -

14 
1. 11. XII. 23 200 200 400 400 
2. 14. XII. 23 400 400 200 50 

16 
1. 11. XII. 23 100 50 - -
2. 14. XII. 23 50 - 50 100 

70 

I 
1. 29. XII. 23 - - - 50 
2. 14. I. 24 400 400 200 400 

sera, bei denen es in der Zeit der von mir angestellten Versuche allerdings schwer 
ist, zwischen spezifischer und unspezifischer Wirkung zu unterscheiden, wiesen 
nie einen Titer iiber 1: 25 auf. 

Absiittignngsversnehe. Von mehreren Seiten, insbesondere den Amerikanern, 
ist darauf hingewiesen worden, daB gegen die serologische Einheitlichkeit der 
Influenzabacillen ganz besonders der Castellanische Versuch spreche. Denn 
selbst wenn eine Beeinflussung eines heterologen Stammes in direkter Aggluti
nation erfolge, so versage doch die weitere Priifung der Identitat im Absattigungs
verfahren, indem nur der dem Serum homologe Stamm samtliche Agglutinine 
in der Mehrzahl der Falle binde, wahrend die heterologen Kulturen nur die fiir 
sie spezifischen zu beseitigen in der Lage waren und fiir den homologen Stamm 
wie auch fiir andere heterologe die Agglutinine erhalten blieben oder hochstens 
eine geringe Verminderung erfiihren. 

Bei meinen diesbeziiglichen Versuchen habe ioh mich folgender Technik 
bedient: In das mit O,4proz. NaCl-Losung auf 1: 10 verdiinnte Serum wurde 
die in 24 Stunden auf 3 Petri-Schalen gewachsenen Kulturen hineinverrieben 
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Tabelle 6 A. Absattigungsversuche. 
Serum H I abgesattigt mit Stamm G. P. 4 b. Unabgesattigtes Serum H 1. 

Serumverdiinnung: Serumverdiinnung: 
Gepriift 

1 1 
100 1 200 

gegen ..!.~ ..!.b 
~d 0= 

Stamm 1:50 100 200 400 800 1600 1:50 400 800 1600 "0 
z~ z~ 

HI - - - - - - - +++ ++ ++ + (±) - -
H6 - - - - - - - +++ ++ ++ + - - -

G. P.4b. (±) (±) - - - - - ++ ++ ++ + (+) - -
Scheibe - - - - - - - ++ ++ + (+) ± - -

1952 (±) - - - - - - ++ ++ ++ ++ (+) - -
Halle + (±) - - - - - (+) (±) - - - - -

W.L. - - - I - - - - (+) - - - - - -
343 1 - - 1 - 1 - - - 1 -I ++ ++ + 1(+) - - -

Tabelle 6 B. 
Serum H 6 abgesattigt mit Stamm E. Scheibe. Unabgesattigtes Serum H 6. 

Gepriift 
Serumverdiinnung: Sernmverdiinnung: 

gegen 
1:50 1 1200 1400 1800 11600 1 ~! 

1 I 1
800 

..!tb 
0= 

Stamm 100 1:50 100 200 400 1600 "0 Z~ 

HI ++ ++ + (t)l= - - ++ ++ + + (+) (±) -

H6 ++ ++ + - - ++ ++ ++ + + (+) -

G.P.4b ++ ++ + (+) - - - ++ ++ + (+) ± - -~ 

Scheibe - - - - - - - ++ ++ + (+) ± - -

1952 ++ ++ ++ (+) - - - ++ ++ + + (±) - -

Halle + + ± - - - (+) ± ± ± - - -

W.L. - -
+-+1 (±) 

- - - + (+) (+) - (+)1 - -

343 ++ ++ ++ ++ + + I - - - - -

Tabelle 6 C. Absattigungsversuche. 
Serum H I abgesattigt mit Stamm H 1. Unabgesattigtes Serum H 1. 

Gepriift 
Serumverdiinnung: Serumverdiinnung ; 

gegen 

1 1
800 

I~ ~ 
100 1 

Sb 
Stamm 1:50 100 200 400 1600 ~! 1:50 200 400 800 1600 .. = 

Z~ 

HI 1 ++ ++ + I + (+) ± - - - - - - - -

H6 - - - - - - - ++ ++ ++ + + + -
G.P.4b - - - - - - - ++ ++ + (+) ± - -

Scheibe - - - - - - - + + + - - - -

1952 ± - - - - - - ++ ++ ++ + + (+) -

Halle - - - - - - - ++ ++ + + - - -

W.L. - - - - - - - - - - - - - -
343 - - - - - - -I ++ ++ ++ + (+), ± -

und das Gemisch 4 Stunden bei 56° und anschlieBend iiber Nacht im Eisschrank 
stehen gelassen. Nachdem durch scharfes Zentrifugieren die Bacillen sich ab
sedimentiert hatten, wurde mit dem Absattigungsstamm eine orientierender 
Agglutinationsversuch vorgenommen, und, falls die Agglutinine noch nicht 
restlos entfernt waren, noch einmal eine Absattigung in der oben beschriebenen 
Weise vorgenommen. In der Regel geniigten 1-2 Absattigungen. 
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Tabelle 6 D. 
Serum HI abgesattigt mit Stamm 1952. 

Gepriift 
Serumverdiinnung: Serumverdiinnung: 

gegen 
1:50 I I I 1800116001~! I I I I I I~~ Stamm 100 200 400 1:50 100 200 400 800 1600 ~~ 

HI - - - - - - - I I I H6 + - - - - - -
G.P.4b - - - - - - -

Siehe obenstehend. Scheibe ± ± - - - - -
1952 - - - - - - -

Halle (±) : - - - - - -
W.L. -

I 
- - - - - -

1 343 - - - - - - -

Tabelle 6 E. Absattigungsversuche. 
Serum 1952 abgesattigt mit Stamm H 1. Unabgesattigtes Serum 1952. 

Gepriift 
Serumverdiinnung: Serumverdiinnung: 

gegen 
100 I 200 I 80011600 

~,.: 

200 I I 800 11600 

..!t ~ 
0"- 0"-

Stamm 1: 50 400 01" 1:50 100 400 01 " Z~ Z~ 

HI (+) - - - - - - ++ ++ ++ + + ± -
H6 ± (+) - - - - - ++ ++ ++ + + (+) -

G.P.4b (±) - - - - - - ++ ++ + + (+) ± -
Scheibe - - - - - - - (+) (+) ± - - - -

1952 + + + ± - - - ++ ++ ++ + + (+) -
Halle (+) - - - -I - - ++ ++ ++ + (+) - -
W.L. -

1 
- - -

=1 
- - - 1-

+-+1+-+ 
- - -

343 + - - - - - ++ !++ + ± -

Tabelle 6F. 
Serum H 6 abgesattigt mit Stamm H 6. Unabgesattigtes Serum H 6. 

Gepriift 
Serumverdiinnung: Serumverdiinnung: 

gegen 
100 I I 180011600 

~,..: 

I I I I 
I~ ~ 

Stamm 1:50 200 400 ~~ 1:50 100 200 400 800 1600 ~! Z~ 

HI - (+) (+) - - - - ++ ++ + (+) - - -

H6 - - - - - - - ++ ++ ++ + + (+) -
G.P.4b - - - - - - - ++ ++ + ± - - -

Scheibe - - - - - - - + + + (+) - - -
1952 (+) + + + - - - ++ ++ ++ + (+) ± -

Halle - - - - - - - + + (+) - - - -
W.L. - - - -

1= 
- - + (+) - - - - -

343 - - - - - - ++ ++ + 1(+) - I - -

Die Ergebnisse dieser Versuche, von denen die in der Tabelle 6 A-F an
ge£iihrten eine Auswahl darstellen, bestatigen im groBen und ganzen die oben 
angefiihrten Beobachtungen. Allerdings konnte ich haufiger auch im Oastel
lanischen Versuch identische Stamme £eststellen, als welche sich HI, 1952 und 
G P 4 b erwiesen, die ihrer Herkunft nach in gar keinem Zusammenhang stehen. 
Auch bei der Absattigung des Serums H 6 durch Stamm Scheibe findet sich 
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eine Herabsetzung des Agglutinationstiters fur aile gepruften Stamme gegen
uber dem nicht abgesattigten Serum, die so einheitlich und durchgangig ist, 
daB von einem Zufall keine Rede sein kann. Haufig jedoch ist eine Verminderung 
des Serumtiters fur andere als den Absattigungsstamm uberhaupt nicht zu kon
statieren. Es heiBt jedoch, die Bedeutung dieser Tatsache weit uberschatzen, 
wenn man darauf einen Beweis gegen die atiologische Bedeutung der Influenza
bacillen aufbauen will; liegen doch die Verhaltnisse bei anderen Erregem von In
fektionskrankheiten, worauf ich spater noch zuruckkommen mochte, ganz ahnlich. 

Erkllirungsversuche. Das verschiedenartige Verhalten der zwei- und mehr
mals untersuchten Stamme, wie auch die Tatsache, daB bei einer Person mehrere 
sich serologisch verschieden verhaltende Kulturen gewonnen werden konnen, 
legte mir den Gedanken nahe, daB der Receptorenapparat der Influenzabacillen 
besonders schnellen und betrachtlichen Veranderungen unterworfen ist. Bestarkt 
wurde meine Annahme noch durch eine Beobachtung, die ich bei einer Reihe 
von Conjunctivitisfallen machen konnte. 3 Kinder einer Familie erkrankten 
nacheinander an Bindehautentzundung mit positivem Befund hamoglobino
philer, als Influenzabacillen angesprochener Bacillen. DaB diese Bacillen die 
Ursache der Erkrankung waren, bewies ich durch einen Selbstversuch, indem 
ich die dunne Aufschwemmung eines aus dem Auge des einen Kindes heraus
gezuchteten Stammes in den Conjunctivalsack meines rechten Auges brachte. 
Nach 6 Stunden traten die ersten Erscheinungen einer beginnenden Conjunctivitis 
bei mir auf, und nach weiteren 3 Stunden konnte bereits eine eitrige Sekretion 
festgestellt werden. Am nachsten Morgen fand sich das typische Bild einer 
Conjunctivitis. In den Ausstrichpraparaten des Auges waren gramnegative, 
zarte, morphologisch als Influenzabacillen imponierende Stabchen zu sehen. 
Merkwurdigerweise abel' gelang es nicht, sie zu zuchten. Dahingegen fanden 
sich in einem Abstrich del' hinteren Wand meines Rachens typische Influenza
bacillen, wahrend vorher keine dagewesen waren. Die Atiologie del' Krankheit 
durfte fur diesen Fall damit sichergestellt sein. jijbenso sicher erscheint es mil', 
daB die 3 Kinder sich gegenseitig infiziert haben, daB also derselbe Stamm fur 
die Erkrankung del' 3 Personen verantwortlich zu machen ist. Denn es durfte 
mehr als gesucht erscheinen, hier etwa eine Infektion aus verschiedenen Quellen 
annehmen zu wollen. Nichtsdestoweniger erwiesen sich bei del' serologischen 
Prufung die 3 Stamme als verschieden (s. Tabelle 7). Bei allen 3 Kindem waren 
gleichzeitig Influenzabacillen auch im Rachen nachgewiesen worden. Auch die 

Tabelle 7. Stamm gewonnen bei einer Conjunctivitis - Endemie. 

Bezeichnnng des Gepriift gegen Stamm 
Stammes 

HI H6 1952 Halle 

718 C.1) 400 200 tiber 400 400 
718 It. 2) 100 50 50 200 
719 C. 100 400 100 (200) 100 
719 R. 100 100 50 100 
720 C. tiber 400 100 200 200 
720 R. 50 (100) 50 50 50 
Dr. L. R. 200 400 200 200 

1) Stamm aus der Conjunctiva. 2) Stamm aus dem Rachen. 
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Tabelle 8. 
Vergleichende Agglutination der von einer Einzelkolonie gewonnenen 

Subkulturen. 
a) Serum H 1 gegen Stamm H 1 (homolog). 

Nr. der Serumverdiinnung 
Subkultur 

1: 50 100 200 400 800 1600 NaCl.Kontr. 

1 + ++ + (+) - - -
2 ++ + + (+) - - -
3 (+) ++ - - - - -
4 + + + + - - -
5 ++ (+) (+) ± - - -
6 ± ++ (+) - - -
7 ++ ++ + (+) - - -
8 (+) (+) ± - - - -
9 + ++ ++ + (+) - -

10 + ++ (+) (+) - - -

b) Serum H 6 gegen Stamm H 6 (homolog). 

Nr. der Serumverdilnnung 
Subkultur 

1: 50 100 200 400 800 1600 NaCl·Kontr. 

1 ++ ++ + ± ± - -

2 ++ ++ ± - - - -
3 ++ (+) ± - - - -
4 ++ ++ (+) ± - - -
5 + ++ (±) - - - -
6 ++ + ± ± - - -
7 ± ± ± ± - - -
8 ++ + + (±) - - -
9 + ++ <+) ± - - -

10 <+) + I <+) - - - -

von dort gewonnenen Kulturen zeigten keine "Obereinstimmung weder unter
einander, noch mit den aus dem Auge des betreffenden Kindes gewonnenen, 
wiewohl doch kaum anzunehmen ist, daB diese Rachenstamme andere sein 
sollten als die von der Conjunctiva gewonnenen. Auch mein eigener Rachen
stamm zeigte ein anderes serologisches Verhalten als der, mit dem ich mich 
infiziert hatte. 

Die geschilderten Beobachtungen fiihrten mich dazu, in einer Reihe von 
Untersuchungen der Veranderlichkeit der Agglutinierbarkeit der Influenza
bacillen nachzugehen. Zu diesem Zweck wtirde folgendes unternommen: Eine 
ganzlich isoliert stehende Einzelkolonie wurde in der Weise ausgestrichen, daB 
am nachsten Tage mit Sicherheit 10 einzelne Kolonien abgeimpft werden konnten. 
Die so gewonnenen, also sicher von einer Kolonie stammenden 10 Kulturen 
wurden auf ihr Verhalten gegenuber dem homologen Serum gepriift. Es wurde 
peinlichst auf gleiche Versuchsbedingungen geachtet und auch immer Nahr. 
boden derselben Serie verwendet. 

Betrachten wir die in der Tabelle 8a-d zusammengestellten Versuche? so 
finden wir zwischen den einzelnen Subkulturen Unterschiede in 3 Richtungen: 1. in 
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Tabelle 8. 
Vergleichende Agglut~nation der von einer Einzelkolonie gewonnenen 

Subkulturen. 
c) Serum H 6 gegen Stamm 343 (heterolog). 

Nr. der Serumverdiinnung 
Subkultur 

1: 60 100 200 400 800 1600 NaCi-Kontr. 

1 + ++ + (+) - - -
2 (+) (+) + ± - - -
3 <+) ++ ± - - - -

4 ± (+) (±) (±) - - -
5 + ++ ++ (+) - - -
6 ++ (+) (+) (+) ± - -
7 ++ ++ + (+) - - -
8 ++ ++ + (+) - - -
9 ++ ++ + ± - - -

10 + ++ (+) ± ± - -

d) Serum H 6 gegen Stamm III (heterolog). 

Nr. der Serumverdiinnung 
Subkultur 

1: 60 100 200 400 800 1600 NaCI-Kontr. 

1 ++ + (+) (+) ± - -
2 ++ ++ (+) - - - -
3 ++ ++ + (±) - - -

4 ++ ++ + ± (±) - -
5 ++ ++ + - - - -
6 ++ (+) ± - - - -
7 +++ ++ - - - - -
8 +++ ++ + (+) - - -
9 ++ + + - - - -

der Rohe der Serumverdiinnung, bis zu der eine Agglutination erfolgt, 2. in 
der Starke der Aus£lockung und 3. in dem Auftreten von Remmungszonen. 

Zu 1.: DaB es sich nicht um Zufallsergebnisse, beruhend auf Versuchsfehlern 
handelt, geht aus der Raufigkeit dieser Erscheinung hervor. Eine Verminderung 
der agglutinierenden Wirkung des Serums kommt bei den gleichzeitig angestellten 
Versuchen nicht in Frage. Es bleibt also nur iibrig, die Unterschiede auf die 
.Bakterien zuriickzufiihren. .AuBere Einwirkungen in Gestalt verschiedener 
Ziichtungsbedingungen liegen nicht vor, da die Subkulturen in Gruppen zu 
vier immer auf einer Platte hergestellt wurden und auch zwischen diesen vier 
diese Unterschiede sich finden. Ein weiterer Einwand, daB die Differenzen auf 
der verschiedenen Dichte der Aufschwemmungen beruhen, ist deswegen zuriick
zuweisen, weil erstens einmal auf eine moglichste GleichmaBigkeit in dieser 
Beziehung geachtet wurde; zweitens aber kann angenommen werden, daB, 
wenn wirklich der Receptorenapparat der Bakterien unverandert bleibt, und 
das miiBte er unter den vorliegenden Versuchsbedingungen tun, auf die Dichte 
der Aufschwemmung zuriickzufiihrende Unterschiede sich auf die Starke der 
Reaktion beschranken. lch kann mir vorstellen, daB bei einer zu dichten Auf-
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Tabelle 8. 
Vergleichende Agglutination der von einer Einzelkolonie gewonnenen 

Subkulturen. 

e I) Serum Halle gegen Stamm Halle (homolog). 

Nr. der Serumverdiinnung 
Subkultur 

1: 50 100 200 400 800 I 1600 NaCl·Kontr. 

1 + + + (+) ± (±) -

2 + + (+) ± - - -
3 (+) + (+) (+) - - -
4 + + ± ± - - -
5 + (+) ± ± - - -

6 ± + (+) (±) (±) - -

7 + (+) ± - - - -
8 + + ( +) - - - -
9 (+) (+) ± ± - - -

10 (±) + ( +) ± - I 
- -

e II) Serum Halle gegen Subkulturen von Nr. 7 e 1. 

Nr. der Serumverdiinnung 
Subkultur 

1: 50 I 100 I 200 I 400 I 800 I 1600 I NaCl·Kontr. 

I 1 ++ ++ ++ + + I - -

2 +++ +++ +++ ++ - - -
3 ++ (+) (+) (+) + - -

4 +++ ++ ++ + H) ± -

5 ++ ++ ++ + + + -

6 +++ +++ ++ ++ ++ (+) -

7 ++ ++ ++ ++ + (+) -

8 +++ +++ ++ + -

I 
- -

9 +++ +++ ++ ++ + - -

schwemmung die Agglutinine des Serums nicht ausreichen, urn samtliche Bak
terien zur Bindung zu bringen. lch kann mir aber nicht denken, daB in diese:i:n 
FaIle iiberhaupt keine Beeinflussung erfolgt. Es steht dem auch entgegen, daB 
in der starksten Konzentration des Serums haufig die gleiche Reaktionsstarke 
festzustellen ist, wie es z. B. beim Serum H 6 gegen Stamm H 6 (Tabelle 8b) 
in den Subkulturen 1-4 der Fall ist, ohne daB dies aber mit der Titerhohe 
der Agglutination korrespondiert. 

Zu Punkt 2, der Starke der Ausflockung, muB ich zugeben, daB hier vielleicht 
die Dichte der Aufschwemmung beim Vergleich zwischen den einzelnen Sub
kulturen eine Rolle spielen kann. Dennoch aber geniigt diese nicht, urn so 
krasse Unterschiede zu erklaren, wie sie bei Serum H 6 gegen Stamm H 6 zwi
schen Subkultur 6 und 8 einerseits und 7 andererseits bestehen. 

Am meisten beweisend fUr die Verschiedenheit der einzelnen Subkulturen 
scheint mir das Auftreten der Hemmungszonen zu sein, die iibrigens bei den 
Influenzabacillen verhaltnismaBig haufig zu beobachten sind. Von einem ein
heitlichen Auftreten dieser Erscheinung innerhalb der von einer einzelnen Kultur 
stammenden Subkulturen ist aber nirgends etwas zu sehen. Wahllos kommen 
sie bei fast allen Gruppen vor. Sie finden sich sowohl bei solchen Versuchs-
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reihen, die eine starke und bis zu hoher Verdunnung hinaufgehende Reaktion 
zeigen, wie auch bei solchen, deren Beeinflussung in quantitativer und qualita
tiver Hinsicht nur schwach ist. Auch die Breite der Serumverdunnung, uber 
die sich die Hemmungszonen erstrecken, ist innerhalb desselben Versuches ver
schieden. Einmal bis 1: 100 (Serum H 6 gegen Stamm 343 Nr. 2, s. Tabelle 8c), 
meistens jedoch auf die Serumkonzentration 1: 50 beschrankt. Diese Erschei
nung mit der Aufschwemmungsdichte in Verbindung bringen zu wollen, er
scheint mir ebenfalls nicht moglich, da von diesem Gesichtspunkt aus die inner
halb derselben Reihe sic her gleiche Menge von Bakterien bei den fallenden 
Serummengen und der damit einhergehenden Verminderung der Agglutinine 
nur in absteigender Linie beeinfluBt werden konnte. 

Um zu prufen, ob etwa die Entwicklung besonderer Rassen die Verschieden
heit der Erscheinungen bedingt, habe ich weitergehend noch folgenden Versuch 
mit Stamm Halle gegen Serum Halle angestellt (Tabelle 8e). Die bei der ersten 
Prufung am wenigsten beeinfluBte SubkuItur Nr. 7 wurde noch einmal verdunnt 
ausgestrichen und abermals 9 einzelne Kolonien gewonnen. Die mit diesen an
gesetzten Agglutinationsversuche zeigen, daB keineswegs nunmehr aIle Kulturen 
die gleich schwachen Resultate aufweisen, daB im Gegenteil fUr samtliche Unter
stamme viel hohere Agglutinationswerte zu bemerken sind. Es zeigte sich wieder 
unter den einzelnen Stammen die groBte Verschiedenheit. Allerdings bin ich 
geneigt, die Unterschiede, die sich zwischen den beiden Versuchsreihen e lund 
e II bezuglich der Intensitat der Agglutination ergeben, auf Differenzen zuruck
zufiihren, die vielleicht, auf Verschiedenheiten des Nahrbodens beruhend, 
nicht gestatten, einen Vergleich zu ziehen. Ich muB freilich bemerken, daB 
ich nicht angeben kann, worin diese Verschiedenheit des Nahrbodens be
steht; da es aber 2 verschiedene Agarserien waren, liegt die MogIichkeit immer
hin vor. 

Es schien mir wunschenswert, zum Vergleich auch andere agglutinable Bak
terienarten heranzuziehen, und es wurden daher nach demselben Verfahren ge
wonnene Kulturen von Typhus, Paratyphus B, Ruhr Flexner, Shiga und Y und 
Cholera gegen ihre spezifischen Sera agglutiniert (Tabelle 9a-f). 

Wahrend Typhus, Ruhr Flexner und Y verhaltnismaBig gleichmaBige Re
suItate ergaben und der Versuch mit Shiga-Ruhr wegen des sehr niedrigen 
Serumtiters fur nicht sehr beweisend angeRehen werden kann, zeigt der Versuch 
mit Cholera wenigstens in der Subkultur 1 ein abweichendes Verhalten bezug
lich der Titerhohe, das gleichmaBig bei der Prufung mit 2 Seren zu beobachten 
ist. Auch bezuglich des Vorkommens von Hemmungszonen zeigen sich inner
halb derselben Versuchsreihe Unterschiede. GroBere Differenzen weisen aber 
die Paratyphus-B-Stamme auf, indem von 10 Subkulturen 3 (1, 3 und 4) Spon
tanagglutination zeigten und Nr. 6 bis zur 8fachen Serumverdunnung beeinfluBt 
wird gegenuber Nr. 7, obgleich die starksten Konzentrationen bezuglich der In
tensitat der Reaktion das umgekehrte VerhaItnis aufweisen. 

Also auch Bakterien, deren Agglutinabilitat im allgemeinen als konstant an
gesehen wird, zeigen Schwankungen, deren Ursache nur in einer VeranderIichkeit 
der Mikroorganismen zu suchen sein kann. Auf Grund der in der Literatur 
wiedergegebenen und von mir erhobenen Befunde stellt sich mir nun das Bild 
der Influenzaserologie folgendermaBen dar: 



272 Herbert Lubinski: 

Die mit einem Stamm hergestellten spezifischen Sera vermogen nicht die 
iiberwiegende Mehrzahl heterologer Stamme bis zur gleichen Titerhohe wie den 
homologen Stamm zur Agglutination zu bringen. W ohl aber ist es moglich, 
iast jeden auf Grund der sonstigen Kriterien als Influenzabacillus anzusprechen
den Bacillus bis zu einer Titerhohe zu beeinflussen, die ungefahr an der Grenze 

Tabelle 9. 

Vergleichende Agglutination der von einer Einzelkolonie gewonnenen 
Subkulturen. 

a) Typhus. 

Nr. der Serumverdiinnung 
Subkultur 

1: 2000 4000 8000 16000 32000 64000 NaCI-Kontr. 

1 + + + (+) ± - -
2 + + + (+) - - -
3 + + + (+) - - -
4 + + + (+) - - -
5 + + + (+) - - -
6 + + (+) (+) - - -
7 + + + (+) - - -
8 + + + ± - - -
9 + + + (+) - - -

10 + + + ± - - -

b) Paratyphus B. 

Nr. der Serumverdiinnung 
Subkultur 

1: 200 400 800 1600 3200 6400 NaCl·Kontr. 

1 + + + + (+) (+) (+) 
2 + + + (+) - - -
3 + + + + + + (+) 
4 + + + + + (+) (+) 
5 + + (+) (+) - - -
6 + + + (+) ± (±) -
7 ++ + (+) - - - -

8 + + (+) - - - -
9 ++ + + + (+) - -

10 + + (+) ± - - -

c) Ruhr Flexner. 

Nr. der Serumverdiinnung 
Subkultur 

1: 100 200 400 800 1600 I 3200 NaCi-Kontr. 

1 ++ ++ ++ + - - -
2 ++ ++ ++ + - - -
3 +++ ++ + (+) (+) - -
4 +++ ++ ++ (+) - - -
5 ++ ++ ++ (+) - - -
6 +++ ++ + ± (±) - -
7 ++ ++ + (+) ± - -
8 +++ ++ (+) ± - - -
9 +++ ++ ++ + ± - -



Studie zur Serologie der Influenza. 273 

d) Ruhr Shiga. 

Nr. der Serumverdiinnung 
Subkultur 

1: 100 200 400 800 1600 3200 NaCl·Kontr. 

1 + (+) ± - - - -
2 ++ + - - - - -
3 ++ + - - - - -
4 ++ (+) - - - - -
5 + + - - - - -
6 ++ ++ - - - - -
7 ++ ++ - - - - -
8 + (+) - - - - -
9 ++ + (+) - - - -

10 ++ ++ (+) - - - -
e) Ruhr Y. 

Nr. der Serumverdtlnnung 
Subkultur 

1: 100 200 400 800 1600 3200 NaCI-Kontr. 

1 ++ ++ + + ± - -
2 ++ ++ ++ + (+) - -
3 ++ ++ + (+) ± ± -
4 ++ ++ ++ ++ + - -
5 ++ + + (+) ± - -
6 ++ ++ + (+) (+) ± -
7 ++ ++ + (+) (+) - -
8 ++ + 

I 
+ + 

I 

(+) -

I 

-
9 ++ ++ ++ + (+) - -

10 ++ ++ + + (+) ± -

f I) Cholerastamm Woitas gegen Eselserum R. G. A. 

Nz_ der Serumverdiinnung 
Subkultur 

1 :100 200 400 800 1600 3200 6400 I 12800 

1 ++ +++ ++ ++ ++ + (±) ± 
2 +++ +++ ++ ++ + (+) - -
3 ++ ++ ++ + ± - - -
4 +++ ++ ++ + (±) - - -
5 ++ +++ +++ ++ + - - -
6 +++ ++ ++ + ± - - -
7 + ++ ++ + (+) - - I -

f II) Cholerastamm Woitas gegen Kan.-Ser. Hy. Br. 

Nr. der Serumverdiinnung 
Subkultur 

1: 100 200 ! 400 800 1600 3200 6400 12800 

1 ++ ++ + + (+) ± - -
2 +++ ++ + (+) - - - -
3 +++ ++ ++ ± - - - -
4 ++ ++ + (+) - - - -
5 + ++ + (±) - - - -
6 ++ ++ + (+) - -

\ 
- -

7 + I ++ + ± - - - -
Die NaCI-KontrolIen waren aIle negativ. 

Ergebnisse der Hygiene. VII. 18 
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liegt, bis zu der nach langerer Aufbewahrung der Titer des Serums fUr den 
homologen Stamm zuruckgeht. Wie bei anderen Bakterien gibt es naturlich 
auch bei den Influenzabacillen inagglutinable Stamme, deren Zahl aber nicht 
groBer ist als anderswo. Es sind auch nicht aIle Stamme in gleicher Weise zur 
Herstellung spezifischer Sera geeignet, ebenfalls eine Tatsache, die nicht auf den 
Influenzabacillus beschrankt ist. 

Der Begriff des polyvalenten Stammes aber, wie ihn Bieling aufiaBt, ist 
nicht aufrechtzuerhalten, vielmehr ist anzunehmen, daB Bieling bei seinen ja 
nur mit einer sehr geringen Anzahl von Kulturen ausgefUhrten Versuchen zu
falligerweise vollig gleichartige Stamme vor sich gehabt hat. 

Eine Einteilung der Influenzabacillen in bestimmte Rassen, sei es nach der 
Herkunft, sei es nach der Morphologie, kann durch die serologischen Befunde 
nicht bestatigt werden. 

Aus der Tatsache, daB die Influenzabacillen von heterologen Seren nicht bis 
zur Titergrenze beeinfluBt werden und auch im Absorptionsversuch im alIge
meinen nicht in der Lage sind, eine Bindung anderer als der fur den Bindungs
stamm eigenen Agglutinine zu bewirken, haben nun Park und seine Mitarbeiter 
den SchluB gezogen, da~ diese serologischen Verschiedenheiten ein strikter Be
weis gegen die atiologische Bedeutung der Influenzabacillen seien, daB sie viel
mehr, ahnlich wie Coli und Proteus sich verhaltend, auch wie diese zu den 
Saprophyten zu rechnen seien. Dieser SchluB scheint mir nun keineswegs be
rechtigt zu sein. Liegen doch die Verhaltnisse bei anderen Bakterien ahnlich: 
so sind ca. 30 verschiedene Ruhrarten bis jetzt bekannt; wollte man fUr jeden 
Stamm unbedingt eine Beeinflussung des Serums bis zur Titergrenze verlangen, 
so wurde sich diese Zahl, glaube ich, gewaltig vermehren. 

Beim Gasbrand hat, wie Pfeiffer und Bessau zeigen konnten, fast jeder 
Stamm seine serologische Eigenheit. Nun liegen ja bier insofern etwas andere 
Verhaltnisse vor, als es sich nicht um einen ansteckenden Erreger handelt, 
sondern um einen an dem Ort seines gewohnlichen Aufenthaltes, dem Darm, 
ungefahrlichen Mikroorganismus, der nur unter besonderen Bedingungen zu 
pathogener Wirksamkeit gelangt. 

Bessere Vergleichsobjekte sind die Meningo- und ihre nahen Verwandten, 
die Gonokokken. Seitdem Gordon die von ihm gelegentlich einer Epidemie 
unter den Mannschaftsbestanden einer Garnison isolierten Meningokokken in 
4 verscbiedene serologische Typen einteilen konnte, ist dieser Frage, besonders 
in Amerika, ausfUhrlich nachgegangen worden. Eastwood, Griffith, Pon
der, Thomsen und Wulff, Wadsworth, Gilbert und Hutton, Dopter 
und seine Mitarbeiter und noch andere mehr haben sich mit dieser Frage be
faBt. Das Ergebnis aller dieser Arbeiten lauft darauf hinaus, daB nicht einmal 
die 4 Gordo nschen Typen ausreichen, um aHe Meningokokken serologisch ein
teilen zu konnen, sondern daB noch zahlreiche Stamme vorhanden sind, die 
ihrerseits' teilweise wieder in Gruppen zusammengehoren, teilweise aber auch 
eine serologische EinzelsteHung einnehmen, indem sie nur von ihrem homologen 
Serum beeinfluBt werden. Besonderen Wert mochte ich noch auf die mit Meningo
kokken angestellten Absattigungsversuche legen, da hier die Verhaltnisse fast 
genau so wie bei den Influenzabacillen liegen. So teilte Griffith 131 von ihm 
isolierte Stamme durch Verwendung von 19 verschiedenen monovalentell 1m 
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munsera in 2 Gruppen, von denen die Gruppe I auBer der Haupt- 5 Unter
gruppen, die Gruppe II auBer der Haupt- 2 Untergruppen enthielt. Die Grup
pen I und II sind festgestellt durch direkte .Agglutination, die Untergruppen 
aber grenzen sich dadurch ab, daB sie die .Agglutinine fUr die anderen im Castel
lanischen Versuch nicht banden und daB sie die Bildung von .Agglutininen 
hervorriefen, die von anderen Gruppen nicht gebunden wurden. Griffith be
tont besonders, daB die Schwankungen in der .Agglutination und dem Bindungs
vermogen der einzelnen Stamme so groB waren, daB sich daraus erhebliche 
Schwierigkeiten fiir die praktische serologische Differenzierung ergaben. Do pter 
und Dujarric de la Riviere stellten fest, daB durch .Absattigung mit einem 
heterologen Stamm ein monovalentes Serum seine Agglutinine nur fiir den .Ab
sattigungsstamm verliert, sie aber fiir seinen homologen und andere heterologe 
Stamme behalt. In weiteren Versuchen konnte Dopter gemeinsam mit Pauron 
nachweisen, daB Sera, die Meningokokken und Parameningokokken agglutinieren, 
wenn sie mit Meningokokken abgesattigt werden, nur die .Agglutinine fiir diese 
verlieren, wahrend die Receptoren fiir Parameningokokken erhalten bleiben. 

Ahnlich liegen die Verhaltnisse bei den Gonokokken. Ich beschranke mich 
darauf, die .Arbeit von Jotten anzufiihren, die in ausfiihrlicher Weise die sero
logischen Verhaltnisse von 27 Stammen darstellt. 20 von diesen Stammen 
konnten in 4 Gruppen zusammengefaBt werden, 7 aber zeigten mit den ver
wendeten Seren keine Reaktion, stellen also anscheinend Sondergruppen dar. 
Sieht man sich aber die tabellarisch dargestellten Ergebnisse genauer an, so 
kann man feststellen, daB auch die nach Jottens .Ansicht zusammengehorigen 
Stamme keineswegs absolut iibereinstimmende Resultate ergeben, sondern daB 
z. B. ein Serum der Gruppe IV zwar 6 der dazugehorigen Stamme bis zur Titer
grenze beeinfluBt, einen 7. aber gar nicht agglutiniert, wahrend dieser Stamm 
hinwiederum mit einem anderen Serum reagiert, das seinerseits von den anderen 
6 Stammen 2 vollig unbeeinfluBt laBt. Ahnlich liegen die Verhaltnisse auch in 
den anderen Gruppen, und so kann von einer absoluten Einheitlichkeit des 
Verhaltens auch innerhalb der einzelnen Gruppen keine Rede sein. 

SchlieBlich mochte ich auch noch auf die Befunde hinweisen, die sich bei 
den Versuchen ergeben haben, Diphtheriebacillen durch .Agglutination zu identi. 
fizieren. Lippstein fand, daB die .Agglutinabilitat dieser Bacillen sehr variabel 
sei und die besten Resultate nur mit dem zur Herstellung des Serums benutzten 
Stamme zeigen. Mit einem aus 3 Stammen hergesteIlten Immunserum aggluti
nierten nach Bell nur 80% von 130 gepriiften Kulturen. Die anderen aber 
blieben unbeeinfluBt. 

Trotz dieser Tatsachen aber wird kein Mensch daran denken, an der atio
logischen Bedeutung der Meningokokken, der Gonokokken oder der Diphtherie
bacillen irgendeinen Zweifel zu hegen. Die .Agglutination ist also wohl doch 
nicht fiir aIle l\fikroorganismen ein in gleicher Weise verwertbares Kriterium. 

Die Erklarung fiir die geschilderten Erscheinungen diirlte wahrscheinlich 
darin beruhen, daB der Receptorenapparat der einzelnen Individuen nicht so 
einheitlich gebaut ist, wie man bisher annehmen zu diirfen geglaubt hat. Ins
besondere scheinen, wie aus meinen Versuchen mit den Subkulturen hervorgeht, 
die Receptoren der Influenzabacillen einem schnellen und ziemlich betracht
lichen Wechsel unterworfen zu sein. 

18* 
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In geringerem Grade tritt diese Veranderlichkeit der serologischen Beein
flussung sogar bei den Bakterienarten auf, deren Agglutinabilitat als gut und kon
stant bekannt ist. Durch Ziichtung unter schlechten Ernahrungsverhaltnissen 
gelingt es ja auch bei diesen, groBere Veranderungen kiinstlich hervorzurufen. 

Diese Variabilitat ist ja nun eine Erscheinung, die nicht aliein auf die Sero
logie beschrankt ist, sondern sich auch auf die anderen biologischen Erschei
nungen erstreckt und sogar so weit geht, daB bisher wohlcharakterisierte Grup
pen nur als verschiedene Erscheinungsformen derselben Grundeinheit gelten 
konnen. Ich denke da hauptsachlich an die Versuche Morgenroths und seiner 
Mitarbeiter, denen es gelungen ist, den Streptokokkus in den Viridans und 
diesen wieder in den Pneumokokkus zu iiberfiihren. 

Frage der Einheitlichkeit von Influenza- und Koch-Weeks-Bacillen. 1m An
schluB hieran mochte ich mich einer Frage zuwenden, die in neuester Zeit wieder 
Gegenstand haufigerer Untersuchungen gewesen ist, ob namlich die Influenza
bacillen und die Koch-Weeks-Bacillen identisch sind oder nicht. Eine ausfiihr
liche Behandlung dieses Problems ist erst kiirzlich von Knorr veroffentlicht 
worden, der auf Grund seiner Literaturstudien und eigenen Versuche zu dem 
SchluB kommt, daB· diese beiden Keime identisch sind und daB der Typ der 
Influenzabacillen, der mit Koch-Weeks-Bacillus bezeichnet wird, der Ausdruck 
fiir die bindehautvirulentere Form ist. Es wiirde zu weit fiihren, hier noch 
einmal die gesamte diesbeziigliche Literatur und alie Vergleichsmomente der 
Morphologie und Biologie dieser Bakterien sowie die Klinik und Epidemiologie 
der Krankheit zu besprechen. Es sei auf die erwahnte Arbeit verwiesen. Nur 
mit den serologischen Ergebnissen will ich mich befassen. 

Da ist zunachst eine Arbeit von Luerssen anzufiihren, der zwar keine 
spezifischen Sera herstellen konnte, aber als Unterschied zwischen Koch-Weeks
Bacillus einerseits und den hamoglobinophilen Bacillen andererseits eine hohe 
Agglutinierbarkeit der Koch-Weeks-Bacillen durch gewisse Normalsera angibt, 
verbunden mit Spontanagglutination in der Kochsalzkontrolle, die erst dadurch 
vermieden werden konnte, daB die Verreibung der Bacillen in Aqua. dest. erfolgt 
und dann erst physiologische KochsalzlOsung bzw. Serum zugesetzt wurde. Die von 
Luerssen gefundenen Werte fiir die verschiedenen Serumarten waren folgende: 

]densch. . . . . 
Kaninchen ... 
Taube und Pute 
Schwein •.. _ 

bis zu einer Verduunung von 1: 2500 
" 1: 5000 

" " 
" " " " 

" 1: 640 
" 1: 10 

Diese Erscheinung ging aber im Laufe der Weiterziichtung verloren. 
Gleichfalls vergeblich versuchten Pesch und Hammerschmidt spezifische 

Sera fiir Koch-Weeks-Bacillen zu gewinnen. Auffallende Ergebnisse aber erzielte 
Schneider, der fUr seine samtlichen 10 Koch-Weeks-Bacillenkulturen und 
2 Influenzabacillenkulturen mit den verwendeten Influenza- und Koch-Weeks
Seren absolut gleiche Resultate erzielte, sowohl in direkter Agglutination wie 
auch im Castellanischen Absattigungsversuch. Die Beobachtungen erscheinen 
mir aber deswegen nicht einwandfrei, weil als Kriterium der Agglutination die 
Hautchenbildung verwendet worden ist, die nach dem oben Gesagten nicht als 
beweisend angesehen werden kann. Ahnliche, wenn auch nicht so einheitliche 
Resultate erzielte Knorr, der auBer kiinstlich hergestellten Tierseren noch das 
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Blut von Influenzakranken und an Koch-Weeks-Bacillen-Conjunctivitis Leiden
den untersuchte. Bei beiden Gruppen konnte Knorr eine Beeinflussung sowohl 
der Influenzabacillen wie auch der Koch-Weeks-Bacillen feststeIlen, wenn auch 
nicht fiir aIle gepriiften Stamme: insbesondere hebt er bei den Conjunctivitis
faIlen die jedesmal starkere Beeinflussung des Eigenstammes hervor. Eine 
Erscheinung, die ja auch fiir die von mir beobachteten FaIle teilweise zutrifft. 
Aus seinen Versuchen schlieBt nun Knorr, daB sich die Koch-Weeks-Bacillen 
serologisch genau so verhalten wie die Influenzabacillen, d. h. in die verschie
densten serologischen Gruppen zerfaIlen, und daB sich durch dieses heterologe 
Verhalten die Artverwandtschaft bzw. -gleichheit offenbart. 

Gegen aIle diese Versuche aber habe ich einen Einwand zu erheben, der 
darauf hinauslauft, daB die aIs Koch-Weeks-Bacillen von den einzeInen Autoren 
angesprochenen Gebilde gar keine Koch-Weeks-Bacillen, sondern Influenza
bacillen waren. Der Koch-Weeks-Bacillus ist in den europaischen Breiten eine 
sehr seltene Erscheinung, und es muB auffaIlen, daB aIle die in letzter Zeit .beob
achteten FaIle im Streukegel der Grippepandemie Iiegen, daB die gefundenen 
Bacillen streng hamoglobinophil waren, wahrend die Angaben aus friiherer Zeit 
doch dahin lauten, daB der Koch-Weeks-Bacillus auch auf Ascitesagar wachst: 
Nun liegt natiirlich auch die von Knorr erwogene Moglichkeit vor, daB die 
verwendete Ascitesfliissigkeit bluthaItig gewesen sei, wenn auch vieIleicht nul" 
spurenweise, aber doch ausreichend, urn den Influenzabacillen ein Wachstum 
zu ermoglichen. JedenfaIls bedarf es aber meiner Ansicht nach zur endgiiltigen 
Klarung dieser Frage noch des Nachweises, daB in den Gegenden, wo die Koch
Weeks-Bacillen-Conjunctivitis zu Hause ist, keine BaciIIen zu finden sind, die 
auf Ascitesagar ebensowenig wachsen wie zum Vergleich darauf gebrachte 
sichere Influenzabacillen. Gelingt es aber, derartige BaciIIen zu finden, die auf 
einem Agar wachsen, der den Influenzabacillen keine Entwicklung gestattet 
- und das erscheint mir immerhin moglich -, dann ist die Frage der Identitat 
der beiden Mikroorganismen in negativem Sinne gelOst, wenn .auch zugegeben 
werden muB, daB es sich urn zwei engverwandte Arten handelt. 

Blutuntersuchungen von Patienten. 

Es war leider nicht moglich, die Untersuchung des BIutes Grippekranker 
auf ihren Gehalt an Agglutininen in groBerem Umfange vorzunehmen, da zU 
der Zeit, als die technisehen Vorbedingungen hierfiir durch meine Versuche 
gegeben waren, die Pandemie abgeklungen war. Es wurde mir zwar noch eine 
ganze Anzahl von Blutproben eingesandt, was aber davon tatsachlich echte 
Influenza darsteIlt, entzieht sich meiner Kenntnis und diirfte nur ein Bruchteil 
des eingesandten Materials sein. 

Die Ergebnisse meiner ersten Versuche muB ich unberiicksichtigt lassen, da. 
sie nach den Angaben Bielings gemacht sind und die Beurteilung nach der 
Hautchenbildung erfoIgte. 

Dagegen will ich die gegen Ende des letzten Seuchenschubes gemachten 
Beobachtungen hier anfiihren, obgleich die Verwendung auf 60° 1 Stunde lang 
erhitzter Aufschwemmung und die 2stiindige Bindungstemperatur von 37° die 
Resultate sicher in ungiinstigem Sinne beeinfluBt hat. Als Antigen wurden die 
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Tabelle lOA. Untersuchung des Blutes Grippekranker. 

Bez. des Gepriift gegen Stamm 
Serums 

HI I H3 I H6 401 ! 1952 I 343 175 Eig. Stamm 

530 1: 40 1: 20 1: 40 1: 80 1: 320 
447 1: 40 1: 40 1: 160 1: 80 1: 80 
408 - - 1: 160 - -
271 - 1: 20 1: 40 1: 160 
448 1: 160 1: 160 1: 80 1: 20 1: 80 
362 1: 40 1: 40 1: 80 1: 40 - -
581 1: 80 -

1881 - - 1: 100 
1883 - 1: 100 
Ehr. 1: 120 

4 I - - - i 1: 400 

Die Zahlen stellen die Serumverdiinnung dar, bis zu der eine Agglutination erfolgt ist. 
Reaktion nicht ausgefiihrt. - Reaktion negativ. 

Tabelle 10 B. Un tersuc hung des Bl utes von Encephali tiskranken. 

Bez. des Gepriift gegen Stamm 
Serums 

HI I H3 I H6 I 343 I 1952 I 401 i 175 

I 

383 1: 80 1: 160 i I: 160 1: 80 1: 320 
371 1: 160 I 1: 40 1: 40 - - -
375 1: 80 1: 40 1: 40 1: 80 - -
454 1: 40 

--, 
1: 40 1: 40 1: 80 - -

340 1: 20 1: 20 1: 80 1: 40 1: 20 -
445 1: 40 1: 40 1: 80 1: 40 1: 20 

I 
. 

473 1: 40 - - 1: 80 1: 80 1: 40 I 

Tabelle lOCo Untersuchung des Blutes metastatischer I.·R -Erkrankungen. 

Gepriift gegen Stamm 

HI H6 I 1952 343 W.L. HaUe Eig.Stamm 

Fall I 1: 20 1: 40 1: 40 
I 

1: 40 1: 320 

" 
2 1: 80 1: 40 - 1: 40 - 1: 160 

" 
3 1: 40 1: 160 1: 40 1: 40 1: 40 . 

" 
4 1: 40 1: 160 1: 20 1: 40 1: 80 1: 160(320) 

" 
5 - 1: 320 

I 
1: 160 

" 
6 1: 80 1: 80 1: 40 . 1: 320 1: 640 

3 aus dem Bielingsehen Laboratorium der Hoehster Farbwerke mir zu
gegangenen Stamme H 1, H 3 und H 6 benutzt. H 1 erwies sieh als vollig un
wirksam, H 3 gab nur in maBigem Grade brauehbare Resultate; am besten 
bewahrte sieh H 6, indem dieser Stamm sowohl am haufigsten wie aueh am 
hochsten agglutiniert wurde. 

12 Sera wurden in dieser Zeit untersueht, von denen 6 ein vollig negatives 
Resultat mit allen 3 Kulturen gaben. Die restlichen 6 Sera zeigten mit Stamm 
H 6 positive Reaktion in einer Verdiinnung von 1 : 80 (1 mal), 1 : 320 (4mal), 
1 : 640 (lmal); mit Stamm H 3 2mal gar nieht, 2mal 1 : 40, lmal 1 : 80, 
1 mall: 640. 
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Mit der verbesserten Technik der 6stundigen Bebrutung bei 60° konnte ich 
dann im Laufe der Zeit eine Reihe von Untersuchungen ausfUhren, die sowohl 
sporadische FaIle von Grippe wie auch andere durch Influenzabacillen veranlaBte 
Krankheitserscheinungen betrafen. 

Die ausfUhrlichen Ergebnisse gehen aus den beigefugten Tabellen lOa-c her
vor; als positiv wurden nur solche Reaktionen angesehen, die wenigstens mit 
einem der verwendeten Antigene eine Agglutination in einer Serumverdunnung 
von uber 1 : 40 aufwiesen. Dies war der Fall bei 11 von 29 Blutproben angeb
lich Grippekranker (Tabelle lOa). Wenn man bedenkt, daB ein wahrscheinlich 
groBer Teil der untersuchten FaIle nicht als Grippe anzusehen ist, so bedeutet 
dieser Satz von 38% immerhin ein ziemlich gutes Resultat. Fetner waren 7 
von 20 Seren an Encephalitis erkrankter Personen als positiv anzusehen 
(Tabelle 10 b). Bei diesen Fallen lagen die aus der Anamnese ersichtlichen vorher
gegangenen Influenzaerkrankungen zum Teil mehrere Monate zuruck, und so 
wird das vielleicht gegenuber anderen Autoren (Bieling, Gottschalk) weniger 
gute Ergebnis von nur 30,5% positiver Resultate erklarlich. Es will mir aber 
scheinen, daB durch das Vorhandensein der Reaktion uberhaupt der epidemio
logisch bestehende Zusammenhang von Grippe und Encephalitis eine weitere 
Bestatigung erfahrt, ohne daB es naturlich moglich ware, daraus einen SchluB 
auf die Atiologie der Encephalitis zu ziehen. 

Meines Wissens als einziger hat Knorr die Widalsche Reaktion bei, wie 
er annimmt, sicheren Koch-Weeks-Kranken angestellt und stets mit dem Eigen
stamm positive Resultate, teilweise bis 1: 800, erzielt, wahrend manche In
fluenzabacillen- und Koch-Weeks-Bacillenstamme schwacher, andere hingegen 
uberhaupt nicht agglutiniert wurden. Ich habe das Blut von 4 Patienten, die 
an Influenzabacillen-Conjunctivitis litten, untersucht. Bei 3 waren die Ergeb
nisse mit verschiedenen, sonst als Antigen gut bewahrten Sammlungsstammen 
wie auch mit dem Eigenstamm vollig negativ, obwohl die Erkrankung bereits 
langer als 10 Tage zur Zeit der Blutentnahme bestand. Nur 1 mal erzielte ich 
folgendes, als positiv anzusehendes Ergebnis: 

Es wurde agglutiniert: 
Stamm HI 

H6 
373 

W.L. 
1952 

Eigenstamm 11) 
21) 

bis zu einer Serumverdiinnung: 
von 1:80 

1:160 
" 1:20 

1:80 
" 1:160 

1:160 
1:320 

Ob hier die doch als eine relativ auBerlich anzusehende Erkrankung der 
Augenbindehaut oder eine vielleicht vorhergegangene oder gleichzeitig ver
laufende Grippeinfektion die Bildung der Agglutinine veranlaBt hat, vermag ich 
nicht zu entscheiden; letzteres mochte ich besonders mit Rucksicht auf den 
negativen Ausfall bei den anderen Fallen als das Wahrscheinlichere ansehen. 

Die besten Ergebnisse fanden sich in 5 Fallen, bei denen die Influenza
bacillen als Ursache von Entzundungen und Eiterungen festgestellt werden 

1) An verschiedenen Tagen gewonnen. 
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konnten. Fall 1 betraf ein Carcinom, in dem sich Influenzabacillen angesiedelt 
und zur Eiterung gefUhrt hatten. 

Fall 2 und 6 waren Influenzasepsis, Fall 3 eine im AnschluB an eine Schadel
verletzung . wahrend des Heilungsprozesses auftretende Meningitis mit dem 
seltenen Ausgang in Heilung; im Lumbalpunktat fanden sich gramnegative, 
zarte Stabchen, die als Influenzabacillen angesprochen, aber nicht gezuchtet 
werden konnten. Fall 4 stellt eine im AnschluB an schwere Grippe auftretende 
Cholecystitis und Fall 5 eine Pleuritis purulenta dar. Mit Ausnahme des Falles 3 
konnten die Influenzabacillen kulturell als die einzigen Bakterien nachgewiesen 
werden, und die so gewonnenen Stamme wurden von dem Patientenserum in 
sehr hoher Verdunnung agglutiniert. Eine ausfuhrlichere Darstellung dieser 
FaIle habe ich in einer Zusammenstellung "lnfluenzabacillen als Eitererreger" 
gegeben, auf die hiermit verwiesen wird. 

Kontrollen mit Seren von Scharlach-, Masern- und Diphtheriekranken waren 
negativ; desgleichen gaben Schwangerensera keine uber 1 : 20 hinausgehende 
Beeinflussung der Antigene. 

lch kann naturlich aus der kleinen Zahl meiner Befunde keine allgemeinen 
SchluBfolgerungen ziehen; meine Beobachtungen aber passen in den Rahmen 
der uberall erhobenen Befundegut hinein, von denen Levinthal zusammen
fassend sagte: "Das Auftreten und die Intensitat des Widals ist in gesetz
maBiger Weise abhangig von Dauer und Haufigkeit der Erkrankung; ganz 
akut verlaufende, schnell uberwundene Krankheitsfalle lassen sowohl unmittel
bar nach der Entfieberung wie auch einige Wochen spater das Auftreten einer 
nennenswerten Reaktion vermissen, wahrend bei schwereren und langer dauern
den Fallen ein allmahliches Entstehen und Ansteigen des Widals zu beobachten 
ist. Einen Beleg fur diese zuletzt genannte Tatsache bieten die FaIle meta
statiseher Erkrankungen an Influenzabacillen, die ich zu beobachten Gelegen
heit hatte und die in lOO% positive Ergebnisse aufweisen." 

Die zahlreichen negativen Befunde der Literatur finden durch unzulangliche 
Teehnik und mangelhafte Antigenauswahl im Verein mit der Tatsache ihre un
gezwungene Erklarung, daB ein leichter Grippeanfall keine Immunkorperbildung 
auslost, von den haufigen klinisehen Fehldiagnosen ganz zu schweigen. 

Bezuglich des Verhaltens der einzelnen von mir als Antigen benutzten Stamme 
zeigte sich bei der Untersuchung von Patientensera das gleiche Bild wie bei den 
kunstlich hergestellten Immunsera: in den meisten Fallen die starkste Reaktion 
mit der homologen Kultur, deren Hohe aber ofters auch von heterologen Stam
men erreicht wird. 1m ubrigen auch hier ein absolut verschiedenes Verhalten 
der einzelnen Stamme gegenuber den versehiedenen Seren: nur Stamm H 6 er
weist sich wieder als das brauchbarste Antigen. 

Bedeutung des Influenza-WidaI. Was besagt nun der positive Influenza
Widal fUr die Atiologie der Erkrankung 1 Da mochte ieh zunaehst einmal die 
von Furst geauBerte Annahme zuruekweisen, daB bei der Versehiedenheit der 
Agglutinabilitat von Influenzabaeillen dureh Krankensera ein ahnliehes Ver
halten vorliege wie bei der Agglutination gewisser Proteusstamme dureh Fleek
fiebersera, ein Vergleich, den aueh andere (Flemming, Parker) in Betracht 
ziehen. Meiner Ansehauung nach aber ist diese Parallele nieht richtig. DaB der 
Proteus nicht der Erreger des Fleckfiebers ist, kann wohl als sieher angenommen 
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werden, zumal die Befunde von Proteus bei dieser Krankheit sehr vereinzelt 
sind und fur die Weil-Felixsche Reaktion brauchbare Stamme noch seltener 
gefunden worden sind; in der Hauptsache kommt ja uberhaupt nut der Original
stamm X 19 in Frage; wir haben es also hier mit einer Paraagglutination zu tun. 
Ganz anders liegen die Verhaltnisse bei der Influenza. Der Nachweis der Erreger 
gelingt beinahe in jedem Fall. Und wenn auch die Verwendbarkeit der Influenza
stamme zu Agglutinationszwecken nicht so allgemein ist wie bei Typhus, so er
folgt die Agglutination mit dem homologen Stamm immer, und auch mit hetero
logen Stammen ist diese in groBer Zahl zu erreichen. Die Annahme einer Para
agglutination ist demnach wohl kaum richtig. 

Bezuglich der Atiologie der Influenza allerdings laBt sich auf dem Auftreten 
der Agglutinine kein Beweis dafiir grunden, daB die Influenzabacillen das 
primare atiologische Agens darstellen; es ist auch moglich, daB die Influenza
bacillen als der primaren Infektion sehr schnell folgende Sekundareindringlinge 
die Agglutininbildung auslOsen. Und so bedeutet der Influenza-Widal zwar keinen 
strikten Beweis, wohl aber eine Erganzung und Stutzung der ubrigen Befunde 
in dem Sinne, daB die Influenzabacillen als Erreger der Influenza anzusehen sind. 

Komplementbindung. 
Gegenuber den zahlreichen Arbeiten, die sich mit der Agglutinierbarkeit der 

Influenzabacillen und dem Nachweis spezifischer Agglutinine befassen, sind die 
Versuche, vermittels Komplementbindung die Einheitlichkeit der Influenzabacillen 
zu erweisen bzw. spezifische Antikorper im Elute zu finden, verhaItnisma.Big 
sparlich. 1m allgemeinen haben diejenigen, die sich mit der Komplementbindung 
befaBten, auch auf dem Gebiete der Agglutination gearbeitet, und so sind die 
jetzt anzufuhrenden Namen uns keine Unbekannten mehr. 

Literaturbesprechung. Wenn ich wiederum mit den deutschen Arbeiten be
ginnen darf, so ist zunachst Odaira zu nennen, der auf Veranlassung Pfeiffers 
die Bordet - Gengousche Reaktion fUr die Differenzierung der verschiedenen 
hamoglobinophilen Stabchen benutzte. Als Antigen diente eine konzentrierte 
Bakterienemulsion. Die schon gekennzeichneten Unterschiede zwischen In
fluenzabacillen, Bacillus pertussis, Bacillus Cohen und die Artgleichheit von 
Influenzabacillen und Bacillus canis Friedberger, die sich bei der Agglutination 
ergeben hatten, wurden auch durch die Komplementbindung bestatigt, indem 
die Reaktion fur die spezifischen Antigene in einer viel hoheren Serumverdunnung 
positive Ausschlage gab als fur die anderen, wohl als Verwandte zu betrach
tenden Bakterien. 

Die von Odaira geauBerte Ansicht aber, daB die Komplementbindungs
versuche nicht so ausgesprochene Resultate ergeben wie die Agglutination, durfte 
wohl nicht stimmen; die von ihm beobachtete Tatsache durfte auf die ver
haltnisma.Big schwache Wirksamkeit der verwendeten Sera zuruckzufuhren sein_ 

Zu weiteren Arbeiten gab dann erst der Ausbruch der Pandemie wieder Ver
anlassung. Bieling und Joseph, deren Agglutinationsversuche im vorher
gehenden Abschnitte ausfiihrlich besprochen worden sind, befaBten sich auch 
mit der Komplementbindung. Sie fanden, daB bei Pferden mit fortschreitender 
Immunisierung das Bindungsvermogen unter Verwendung spezifischer Antigene 
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von Null auf ganz erhebliche Werte steigt. Als Antigen wurde ein Gefrierextrakt 
von 3 Stammen mit 0,002 g Trockensubstanz im Kubikzentimeter verwendet; 
zur Priifung selbst wurde eine Verdiinnung dieses Antigens benutzt mit 0,1 mg 
spezifischer Substanz. Entsprechend der Wertbestimmung bei den Meningo
kokkenseren wurde ein Serum als einfach bezeichnet, von dem 0,01 ccm totale 
Hemmung hervorruft, und es konnten spezifische Sera hergestellt werden, die 
als 8fach bezeichnet wurden, indem noch 0,00125 ccm eine komplette Hemmung 
bewirkten. Jedoch gelang es nicht bei allen Tieren, derartig hochwertige Seren 
zu erzielen, manche Pferde erwiesen sich sogar als vollig unbrauchbar. Ver
mittels dieser Seren wurde nun die Zusammengehorigkeit verschiedener Stamme 
untersucht. Unter der Voraussetzung, daB die zur Reaktion verwendeten abso
luten Mengen von spezifischer Substanz gleich groB waren, waren auch die er
haltenen Werte gleich. Leider geht aus der Arbeit nicht hervor, mit wieviel und 
welchen Stammen Bieling gearbeitet hat. Er kommt jedenfalls zu dem SchluB, 
daB Unterschiede zwischen den einzelnen Stammen auf diese Art nicht festzu
stellen waren. 

Mit Patientenseren arbeitete Levinthal. Bei Verwendung geeigneter Bak
teriensuspensionen aIs Antigen konnte er eine Ubereinstimmung der Komple
mentbindung mit der Agglutination qualitativ und quantitativ in 80% seiner 
FaIle erweisen, wahrend 5 mal die Komplementbindung den Widal und 6 mal 
der Widal den Bindungsversuch an Scharfe iibertraf. 

Damit ist die Reihe der deutschen Autoren bereits beendet. GroBer ist die 
Zahl der auslandischen Arbeiten. 

Edington stellte sich aus Mischungen verschiedener Influenzastamme 
3 Antigene in der Weise her, daB 48 Stunden gewachsene Kulturen abge
schwemmt, geschiittelt und 1 Stunde auf 58 0 erwarmt wurden, worauf 0,5% 
Carbol hinzugefiigt wurde. 70% der gepriiften Patientensera zeigten in einer 
Menge von 0,1 und 0,2 zwar keine komplette Bindung, aber doch deutlich spezi
fische Beeinflussung, besonders bei Vergleich mit den Kontrollseren, die bis auf 
2 Ausnahmen ganzlich negativ ausfielen. Von den beiden positiven Kontrollen 
hatte eine (+ + +) 1 Monat, die andere (+) 1 J ahr vorher eine Grippeinfektion 
ii berstanden. 

Von den Fallen der ersten Krankheitswoche waren 91,7% positiv, von denen 
der zweiten 57,1; von denen der dritten 54,5. Es fand sich also die immerhin 
auffallige Tatsache, daB die Reaktion, die man im allgemeinen als eine spat 
auftretende ansieht, die besten Resultate in der ersten Krankheitswoche gibt. 
Moglicherweise ist dies damit zu erklaren, daB die bei der Influenza schneller 
aIs bei anderen Krankheiten eintretende Allgemeinintoxikation auch schneller 
die Antikorperbildung hervorruft. 

In Obereinstimmung mit den Befunden Edingtons fand M. W ollstein, 
daB Gesunde keine komplementbindenden Krafte fiir den Influenzabacillus auf
weisen, daB hingegen Rekonvaleszenten mit mehr oder weniger RegelmaBigkeit 
in einer Serumverdiinnung von 1 : 5 bis 1 : 20 positiv reagieren. Als Antigen 
dienten Blut- und Kochblutbouillonkulturen, von denen die ersteren nach Be
freiung von den roten Blutkorperchen 45 Minuten auf 55 0 erhitzt und so, ohne 
weitere Behandlung, verwendet wurden, wahrend aus den letzteren die Bacillen 
abzentrifugiert und nach 2maligem Waschen in 0,85proz. KochsalzlOsung 
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aufgeschwemmt wurden. Fiir jedes Antigen wurden mehrere Stamme ver
wendet. 

Ihren Hohepunkt erreichte die Reaktion in der 2. Krankheitswoche, nahm 
dann langsam ab, um nach 4 Wochen vollstandig zu verschwinden. Die besten 
Resultate ergaben diedurch Pneumonie komplizierten Falle. 

Bei der Priifung eines mit mehreren Stammen hergestellten Antigens gegen 
ein monovalentes Kaninchenserum zeitigten lO Stamme positive Befunde. 

Auch die iibrigen Autoren befaBten sich in der Hauptsache mit der Unter
suchung von Patientensera. Cook erhitzte die Bakterienaufschwemmungen 
1 Stunde lang auf 65 0 und verwandte diese als Antigen. Er fand, daB bei Prii
fung gegen verschiedene monovalente Antigene die iiber 6 Jahre alten Personen 
ein positives Resultat mit der Mehrzahl der Antigene ergaben. 8 Seren zeigten 
Bindung mit allen benutzten Antigenen, die iibrigen mit 2 und mehr. Bei den 
kleineren Kindern waren die Resultate nicht so einheitlich: 3 Sera waren vollig 
negativ, die anderen 8 zeigten mit dem einen oder anderen Antigen eine Bin
dung, aber weder ein Serum noch ein Antigen zeigte irgendwie konstantes Ver
halten. 

Auf Grund seiner Befunde bei den iiber 6 Jahr alten Personen kommt Cook 
zu dem SchluB, daB die Influenzabacillen pathogen sind und in vielen, wenn 
nicht allen Fallen die Ursache der Infektion darstellen. Die Komplement
bindung konne zwar, so endet er, keinen ausreichenden Beweis dafiir liefern, 
rechtfertige jedoch den SchluB, daB die Influenzabacillen das einzige atiologische 
Agens der Influenza seien. Gay und Harris priiften sowohl Kaninchenimmun
sera wie auch Krankensera. Ihr Antigen war folgendermaBen hergestellt: Ab
getotete Bacillenaufschwemmungen wurden zentrifugiert, der Bodensatz mit 
Alkohol absol. und Ather versetzt und iiber Calc. chlor. getrocknet, der Riick
stand im Achatmorser verrieben und 1 mg in 2 ccm phenolisierter Salz16sung 
aufgeschwemmt. Das Kaninchenserum gab mit lO so hergestellten Antigenen 
komplette Bindung. Von den 29 Seren akut Kranker zeigte nur 1 positive 
Reaktion, wahrend bei Vaccinierten dies in 40%der Fall war. In einer gleich
zeitig erschienenen Arbeit von Duval und Harris aber wird entgegen den 
eben berichteten negativeu Resultaten mitgeteilt, daB die Komplementbindung 
keine besseren - also wohl auch keine schlechteren - Resultate gab als die 
Agglutination, deren Ergebnisse, wie wir oben gesehen haben, bei diesen Autoren 
recht gut waren. 

Auch diese schlie Ben aus ihren Befunden, daB der Influenzabacillus die pri
mare Ursache der Grippe sei. 

Howell und Anderson dehnten ihre Versuche auch auf andere bei kom
plizierter Influenza gewohnlich nachzuweisende Bakterien aus und benutzten 
unerhitzte Aufschwemmungen folgender Mikroorganismen als Antigen: 1. hamo
lytische Streptokokken, 2. nichthamolytische Streptokokken, 3. Streptococcus 
viridans, 4. Pneumokokken, 5. Micrococcus catarrhalis, 6. Influenzabacillen. 
AuBerdem verwendeten sie noch Filtrate von zwei Grippesputa als Antigen. 
Die besten Ergebnisse lieferte der Streptococcus viridans mit 70% positiver 
Resultate, wahrend die Influenzabacillen nur in 20% Reaktion zeigten. Nach 
meinen eigeneu Erfahrungen sind aber Aufschwemmungen lebender Bakterien 
als Antigen nicht 8ehr geeignet. 
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Kristensen benutzte seine bereits fUr die Agglutination gebrauchten Ka
ninchensera auch fiir die Komplementbindung. Als Antigen dienten ihm Auf
schwemmungen lebender Bakterien. Mit einem Serum erzielte er eine komplette 
Bindung aller Versuchsstamme bis zu einer Serummenge von 0,005, wahrend 
der homologe Stamm noch bei 0,0001 positive Reaktion zeigte. Bei einem 
anderen Serum waren die Resultate vollig ungleichmaBig. Kristensen auBert 
sich dahin, daB die Komplementbindung zwar innigere Beziehungen zwischen 
den einzelnen Influenzastammen anzeigt als die Agglutination, daB aber von 
einer Einheitlichkeit noch keine Rede sein kann. 

Umeno, Watanabe und Sato stellten sich fiir die Zwecke der Komple
mentbindung ein polyvalentes Pferdeserum mit 16 verschiedenen Influenza
stammen fur die Zwecke der Komplementbindungsversuche her. Als Antigen 
diente ihnen Aufschwemmung von 1 mg Bakterienmasse in 1 ccm physiologischer 
KochsalzlOsung, von der die Halfte der gerade noch hemmenden Dosis fur die 
Versuche benutzt wurde. 

Es geht aus der Arbeit nicht hervor, ob uberhaupt mehr als ein Stamm 
gepriift worden ist, auch nicht, ob dies ein homologer oder heterologer war. 
Man kann aus den zahlreichen Normalserumkontrollen nur erkennen, daB eine 
unspezifische Beeinflussung durch diese nicht stattgefunden hat. 

Unter Benutzung von Herz- bzw. Lungenextrakten an Grippe Gestorbener 
versuchten S c h e e r sowie Eng e 1 mittels Komplementablenkung die Influenza
diagnose zu sichern. Scheer, der alkoholische Herzextrakte verwendete, konnte 
in 7 Fallen noch bestehender fieberhafter Erkrankung eine +++ -Reaktion 
erzielen. Nach Abklingen des Fiebers war die Reaktion weniger deutlich, um 
einige Zeit nach der Genesung negativ zu werden. 

Eng e I arbeitete sowohl mit Herz- wie mit Lungenextrakten. Er berichtet, daB 
er in 60% der GrippefiUle positive Ergebnisse gehabt habe. Nach seinen eigenen 
Angaben aber geben auch andere akute, nicht grippose Erkrankungen, und zwar 
hauptsachlich die mit Eiterungen einhergehenden Prozesse und, wie dies nicht 
anders zu erwarten ist, auch die Luet~ersera ein positives Resultat. Da weiterhin 
bei einem Teil der untersuchten Grippesera wahrend der Dauer der Krankheit auch 
die WaR. positiv wurde, erscheint der Wert der Reaktion fiir die Diagnostik der 
Influenza recht fraglich und von einer Spezifiilit kann kaum noch die Rede sein. 

Die folgenden Arbeiten waren mir im Original nicht zuganglich, und ich 
muBte . mich daher mit Referaten begnugen. 

Rapoport erzielte mit einem Influenzabacillenantigen 54,5% positiver Er
gebnisse bei 295 Patienten, die sich im Stadium der Rekonvaleszenz nach Grippe
pneumonie befanden. Die meisten positiven Reaktionen fanden sich 3-4 Tage 
nach dem Fieberabfall, doch waren komplementbindende Krafte auch noch 
41 Tage danach in manchen Fallen nachweisbar. 

Durand hatte bei 5 unkomplizierten Grippefallen nur negative, bei 4 Pneu
monien 2 fragliche Ergebnisse. Von 4anderen Patienten, bei denen Influenza
bacillen nachgewiesen werden konnten, zeigten 2 in ihrem Blut komplement
bindende Antikorper, wahrend bei dem 3. das Ergebnis als fraglich bezeichnet 
wird, bei dem 4. negativ war. 

Kolmer, Trist und Yagle hatten 40-50% positive Reaktionen mit In
fluenzabacillenantigen, wahrend 38% derselben Sera auch mit hamolytischen 
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Streptokokken und Micrococcus catarrhalis reagierten. Antigene aus Staphylo
kokken und Pseudodiphtherie zeigten keine Bindung. 

Fry und Lundy hatten bei Benutzung eines Influenzabacillen-Kochsalz
extraktes in 8 Influenzafallen 6mal ein positives Resultat. Von 32 Kontrollen 
war 1 stark und 5 schwach oder zweifelhaft positiv. Jeduch gilt von diesen 
Kontrollen das, was ich schon gelegentlich der Agglutination geauBert habe, 
daB sie namlich in Grippezeiten nicht als einwandfrei anzusehen sind, wenigstens 
soweit sie ein positives Ergebnis aufweisen. 

Eigene Versuche. 

Gemeinschaftlich mit Herrn Dr. Olitzki habe ich die mir zur Verfugung 
stehenden spezifischen Kaninchensera, die bereits zu den Agglutinationsver
suchen verwendet worden waren, auch fUr die Komplementbindung benutzt. 
Es war leider infolge des durch die Ungunst der Zeit bedingten Mangels an Tieren 
nicht moglich, die Versuche in dem MaBstabe durchzufUhren, wie es wunschens
wert ware und mir fUr eine vollige Klarung notwendig erscheint; ich hoffe jedoch, 
dies bald nachholen ZlJ. konnen. Nichtsdestoweniger aber mochte ich meine Be
funde hier mitteilen, weil mir diese Art des Beweises der Einheitlichkeit der 
Influenzabacillen aussichtsreich zu sein scheint. 

Serum. Es wurde von uns folgende Versuchstechnik angewendet: Benutzt 
wurden, wie schon erwahnt, spezifische Kaninchensera. Abgesehen davon, daB 
nach Bieling eine starkere Immunisierung fur die Komplementbindung not
wendig ist als fur die Agglutination, hatten unsere Sera durch langeres Stehen 
bereits eine ganze Menge ihrer Immunkorper eingebuBt. Das Serum wurde 
wegen seiner antikomplementaren Wirkung von vornherein mit 0,8proz. NaCI
Losung im Verhaltnis von 1 : 4 verdunnt. Auf diese Verdunnung bezichen sich 
die in den Tabellen angegebenen Serummengen. 

Als Komplement diente frisches Meerschweinchenserum in einer Verdunnung 
von 1 : 10. 

Hamolytisches System. In freundlicher Weise wurde uns das hamolytische 
System von der Wassermann-Abteilung der Universitats·Hautklinik zur Ver
fugung gestellt. Verwendet wurde die doppelt lOsende Amboceptormenge. 

Das Antigen stellten wir uns in folgender Weise her: 24 Stunden alte, auf 
Levinthal-Agar gewachsene Kulturen wurden mit 0,8 proz. Kochsalzlosung ab
geschwemmt, 1 Stunde lang im Wasser bad bei 58 0 abgetotet und dann 11/2 Stunde 
im Apparat mit Glasperlen geschuttelt. Durch scharfes Zentrifugieren erhielten 
wir eine uber dem Bodensatz stehende, von Bakterien freie Flussigkeit, die 
ohne weitere Zusatze benutzt wurde. Waren aber auch nur geringe Mengen von 
Bakterien im Antigen noch enthalten, so genugte dies schon zu einer Selbst
hemmung, wie sich auch die in Vorversuchen benutzten lebenden Kulturauf
schwemmungen aus demselben Grunde als unbrauchbar erwiesen. Die Menge 
der Aufschwemmung war ungefahr konstant, indem das uppige Wachstum 
zweier Petri-Schalen mit 20 ccm Kochsalzlosung abgeschwemmt wurde. Selbst· 
verstandlich kann eine derartig ungenaue Wertbestimmung des Antigens nur 
sehr grob vergleichbare Resultate ergeben. Es durfte notwendig sein, fur jedes 
Antigen die hemmende Dosis festzustellen und die Halfte der nicht mehr hem-
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menden zu benutzen. Auch die Verwendung gleicher Gewichtsmengen von 
Bakterienkultur kann bei der von uns ausgefiihrten Antigenherstellung keine 
genau gleichen Verhaltnisse schaffen. Die von mir eben aufgestellten Bedin
gungen konnten aber wegen Mangel an Material nicht erfiillt werden, und so 
muBten wir uns damit begnugen, in Vorversuchen festzustellen, welche Antigen
menge im allgemeinen einerseits keine Selbsthemmung bewirkte, andererseits 
noch eine spezifische Reaktion ergab. Es wurde dies fur 3 Antigene durch Ver
suche mit fallenden Mengen bestimmt. 

Vorversuche. Die Anordnung dieser V orversuche war folgende: Zu einer 
Serummenge von 0,05 kamen 0,4 ccm Komplement und Antigen in fallenden 
Dosen von 0,3-0,1. Das Gemisch wurde mit 0,8proz. KochsalzlOsung auf 
0,75 ccm aufgefiillt und 45 Minuten im Brutschrank bei 37° gehalten, worauf 
das hamolytische System in Menge von 0,7 ccm hinzugesetzt wurde. Nach 
einem abermaligen Aufenthalt im Brutschrank von 1/2 Stunde erfolgte die erste 
Ablesung, die zweite am nachsten Morgen. 

Es zeigte sich nun, wie aus Tabelle 11 ersichtlich ist, daB eine Antigenmenge 
von 0,2 ccm ausreichend ist, um eine komplette Bindung zu erzielen. Angestellte 
Normalserum- und Antigenkontrollen waren einwandfrei. 

Tabelle 11. Komplementbindungsversuche mit fallenden Antigenmengen. 

Bez. des Bez. des 
Serums Antigens 

0,3 

HI ++++ 
HI H6 ++++ 

1952 ++++ 
HI ++++ 

H6 H6 ++++ 
1952 ++++ 
HI ++++ 

Halle H6 ++++ 
1952 +++ 
HI ++++ 

1952 H6 ++++ 
1952 ++++ 

++ + + kompl. Hemmung. 
+ kleine Kuppe. 

Antigenmenge 

0,25 0,2 

++++ ++++ 
++++ ++++ 
++++ ++++ 

++++ 
++++ 

++++ ++++ 
+++ 

++++ ++++ 
+++ +++ 

+++ 
++++ 

++++ ++++ 
+ + + gro.6e Kuppe. 

- Hamolyse. 

0,15 I 0,1 

+++ +++ 
++++ +++ 
+++ +++ 
++ -

++++ +++ 
+++ +++ 
++ ++ 

++++ +++ 
++ + 

- -
+++ 

++++ 
++ Kuppe. 

0,0 

-
-
-

-
-
-

-
-
-

-
-
-

Hauptversuch. Notgedrungen muBten wir darauf verzichten, mit jedem 
Antigen diese Vorversuche auszufuhren, und gingen nun dazu uber, an fallenden 
Serummengen die Wirksamkeit der Sera zu prufen. Die Versuchsanordnung war 
dieselbe, nur daB das Antigen in gleichbleibender Menge von 0,2 ccm und dafiir 
das Serum in fallenden Dosen von 0,2-0,02 ccm verwendet wurde. 

Kontrollen. Die stets gleichzeitig angesetzten Kontrollen mit Normal
kaninchenserum, Menschenserum (Wassermann + und -) ergaben stets nega
tive Resultate, ebenso wie die Antigenkontrollen, die mit 0,2 und 0,4 ccm Antigen 
angesetzt wurden. Selbstverstandlich wurde auch das spezifische Serum auf 
Selbsthemmung kontrolliert, und zwar in jeder der benutzten Serumkonzen-
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tration. Mit Ausnahme der starksten (0,2), bei der wiederholt eine leichte Hem
mung zu konstatieren war, zeigten alle anderen Hamolyse. In den Tabellen 
sind nur diejenigen Resultate angegeben, bei denen die Serumkontrolle vollig 
einwandfrei war. 

Ergebnisse. Aus den angefiihrten Griinden kann ich unsere Versuche nicht 
als endgiiltig und voll ausreichend ansehen. lch mochte deshalb auch von einer 
geIiauen Besprechung der in den Tabellen 12 a-d enthaltenen Einzelheiten ab
sehen. So viel scheint mir aus den Ergebnissen doch hervorzugehen, daB erstens 
einmal samtliche Antigene mit samtlichen Seren iiberhaupt eine Reaktion auf
weisen und daB auch, gemessen an der Serumverdiinnung, der Grad, bis zu dem 
das geschieht, hOher und gleichmaBiger ist als bei der Agglutination. 

Es scheint mir daher die Komplementbindung der aussichtsreichste Weg zu 
sein, die Einheitlichkeit der lnfluenzabacillen auch serologisch zu beweisen, soweit 
dies bei der von der Natur bedingten Veranderlichkeit iiberhaupt moglich ist. 

Tabelle 12. Komplementbindungsversuche mit fallenden Serummengen. 
a) Serum HI (1: 4). 

Bezeichnung Serummenge 
des Antigens 

0,2 I 0.15 I 0,1 0,07 0,05 0,02 

3105 ++++ ++++ +++ +++ 
Halle L. ++++ +++ + -
Scheibe ++++ ++++ ++++ +++ + 
G.P.4b ++++ ++++ +++ + + -

III ++++ ++++ ++++ +++ -
1085 ++++ ++++ ++++ ++++ ++ ++ 
349 ++ - - - -
350 ++++ ++++ ++++ ++ -

W.L. ++++ ++++ ++ + -
E.2865 ++++ + + + -

343 ++++ ++++ + - -
Halle Sch. +++ +++ ++ + + -

1952 ++ ++ ++ + 
HI ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ 

b) Serum H 6 (1 : 4). 

Bezeichnung Serummenge 
des Antigens 

0,2 0,15 I 0,1 0,07 I 0,05 I 0,02 

3105 +++ +++ +++ +++ +++ 
Halle L. +++ ++ + + -
Scheibe ++++ ++++ ++++ ++++ ++ + 
G.P.4b ++++ ++ ++ ++ + + 

III ++++ +++ ++ + - -
1085 ++++ +++ ++ + - -
349 ++++ - - - - -
350 . ++++ ++++ ++++ ++ ++ 

W.L. ++++ ++ + - -
E.2865 ++++ +++ ++ + -

343 +++ ++ ++++ - -
Halle Sch. + + - - -

1952 . ++++ ++++ +++ ++ + 
H.I ++++ ++++ +++ ++ 
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c) Serum 1952 (1: 4). 

Bezeichnung Semmmenge 

des Antigens 0,2 0,15 I 0,1 0,07 0,05 0.02 

3105 ++++ ++ ++ + 
Halle L. +++ ++ - - . 
Scheibe ++++ ++++ +++ +++ ++ + 
G.P.4b ++++ +++ +++ ++ ++ -

III +++ +++ + - - -
1085 +++ +++ + - - -
349 + - - - - -
350 ++++ +++ ++ + - -

W.L. ++++ ++ ++ + - -
E.2865 ++++ + + + - -

343 . ++ ++ + - -
Halle Sch. - - - - -

1952 ++++ +++ - - -
HI ++++ ++++ ++++ ++++ ++ 

d) Serum Halle Sch. (1: 4). 

Bezeichnung Serummenge 

des Antigens 0,2 0,15 0,1 I 0,07 0,05 0,02 

3105 ++++ ++++ +++ ++ ++ 
Halle L. ++++ ++++ +++ ++ + 
Scheibe ++++ ++++ ++++ ++++ + 

G.P.4b ++++ ++++ +++ ++ -
III ++++ ++++ +++ ++ -
1085 ++++ ++++ ++++ ++ -
349 ++ + - - -
350 ++++ ++++ +++ ++ -

W.L. ++ ++ + -
E.2865 ++ ++ + -

343 +++ - - -
Halle Sch. +++ ++ + + + 

1952 +++ ++ - - -
HI ++++ I ++++ ++++ +++ -

Vaccinationsversuche. 

Ausgehend von den eben geschilderten serologischen Erkenntnissen ist man 
zur praktischen Verwertung iibergegangen und hat Influenzavaccine, rein oder 
auch im Gemisch, insbesondere mit den Erregern der Sekundarinfektion, thera
peutisch und prophylaktisch versucht. Wenn ich die hierbei gemachten Erfah
rungen, iiber deren Wert natiirlich noch lange kein abschlieBendes Urteil gefallt 
werden kann, nunmehr einer Besprechung unterziehe, so geschieht es, weil ex 
juvantibus ein SchluB auf die atiologische Bedeutung des Influenzabacillus mog
lich ist. 

Eigene Beobachtungen stehen mir nicht zur Verfiigung, wie ja iiberhaupt 
derartige Versuche in Deutschland wenig oder gar nicht gemacht worden sind. 
Um so zahlreicher geschah dies im Ausland. Die meisten Autoren aber verfiigen 
nur iiber ein verhaltnismii.Big sehr kleines Beobachtungsmaterial. Beginnend 
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mit denjenigen, die keine Erfolge aufzuweisen hatten, ist zunachst eine Arbeit 
von Meyer, McRoberts, Stichel, Brown und Wollenberg zu nennen. 
Nicht nur, daB sie keinen EinfluB der Impfung bemerken konnten, erkrankten 
von den Geimpften 107 Krankenpflegerinnen 10 nach der ersten oder zweiten 
Einspritzung an Grippe. Es wird die Annahme geauBert, daB die Impfung eine 
latente Infektion mobilisiert habe. Etwas Ahnliches berichtet auch Edington: 
Wahrend bei Gesunden die Impfreaktion sehr leicht war, verschlimmerte sich 
bei Personen, die an Schnupfen oder Bronchitis zur Zeit der Injektion litten, 
dieser Zustand ganz betrachtlich. Edington selbst, dem es so ging, konstatierte 
bei sich die Symptome einer leichten Grippe mit Influenzabacillenbefund, laBt 
es aber offen, ob die Impfung tatsachlich die Ursache der Erkrankung ware. 
Einen Unterschied im Verlauf der Erkrankung zwischen Geimpften und Un
geimpften konnte er nicht feststellen; dagegen war ein deutlicher Schutz gegen 
Pneumonie vorhanden. 

Von guten Resultaten berichtet Quarelli, der mit einer Mischvaccine 
100 Personen behandelte, von denen keine erkrankt ist. Cadham teilt mit, 
daB die Zahl der Pneumonien bei den von ibm prophylaktisch Geimpften nur 
halb so groB war wie bei den Ungeimpften, wahrend die Todesfalle sich sogar 
wie 1 : 3 verhielten. Tottenham wie auch Armitage benutzten ein Misch
vaccin von Influenzabacillen, Strepto- und Pneumokokken, therapeutisch bei 
bereits ausgebrochener Erkrankung. Beide bezeichnen den Erfolg als gut. 
Tottenham laBt es aber offen, ob es sich bei ibm nicht um an und fiir sich 
leicht verlaufende Krankheitsfalle gehandelt hat. Auch Kraus und Kantor 
verwendeten ein Mischvaccin ahnlicher Zusammensetzung mit gutem Erfolg. 

Dber ein groBeres Material verfugen Eyre und Lowe, die ihr Mixed
Catarrhal-Vaccin, bestehend aus Pneumokokken, Streptokokken, Illfluenza
bacillen, Staphylococcus aureus, Micrococcus catarrhalis, Bacillus pneumoniae 
und Bacillus septus, an 16000 Soldaten erprobten. Die Erkrankungsziffer der Ge
impften zu den Ungeimpften verhielt sich wie 1: 3, das Verhaltnis der Todesfalle 
war sogar 1: 9. Ahnliches berichten auch Leishman und Wy.nn, bei denen 
die Morbiditat der Behandelten 14,,%0' die der Nichtbehandelten 47,3%0 betrug. 

Reine Influenzavaccine verwendeten Sahli in der Schweiz und Crofton 
in England, prophylaktisch wie auch therapeutisch; beide glauben von einem 
guten Erfolge sprechen zu konnen, ohne daB sie aber zu einem abschlieBenden 
Urteil gelangen. 

Von ganz besonders gutem Erfolg bei einem groBeren, unter eigener Beob
achtung stehenden Material wissen Duval und Harris zu berichten. Auf 
Grund ihrer Studien von der serologischen Einheitlichkeit der Influenzabacillen 
und ibrer Bedeutung als Erreger der Pandemie uberzeugt, stellten sie sich ein 
Vaccin mit einem einzigen Influenzastamm her, indem sie 48 Stunden alte, auf 
Kochblut gewachsene Kulturen mit 0,8 proz. Kochsalzlosung abschwemmten 
und durch 10-15 Minuten lange Einwirkung chemisch reinen Chloroforms ab
toteten, das unmittelbar nach der angegebenen Zeit sorgfaltig entfernt wurde. 

Es wurde nur frischer Impfstoff, der hochstens 7 Tage alt war, verwendet. 
Die Dosis fur Erwachsene betrug 1 Billion Keime bei der ersten, 11/2 Billionen 
bei der zweiten und 1 Billion bei der dritten Injektion. Zwischen den einzelnen 
Impfungen lag ein Intervall von 3 Tagen. 

Ergebnisse der Hygiene. VII. 19 
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Ungefahr 5000 Personen, die unter annahernd gleichen Lebensbedingungen 
standen und vor allem in gleicher Weise einer Infektionsmoglichkeit ausgesetzt 
waren, wurden geimpft. Von denjenigen, die aile drei Impfungen erhalten hatten 
- und das war die iiberwiegende Mehrzahl -, erkrankten 1,7%, von denen, 
die nur 2 mal geiropft worden waren, 8%, und bei denen, die es bei einer ein
maligen Injektion hatten bewenden lassen, betrug die Erkrankungsziffer 24%. 
Es wird hervorgehoben, daB die Erkrankungen bei den Geimpften besonders 
leicht und ohne Komplikationen verliefen. Zum Vergleich dienten 866 unter 
den gleichen Bedingungen lebende Personen, die die prophylaktische Impfung 
verweigert hatten. Bei diesen betrug die Morbiditatsziffer 41 %. 

Die nach der ersten Injektion auftretende Reaktion bestand in einer in 
3-5 Tagen abklingenden Rotung der Impfstelle und einer Allgemeinreaktion, 
die in ihrem klinischen Verlauf den ersten Stadien der Influenza sehr ahnlich 
war, 6-8 Stunden jedoch nach ihrem Beginn verschwand. Die zweite und dritte 
Einspritzung verlief bedeutend leichter. 

Die Dauer des Impfschutzes wird von den Autoren auf Grund ihrer klini
schen Beobachtungen wie auch auf Grund des Nachweises agglutinierender und 
komplementbindender Immunkorper im Blute der Vaccinierten auf mindestens 
3 Monate geschatzt. Die giinstigen Erfolge ihrer Schutzimpfung fiihren sie auf 
die Beschaffenheit des einverleibten Impfstoffes zuriick, der sich von dem an
derenorts verwendeten in der Hauptsache unterscheidet durch die Frische des 
Vaccins und insbesondere durch die Methode seiner Herstellung (Abtotung 
durch Chloroform), durch die der hochste Grad der immunisierenden Kraft er
reicht wiirde. 

Die Schutzwirkung und die iiberaus groBe .Ahnlichkeit der Allgemeinreaktion 
mit den'friihen Stadien der natiirlichen Infektion sind nach Ansicht von Duval 
und Harris ein strikter Beweis der Beziehungen zwischen der klinischen In
fluenza und der kiinstlichen Toxiimie, hervorgerufen durch die Einverleibung 
der Influenzabacillen, und damit ein Beweis fiir die Erregernatur der Pfeiffer
schen Bacillen. 

Wenn auch die Zahl der bisher gemachten Beobachtungen noch gering ist 
und aIle Versuche, die mit Mischvaccin gemacht worden sind, als Beweis nicht 
dienen konnen, so scheinen mir doch die mit reinen Influenzabacillenimpfstoffen 
erzielten Erfolge, insbesondere die eben ausfiihrlich geschilderten Beobachtungen 
von Duval und Harris, ein weiteres Glied in der Kette des Beweises fiir die 
Richtigkeit der Pfeifferschen Anschauung zu sein. Sie geben uns auch einen 
Hinweis, . wie man vielleicht in Zukunft die verheerenden Wirkungen der pan
demischen Influenza wird eindammen konnen, ahnlich wie es bereits bei anderen 
Erkrankungen gelungen ist. 

SchluBbetrachtung. 
Wenn ich noch einmal kurz rekapitulieren darf: Die technischen Schwierig

keiten, die sich der Dienstbarmachung der Serologie fiir die Influenzaforschung 
friiheren Untersuchern storend in den Weg gestellt haben, sind so weit beseitigt, 
daB sowohl Agglutination wie auch Komplementbindung brauchbare Resultate 
ergaben. Der Versuch, mittels kiinstlicher Immunsera in direkter Agglutination 
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und Absorption quantitativ eine serologische Einheitlichkeit aller hamoglobino
philen, als Influenzabacillen anzusprechenden Stabchen nachzuweisen, hat eine 
vollige Dbereinstimmung unter den gefundenen Stammen nicht ergeben. Es ist 
auch noch nicht gelungen, den Nachweis bestimmter serologisch zusammen
gehorender Gruppen zu fiihren, aus denen sich eine Einteilung in Pandemie
stamme und andere ergibt. Vielleicht gehoren die Meningitis erregenden Stamme 
einer enger zusammengehorenden Gruppe an. 

Wohl aber kann man fast jeden Stamm auch durch monovalente Immun
sera zur Agglutination bringen, wenn auch die Titerhohe des Serums bei hetero
logen Kulturen nicht erreicht wird, was besonders bei frisch hergestellten Immun
sera auffallt. Die Grenze der Beeinflussung heterologer Stamme liegt meist an 
der Stelle, bis zu der ein Titerriickgang des Serums schon nach kiirzerer Auf
bewahrung erfolgt. Ich mochte daher annehmen, daB die Influenzabacillen zwei 
verschiedene Arten Agglutinationsreceptoren enthalten: 1. allgemein wirkende, 
2. fiir jeden Stamm spezifische, letztere in geringer Menge. Dementsprechend 
enthalten auch die Sera 2 Arten von Agglutininen, von denen die stammspezi
fischen schneller zugrunde gehen, wahrend die in groBerer Zahl vorhandenen 
artspezifischen lange Zeit im Serum erhalten bleiben. 

Es geht aber nicht an, aus der nicht bis zum Letzten gehenden serologischen 
1Jbereinstimmung, insbesondere aus den negativen Ergebnissen der Absattigungs
versuche, einen Beweis gegen die Einheitlichkeit der Influenzabacillen und gegen 
ihre atiologische Bedeutung ableiten zu wollen . .Almlich liegen ja die Verhaltnisse 
auch bei anderen, in ihrer Bedeutung fiir die .Atiologie der Erkrankung sicher
gestellten Mikroorganismen, wie z. B. Gono- und Meningokokken. Die Verander
lichkeit der Bakterien, eine erst in jiingster Zeit naher erforschte Erscheinung, 
ist ja wohl nicht nur auf die Morphologie beschrankt, sondern erstreckt sich 
auch auf aIle anderen LebensauBerungen in mehr oder minder starkem Grade. 
So konnte gezeigt werden, daB in bezug al1f die Agglutinationsfahigkeit die 
Influenzabacillen einer starken Variabilitat unterworfen sind, eine Tatsache, 
die aber mehr oder minder auch bei anderen agglutinablen Bakterien vor
handen ist. 

Auch bei natiirlicher Infektion rufen die Influenzabacillen eine spezifische 
Antikorperbildung hervor, deren Intensitat mit der Schwere und Dauer der 
Erkrankung Hand in Hand geht. Ebenso wie bei den kiinstlich hergestellten 
Seren, ist auch hier eine besonders scharfe Reaktion mit dem Eigenstamm 
regelmaBig zu erzielen, wahrend heterologe Kulturen in der Mehrzahl der FaIle 
nur in starkeren Serumkonzentrationen beeinfluBt werden. 

Das Versagen einzelner Stamme bei der Reaktion kann keineswegs in Parallele 
gestellt werden mit der beim Fleckfieber beobachteten Paraagglutination gewisser 
Proteusstamme. 

Die Komplementbindung scheint einen aussichtsreichen Weg darzustellen, 
die serologische Einheitlichkeit der Influenzabacillen zu demonstrieren; die bis
her vorliegenden Ergebnisse reichen jedoch fiir die GewiBheit dieser Tatsache 
noch nicht aus. 

Versuche, durch Impfung mit reiner Influenzabacillenvaccine einen Schutz 
vor der Infektion zu erzielen, haben zu erfolgversprechenden Versuchen gefiihrt. 
Ex juvantibus kann man daraus einen SchluB auf die Rolle der Pfeifferschen 
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Stabchen ziehen, die sie bei dem Zustandekommen der pandemischen Grippe 
spielen. 

Es spricht also, um variierend einen Satz Pfeiffers als AbschluB der ganzen 
Arbeit zu gebrauchen, auch auf dem Gebiete der Serologie nichts dagegen und 
alles dafiir, daB die von Pfeiffer entdeckten und nach ihm benannten Stab
chen die Erreger der epidemischen Influenza sind. 
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Einleitung. 
Eine Darstellung der von Insekten iibertragenen Seuchen als Ganzes kann 

natiirlich hier nicht gegeben werden. Nimmt doch allein eine solche fiir das 
Fleckfieber nach dem Stande von 1919 bei Rocha-Lima 3 Bogen ein. Es solI 
hier also nur die Geschichte unserer Kenntnis von den Beziehungen der Insek
ten zur Ausbreitung der Seuchen gegeben werden. Der Leser erwarte daher nichts 
iiber Symptome, Therapie, Prognose der betreffenden Seuchen, nichts Vollstan
diges iiber die verschiedenen Erreger, die sie in der medizinischen Literatur 
gehabt haben, soweit dies nicht zur Beurteilung ihrer Beziehung zum tTbertrager 
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erforderlich ist, nichts iiber Bau und Systeme der letzteren oder die Technik 
ihrer Untersuchung auf Krankheitserreger und nichts Vollstandiges iiber ihre 
Lebensweise. Bau, System und Lebensweise der Dbertrager habe ich in meinem 
Lehrbuch der medizinischen Entomologie eingehend behandelt und muE hier 
darauf verweisen. Selbst auf die Bekampfung der iibertragenden Insekten, 
d. h. auf die Technik (nicht die Grundlagen) der Beseitigung oder Verhiitung 
der hier besprochenen Seuchen, kann nicht eingegangen werden. Sie ist so um
fanglich, daB sie ein besonderes Sammelreferat erfordern wiirde. Die Fragen, 
die hier erortert werden sollen, sind lediglich: Wird eine Krankheit von Insekten 
iibertragen und von welchen Insekten, mit welchen Grunden ist es behauptet, 
bewiesen oder bestritten und widerlegt ~ Wie bestimmt die tTbertragung gerade 
durch dies Insekt die Epidemiologie oder wie weit wird sie durch das Verhalten 
des Virus imMenschen bzw. in anderen wie er empfanglichen Tieren mitbestimmt? 
Endlich, in welchem MaBe ist die Insektenbekampfung zur Seuchenverhiitung 
erfolgreich herangezogen worden ~ 

In dem Literaturverzeichnis habe ich moglichst alles Wichtigere aufgefiihrt, 
was sich auf die tTbertragung von Seuchen durch Insekten auf den Menschen 
bezieht, soweit es mir, vielfach allerdings nur aus Referaten, bekannt geworden 
ist. Selbstverstandlich sind populare, referierende oder zusammenstellende Arti
kel nur dann beriicksichtigt, wenn sie durch griindliche kritische Sichtung des 
Materials und erhebliche Vollstandigkeit besonders bedeutungsvoll erscheinen. 
DaB die einschlagigen Verhaltnisse in Lehr- und Handbiichern der Tropen
medizin, aber auch der inneren Krankheiten aller Sprachen an entsprechender 
Stelle erwahnt werden, ist so selbstverstandlich, daB diese Biicher nicht beson
ders angefiihrt sind. 1m ganzen ist die tTbersicht bei den Seuchen mit wohlge
klarter Epidemiologie mehr eingeschrankt als bei denen mit mehr problematischer. 

NB. Bei der Benennung der Arten habe ich mich bemiiht, die z. Zt. gang
baren, d. h. giltigen zu bringen. Anmerkungen verweisen auf die derzeitigen 
Namen der Nomenclaturisten. 

A. SpezieUer Teil. 
Wenn im folgenden die wichtigsten Tatsachen, welche wir heute iiber die Ubertragung 

von Krankheiten durch Insekten kennen und welche ja mit die groBartigsten Erfolge der 
Hygiene iiberhaupt ermoglicht haben, an uns vorbeiziehen, so wird uns ein Gefiihl herzlicher 
Dankbarkeit gegen die Manner begleiten, deren scharfsinnige und rastlose Arbeit solche 
glanzenden Erfolge ermoglicht hat. Es erfordert aber der Sinn fiir Gerechtigkeit zu beachten, 
daB auch diese Manner· Kinder ihrer Zeit sind, beeinfluBt in ihrem Denken und befahigt 
zu ihren Entdeckungen durch die Zeitstromungen der Wissenschaft, abhangig in ihren Kon
zeptionen oder in dem Erfolg derselben von den Werken anderer Forscher auf anderen, 
praktisch weniger wichtigen Gebieten, denen darum doch kein minderer Anteil an dem End
erfolg gebiihrt. Es erfiillt daher mit einem gewissen Bedauern, wenn Manner, zu denen 
man mit ungeteilter Hochachtung aufsehen mochte, darauf hinwirken zu miissen glauben, 
daB sie die infolge der praktischen Bedeutung ihrer wissenschaftlichen Tat schon bcsonders, 
ja, iiberreich ihnen zugefallenen Ehren mit moglichst niemand anders zu teilen brauchen, 
wenn man sie ihrer Mutter, der gesamten Wissenschaft und ihren wissenschaftlichen Kollegen 
gegeniiber miJ3giinstig sieht. 

Die einschlagigen Verhaltnisse auf helminthologischem Gebiete erlautern diese Abhangig
keiten am besten. Die alte Anschauung von der Urzeugung der Tiere, welche sich bei den 
Helminthen am langsten gehalten hatte, schien bereits urn 1780 zum Zusammenbruch reif, 
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als die ungliickliche Lehre von der Lebenskraft eine Riickkehr zu diesem Irrtum und Ab
kehr von den Beobachtungen eines P a II a s u. a. brachte und den groBen Helminthologen wie 
Goeze, B remser, Rudolphi u. a. die Augen verband. Etwa 50 Jahre spater, durch Riick
kehr zur Empirie, wie sie durch v. Baer u. a. bezeichnet wird, fiel diese Hemmung weg. 
Aber die ersten Beobachtungen einzelner Lebensstiicke, wie Mehlis' Beobachtung des £lim
mernden Embryos im Trematodenei, v. Baers, daB in den "konigsgelben Wiirmern" der 
SiiBwasserschnecken die Cercarien entstehen1), Siebolds einschlagige Beobachtungen, 
brachten kein zusammenhangendes BUd. Dies ist erst von Eschricht in genialer, wenn 
auch keineswegs in allen EinzeTheiten zutreffender Weise entworfen, und selbst sein Werk 
hatte den richtigen Grundlinien uber die Metamorphose der Eingeweidewtirmer und ihrem 
Wirtswechsel schwerlich Geltung verschafft, wenn nicht, im wesentlichen von den freilebenden 
Tieren ausgehend, Steenstrup sein bahnbrechendes Werk "tiber den Generationswechsel" 
veroffentlicht hiitte. 

Mit dem Begriff des Wirtswechsela, der Metamorphose und des Generationswechsels 
waren iiberhaupt erst diejenigen GrundIagen geschaffen, auf denen eine Lehre von den In
sekten ala Krankheitsubertragern fuBen konnte. Bis dahin muBte alle Volksweisheit alter 
und heutiger Volker, so gut wie die epidemiologischen Ableitungen scharfsinniger Manner 
sehr verschiedener Zeitalter fiir die "Wissenschaft" unfruchtbar bleiben. Nachdem die 
Leitgedanken klar waren,folgten die Beobachtungen und Versuche. 1850 und 1852 wiesen 
van Beneden und Kiichenmeister die Entwicklung der Bandwtirmer aus der Finne, 
nach Aufnahme der letzteren mit der Nahrung, nacho Erst auf diesem Stadium war Steins 
Fund von Cysticerken im Mehlwurm ein Nachweis dafiir, daB hier ein Insekt als Zwischen
wirt eines Bandwurmes fungiert. 1868 wurde von Melnikow die Finne von Dipylidium 
caninum im Hundehaarling (Trichodectes canis) gefunden. 

Ala ersten Fall von Wirtswechsel bei Nematoden wies Leuckart 1860 den der Trichine 
nacho 1869 zeigte Fedtschenko die Entwicklung der Larve des Riesenkratzers in Enger
lingen und 1871 Schneider die des MedinaWurmes in Hiipferlingen (Copepoden). In allen 
diesen Fallen trat die Infektion des endgUltigen Wirtes durch das Verzehren des Zwischen
wirtes bzw. seine Aufnahme mit Wasser ein. Es ist daher kein Wunder, daB Manson, 
ala er 1883 seine Beobachtungen uber die Entwicklung der Blutmikrofilarien (Filarialarven) 
in Stechmucken mitteilte, noch der Meinung war, daB die jungen Filarien durch Absterben 
der Mucken ins Wasser und mit dem Wasser in den Menschen gelangen miiBten. Erst die 
Beobachtungen von Ross uber die Entwicklung des Proteosoma der Vogel (s. S. 309), welche 
eine unmittelbare Einspritzung der Keime durch das Insekt in den Warmbliiterkorper 
nachwiesen, fUhrten 1899 und 1900 Sambon, Bancroft, Manson, Grassi und Noe, 
Low dazu, auch fur die Filarienlarven diesen Weg anzunehmen, der dann auch im Jahre 
1900 durch Versuche von Grassi und Noe an Hundefilariosis bewiesen wurde 2). (Die 
Bedenken von Maitland und Kawakami,diese Lehre stimme nicht zu den epidemio
logischen Tatsachen der Filaria-Bancrofti-Infektion, welche eine Bindung an gewisse 
Wasserversorgung zeige, daB ferner die Filariosis, wenn durch Miicken verimpft, viel haufiger 
sein miisse, sind nicht durchgedrungen. Wir kommen darauf im Aligemeinen Teil zUriick.) 

tiberhaupt waren bis zum Jahre 1900 die GrundIagen von unserer Kenntnis der Ent
wicklung der Helminthen gelegt. Seitdem haben sich neue analoge Falle an die alten zahl
reich angeschlossen. Von wesentlichen Errungenschaften hat die spatere Zeit noch 1898ff. 
durch Looss die Wanderungen der Wiirmer (Anchylostomum, Strongyloides, spater Ascaris 
durch Stewart u. a. 1916ff.) im Wirtskorper gebracht un~ den dreifachen Wirtswechsel 
primitiver Bandwiirmer. Erst 1917 namlich entdeckten Janicki und Rosen, daB bei 
Bothriocephalus 3) latus der Hiipferling, der Fisch und der Mensch ala Wirte hinterein
andergeschaltet sind. 

I. Wlirmer. 
Unsere heutigen Kenntnisse von der -obertragung der Wiirmer durch In

sekten gestalten sich folgendermaBen: 

1) Zuerst sind diese Wiirmer bereits 1680 von Swammerdam gesehen. 
2) tiber die Geschichte dieser Entdeckung vgl. auch Sambon. 
3) Dibothriocephalus nom. 
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Von Dipylidium caninum war bekannt (s.o.), daB es durch Haarlinge und 
Fl6he iibertragen wird. Wie es in die letzteren kommt, war ungewiB, da Grassi 
und Rovelli die Finnen in den Flohlarven nicht bemerken konnten, wahrend 
andererseits der Saugriissel der erwachsenen Fl6he zu eng ist, als daB die Band
,vurmeier ihn iiberhaupt passieren k6nnten, ganz abgesehen von der Unwahr
scheinlichkeit eines solchen Zufalles bei einem Blutsauger. J 0 yeu x fand dann 
(1916) inder Tat, daB die Flohlarve die Eier aufnimmt und sichdie Oncosphaere 
in ihrer Leibesh6hle ansiedelt, dort aber zwischen dem Fettgewebe schwer zu 
bemerken ist. Erst nach der Metamorphose des Flohes, aber gegebenenfalls 
noch bevor der Floh zum ersten Male gesogen hat, tritt der Bandwurmkeim 
in die weitere Entwicklung zur Finne ein. Dieselben Tatsachen bringen Lopez 
Neyra und Munos Medina. Bisher sind die Larven in Ctenocephalus canis 
und felis, sowie in Pulex irritans beobachtet. Die Ubertragung geschieht hier 
wie in den beiden folgenden Fallen dadurch, daB der Zwischenwirt yom end
giiltigen Wirt verschluckt wird. 

Zu den Beobachtungen von Grassi und Rovelli iiber Hymenolepis dimi
nuta, welche den Ohrwurm, Anisolabis annulipes, den Mehlzunsler, Pyralis 
farinalis, und zwei Kafer aus der FamiIie der Tenebrioniden, Akis spinosa und 
Scaurus striatus, als Zwischenwirte aufgezeigt hatten, fiigte Joyeux die Er
fahrung hinzu, daB beim Mehlziinsler bereits Larven sich mit Oncospharen 
infizieren und die Finnen dann in den erwachsenen Falter iibergehen kpnnen, 
daB in gleicher Weise sich aber auch Flohlarven mit dem Bandwurmkeim be
laden, welche in ihnen" sogleich sich zur Finne weiterentwickeln und in diesem 
Stadium in" die Puppe und den erwachsenen Floh iibergehen k6nnen (Cerato
phyllus fasciatus, Ctenocephalus canis, Pulex irritans, Xenopsylla cheopis, vgl. 
auch Johnston). Weiter gelang es, den Mehlkafer, Tenebrio molitor, zu infi
zieren, jedoch nur auf der Kaferstufe, die Larven bleiben frei. Das gleiche er
eignete sich mit Blaps mortisaga, ferner mit unserem haufigsten Ohrwurm, 
Forficula auricularia, und unseren Schaben Periplaneta 1) orientalis und Blatta 2) 
germanica. Nicoll und Minchin fanden diese Finne in 4% aller Rattenfl6he, 
die sie durch eine Reihe von Monaten sammelten. Hymenolepis diminuta ist 
nach Ransom (bei Dwight Pierre) der dritthaufigste Bandwurm des Men
schen in den Vereinigten Staaten. 

Beziiglich der Wirte des Riesenkratzers, Echinorrhynchus gigas, haben zu 
dem urspriinglich von Schneider bekanntgegebenen Zwischenwirt, dem Enger
ling des Maikafers, Kaiser den unseres Goldkafers, Cetonia aurata, Stiles 
den von Lachnosterna 3) arcuata in Nordamerika und fUr Siidamerika Wolff
hugel den von Phanaeus splendidulus und Gromphas Lacordairei hinzugefiigt . 
.Letzterer Autor vermutet auch, daB sich in Europa noch die wichtigsten Zwi
schenwirte in den koprophagen Lamellicorniern finden werden. Da Kaferlarven 
gelegentlich auch von Menschen gegessen werden, sind seltene Falle des Wurmes 
beim Menschen verstandlich. Er kommt sonst vor allem beim Schwein vor. 
Die Larve von E.4) moniliformis ist in Blaps mucronata und Periplaneta ameri
cana enthalten, und mit diesen Zwischenwirten ist eine kunstliche Infektion 
des Menschen einmal gelungen. Das Tier ist auch sonst beim Menschen gefun-

1) Blatta nom. 2) Blattella nom. 3) Phyllophagus nom. 4) Moniliformis. 
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den, auBerdem bei verschiedenen Nagetieren, dem Igel und dem Raushund. 
Dber Echinorrhynchus hominis, der in Europa im Darm des Menschen gefunden 
ist, wissen wir so gut wie nichts. 

Unter den Nematoden ist vor kurzem von R. B. Ward ein Parasit aus dem 
Menschen beschrieben, der bisher noch nicht bei ihm gefunden sein durfte, 
Gongylonema pulchrum. Es ist leider die Entwicklung dieses Schmarotzers 
noch nicht bekannt, da aber verwandte Arten sich in Insekten entwickeln (z. B. 
G. neoplasticum, welche bei Mausen krebsartige Geschwulste erzeugen, nach 
Fi biger), muB man vorerst auch fur pulchrum ahnliche Zwischenwirte voraus
setzen. Nach Baylis ist G. pulchrum vielleicht uberhaupt synonym mit G. neo
plasticum. Uber sonstige Befunde von Gongylonema (hominis, subtile) beim 
Menschen und ihre vermutete Bedeutung in.der Krebsatiologie siehe Sambon. 
Blair fUhrt folgende Zwischenwirte von Gongylonema-Arten auf: Die kopro
phagen Kafer Ateuchus, Chironitis, Onthophagus, Gymnopleurus, Geotrupes, 
Aphodius, mehlfressende Kafer Tenebrio und Blaps und die Schaben Blattella 
germanica, Blatta orientalis, Periplaneta americana. Er halt fUr wahrscheinlich, 
daB dies noch keineswegs aIle sind. 

Nachdem Filarienlarven 1) zuerst in Rydrocolenflussigkeit, dann in Fallen von 
Chylurie beobachtet sind, wurden sie im menschlichen Blut 1872 von Lewis 
entdeckt (Fil. sanguinis hominis). 8 Jahre spater machte Manson die bemer
kenswerte Beobachtung, daB die Blutmikrofilarien nur nachts im Blute der 
Raut haufig seien, tags aber daraus verschwanden. Etwa gleichzeitig wurde von 
Filarienlarven aus Afrika bekannt, daB sie nur tags haufig im peripheren Blut 
sind (Turnus der Mikrofilarien). Und endlich wurde noch eine dauernd dort 
vorhandene Mikrofilarie beobachtet. Manson nahm daher drei verschiedene 
Rassen an, Microfilaria nocturna, diurna und perstans. Es hat sich dann spater 
gezeigt, daB diese Mikrofilarien die Brut verschiedener erwachsener Filarien 
sind: Nocturna die von Fil. bancrofti, welche vor allem die Lymphdrusen be
wohnt, diurna die der im Bindegewebe wandernden Filaria2) loa. Auch fur per
stans wurde das erwachsene Tier, F.3) perstans, entdeckt und endlich noch eine 
weitere Mikrofilarie und die dazugehorige erwachsene Form, F. demarquayi, 
gefunden. Die Unterschiede dieser vier Mikrofilarien 4), die weiterhin beschrie
benen unsicheren Arten aus dem Menschen konnen hier ebensowenig wie die 
klinischen Erscheinungen 5 ), die man den Filarien zuschreibt, oder die physio
logischen Erklarungsversuche fUr den Turnus besprochen werden. Es handelt 
sich bei den vier Sorten also nicht urn Rassen, sondern urn Arten. AuBerdem 
kommt aber in der Tat Rassenbildung vor. Wahrend wohl allgemein das Vor
kommen einzelner "nocturna" im Tagesblut keine Seltenheit ist, sind sie darin 
im ehemaligen Deutsch-Ostafrika nach Engeland und Manteufel sogar 
ziemlich haufig, ebenso nach Connal in Lagos, nach Thiroux in FranzoslSch-

1) tiber Symptome der Filariasis und ihren Zusammenhang mit verschiedenen Leiden 
siehe die Lehr- und Handbiicher. Ferner Blacklock 1922, Daniels und Alcock, Dis
cussion on Filariasis, Dunderdale, Dutcher und Whitmarsh. 

2) Loa loa. 3) Acanthocheilonema. 
4) Siehe hierzu Penel, Annett, Dutton und Elliot, Fiilleborn, Loos u. a. Zu

sammenfassungen. 
5) Vgl. Lehr- und Handbiicher, Fiille born, Blac kloc k. 
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Westafrika, naeh Fiilleborn in Neuguinea und dem Bismarekarehipel. Vollig 
turnuslos tritt diese Mikrofilarie auf den Fidsehi-, Samoa-, Tonga-, WaUisinseln, 
zum Teil auch auf den Philippinen auf. Ashburn und Craigs Filaria philippi
nensis kann wohl ruhig zu F. bancrofti gezogen werden, s. Walker, Fiille
born. Es zeigt sieh dabei, daB diese Untersehiede nicht von der Lebensweise 
der Eingeborenen abhangen, obwohl sieher Untersehiede in der Lebensweise 
wiehtig sind, denn Salomoninsulaner, welche sich in Fidschi infiziert haben, 
behalten die turnuslosen Filarien auch nach ihrer Heimkehr und umgekehrt. 
Naheres hieriiber und Literatur bei Fiilleborn in Kolle - Wassermann und 
Looss im Mense. Die Ursachedes Turnus yon F. bancrofti istnach Sugan uma 
in erster Linie positive Phototaxis. Andere haben andere Meinungen gehabt, 
so finden sich Angaben iiber EinfluB der Jahreszeit, von Warme und Kalte, 
Rontgenstrahlen und warmen und kalten Badern, betreffend deren hier auf 
Fiilleborn verwiesen werden mag. Manson schon und Mackenzie hatten 
versucht, den Turnus umzukehren, indem sie Leute tags schlafen und nachts 
tatig sein lieBen, und sie hatten Erfolg gehabt; durch abwechselnde Ruhe und 
Arbeit konnte Manson den Turnus verwischen. Dagegen gibt Green an, daB 
bei Polizeibeamten mit sehr unregelmaBiger Lebensweise der Turnus doch 
normal war. Demgegeniibel' fand Sweet, daB sich bei einem Patienten, der 
Nachtdienst gehabt hatte, der Turnus verandert hatte und mit normaler Lebens
weise wieder zur Norm zuriickkehrte. Deswegen glaubt Cilento wohl mit 
Recht, in dem Licht nicht den auslosenden Faktor sehen zu diirfen, er ver
mutet ihn in den physiologischen Verhiiltnissen der Ermiidung. DaB aber 
darum der Turnus keine Anpassung an den Ubertrager sein soIl, scheint Ref. 
ein etwas eiliger SchluB. 

Die Unterschiede in den Rassen der F. bancrofti sind anscheinend auf die 
Lebensweise der trbertrager, die ja nach Manson usw. (s. S. 299) Stechmiicken 
sind, als Anpassungen an" dieselben zuriickzufiihren. Denn in den genannten 
insularen Gebieten, wo die turnuslosen Filarien vorkommen, ist die wesentliche 
Stechmiicke Aedes (Stegomyia) pseudoseutellaris, und sie sticht wie die Gattungs
genossen tags und nachts gltlich gern. Jahreszeitliche Verschiedenheiten in der 
Haufigkeit der Microfilaria bancrofti, welche vielleicht auch mit der Miickenhau
figkeit zusammenhangen konnten, werden von Ziemann und Connal an
gegeben, Fiilleborn spricht sich aus theoretischen, wohl nicht ganz stichhaltigen 
Erwagungen dagegen aus. Immerhin fehlt bisher die dringend erwiinschte Be
statigung dieser Angaben. 

Eine Zusammenstellung derjenigen Steehmiickenarten, in denen eine Ent
wicklung der Fil. bancrofti bis zum infektionstiichtigen Zustand stattfindet, 
bringt Fiille born 1913, S.304 (s. dort auch die Originalliteratur), Howard 
Dyar und Knab, Castellani und Chalmers und Edwards 1922 (auf Grund 
von Beobachtungen undMitteilungen von Manson, Bahr, Yamada, Annett, 
Dutton und Elliot, Daniels und Alcock, James, WeiB. Hierher auch 
Brug, Cruickshank und Wright, Walker, Sweet u. a. 

Miicken, in denen die vollstandigeEntwicklung beobachtet worden ist, nach 
Edwards: Culex fatigans, Aedes (Stegomyia) pseudcseutellaris, Aedes togoi, 
Mansonia africana, Anopheles rossi, An. eostalis, An. algeriensis; FI u hatte auch 
mit A. Iudlowi Erfolg und Walker mit Culex annulirostris. 
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Arten, in denen die Entwicklung in den bisherigen Versuchen nur begonnen 
wurde: Culex sitiens, bitaeniorrhynchus, gelidus, Aedes (Stegomyia) scuteIlaris, 
galloisi, chemulpoensis, fasciatus, perplexus, de:o:motes, albolineatus,Ochlerotatus 
vigilax, dorsalis, Mansonia pseudotitillans, annulipes, Anopheles maculipennis, 
bifurcatus, sinensis, barbirostris, annulipes, albimanus, argyrotarsis. Es ist aber 
sehr wohl denkbar, daB zukiinftige Untersuchungen auch in Miicken dieser und 
der nachsten Gruppe noch vollstandige Entwicklung erzielen. Dafiir sprechen 
einige epidemiologische V er haltnisse. 

Andere Miicken, zum Teil aus denselben Gattungen: Culex, Aedes, Ano
pheles haben negative Ergebnisse geliefert. Culex pipiens ist von Shattuk in 
Analogie mit C. fatigans bei einigen weit nordlichen Fallen (Boston) verdachtigt. 
Culex fatigans wird wiederholt als wichtigster Ubertrager genannt, so von 
Wa I k er und S wee t fiir Bris bone, S hat t u k fiir Charlestown. Die zahIlosen 
Stellen, wo in Berichten iiber Filarien die ortsiiblichen Miicken und deren mut
maBliche Beziehungen zu den Wiirmern erortert werden, sollen sonst nicht 
besprochen werden. Siehe z. B. Dunderdale, Cruickshank und Wright, 
Johnson. 

Die Infektion mit Filarien wird den Miicken schadlich, wenn sie erheblich 
sind,und es tritt unter ihnen eine groBeSterblichkeit ein(Noe, Bahr, Looss, 
Fiilleborn 1908). Superinfektionen der Miicken sind moglich. Low fand in 
einem Hospital in Bridgetown auf Barbados, wo 12-13% der Bevolkerung 
mit F. Bancrofti infiziert sind, 23% Culex fatigans mit Filarien. Bis 50 Fila
rien konnen in einer Miicke enthalten sein. Meist verlassen nach Le bredo 
beim Stich aIle Larven den Miickenriissel, immerhin bleiben nach Fiille born 
manchmal eine Anzahl zuriick, und es ist eine weitere Infektion des Menschen 
durch dieselbe Miicke moglich. 

Die Entwicklungsdauer ist, wie bei allen wechselwarmen Tieren, von der 
Warme der Umgebung abhangig. Als kiirzeste Zeit gibt Fiilleborn nach 
Bahr 10 Tage an. Diese giinstigsten Temperaturen liegen iiber 25° C. Bei 
etwa 21 ° geht die Entwicklung noch gut. Nach Lebredo reifen die Filarien 
bei 25,5° in 15 Tagen, bei 22° in 19-23 Tagen, nach Walker in Brisbane 
in 11-l6 Tagen, bei sehr heiBem Wetter schon in 91 / 2 , im agyptischen Winter 
nach Looss zum Teil erst in 41 Tagen. Die niedrigste erforderliche Warme 
ist nicht festgestellt. 

DaB das Klima nicht nur durch die Reifung der Filarien, sondern auch durch 
seine Einwirkung auf die Stechlust der Miicken von Bedeutung ist, liegt auf der 
Hand. Die Verbreitung iiberwiegend in landlichen Bezirken teilt die Filariasis 
mit der Malaria (Kawakami); das ist entgegen Kawakamis Deutung natiir
lich eine Folge davon, daB die Ubertrager teils dieselben sind, teils sehr ahnlich 
leben. 

Die Epidemiologie zeigt aber, daB Warme, Miicken und Einschleppung von 
Fallen zum Entstehen dEf Endemie noch nicht iiberall geniigen (Scheube, 
Low 1908, Phalen and Nichols). Wie das zusammenhangt, ist aber noch 
durchaus ungeklart. Fiille born fand, daB unter seinen Versuchsstegomyien 
80% keine Weiterentwicklung der Larven zulassen, wahrend sich in 20% aIle 
Larven entwickelten. Er denkt, daB solche Unterschiede in der Empfanglich
keit die obenerwahnte Erscheinung aufklaren konnten. 
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Die Filarien verlassen nach der Aufnahme durch den Obertrager alsbald 
dessen Darm und entwickeln sich unter bestimmten Formveranderungen in be
stimmten Organen (Ma'nson, James, Fulleborn, Noe u.a.), an die sie offen
bar chemotaktisch angezogen werden (Fulle born), bis zu einem Stadium, 
das dieses Organ dann wieder verlaBt und frei in die Leibeshohle gerat. 
In dieser wandert die Mehrzahl nach vorn und dringt in die Unterlippe bis 
zu deren Labellen vor. Beim Stechen des Insektes bohren sie sich hier an 
einer weichhautigen Stelle aus oder dieselbe reiBt infolge der Spannung, die 
sie uber den Filarienlarven erleidet, ein (Dutton, Fulleborn). 

Chrysops, uber dessen Obertragung von Fil. loa Connal und Connal ein
gehende Beobachtungen gemacht haben, melkt auch wohl geradezu mit den Vor
derbeinen den Russel, der sie anscheinend juckt, aus, wobei die Larven, die in 
10-12 Tagen die infektionstuchtige Reife erlangt haben, auf die Raut des Men
schen kommen. Rier angelangt, bohren sie sich besonders an den Raarbalgen 
ein und sind in wenigen Sekunden in der Raut verschwunden. 

Ober den natiirlichen Infektionsindex der Stechmucken mit Fil. bancrofti 
haben wir bisher wenig Angaben. Roy und Bose fanden ihn fiir Puri zu 34% 
durchschnittlich. Das erscheint sehr hoch im Vergleich mit dem Index der Be
vOlkerung, der nur selten 60% und mehr erreicht, meist hochstens 30-40% 
betragt (Zusammenstellung bei Flu). Flu macht aber darauf aufmerksam, 
daB, abgesehen davon, daB manche Larven schon im Magen der Mucken zugrunde 
gehen oder die Brustmuskeln doch nicht erreichen, auch dort noch viele Filarien 
absterben und von den gereiften manche sicher im entscheidenden Augenblick 
nicht im Stechriissel der Mucke sind. Auch dauert die Entwicklung im ganzen 
ziemlich lange, so daB nur ein kleiner Teil der infizierten Mucken diesen Zeit
punkt erreichen wird. Ja, die Filarien sind auch fiir die Mucken pathogen, so 
daB gerade die starkst infizierten Mucken sicher zugrunde gehen werden. Der 
Obertritt von der Mucke auf den Menschen tritt nur bei guter Warme ein. 1m 
Menschen muB sich eine geeignete Mischung der Geschlechter der Filarien fin
den. Das alles erschwert die Obertragung auBerordentlich, wahrend anderer
seits manche leichte Infektionen mit weniger als 10 Filarienweibchen wegen 
Sparlichkeit der Larven im Blut sich wohl der Beobachtung entziehen. 

Scheint der Vorteil klar, der den Nocturnafilarien aus der Anwesenheit in 
den RautgefaBen wahrend der Nacht erwuchs, denn die Mehrzahl der Mucken 
sind vorwiegend nachts tatig, dann miiBte fiir die Filaria loa (diurna) ein am Tage 
stechendes Insekt als Obertrager gedacht werden. Und in der Tat ist es Leiper 
gelungen, in Chrysops silaceus und dimidiatus, sonnenfrohen Bremsenarten, 
Obertrager dieser Filarien aufzufinden. Kleine und Connal and Connal 
haben das bestatigt. Chrysops sind zu 5,3% infiziert und zu 1,5% infektions
tuchtig gefunden worden. In Glossina palpalis erhielt Lei per keine Entwicklung, 
wohl aber wenigstens den Beginn einer Entwicklung in einer anderen Bremsen
art: Rippocentrum trimaculatum. 

Fur die Filaria perstans1) des tropischen Mrikas und Britisch-Guyanas nimmt 
man wiederum Stechmucken als Obertrager an, nachdem man friiher auch an 

1) Betr. der Unterschiede der Mikrofilarien und der Beschreibung der in Betracht kommen
den ttbertrager mull auf Fiilleborns Artikel im Kolle - Wassermann oder auf mein 
Lehrbuch der medizinischen Entomologie verwiesen werden. 
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Krebstiere, Christy 1902 an Bananen gedacht hatte, ebenso Bastian, der 
Beziehungen zu den Pflanzen bewohnenden Tylenchusarten vermutete. Hod· 
ges, Low, Fiilleborn beobachteten wenigstens bis zur Infektion der Brust. 
muskeln die Entwicklung in Stechmiiclmn, wahrend Lause, Menschenflohe 
und die Zecke Ornithodorus Fiilleborn negative Ergebnisse lieferten. Die 
entsprechende Angabe iiber SandflOhe und Simulien bei Fiilleborn 1913 ist 
nach Ausweis der angezogenen Originalliteratur belanglos. Die Annahme einer 
Entwicklung in O. moubata von Christyl}, Wellmann und Feldmann 
ist von letzteren schon widerrufen. Ebensowenig erhielt Low Entwicklung in 
Lausen, FlOhen. Ringenbach und Guyomarc'h haben im Magen von Chry. 
sops die Larven von Fil. perstans gefunden, was aber natiirlich gar nichts sagt. 
Die endgiiltige Losung steht also noch aus. 

Ebenso steht es mit Filaria demarquayi (= juncea nom.). Fiilleborn 
erhielt die ersten Entwicklungsschritte bis zum Wurststadium in Anopheles 
maculipennis, Low mehrfach bei Stegomyia fasciata, nicht aber bei verschie· 
denen anderen Stechmiicken, FlOhen und Zecken. Die viel geringere GroBe der 
Larven letzterer beiden Fadenwiirmer wiirde auch an kleinere stechende 
Zweifliigler zu denken erlauben. Hier sind weitere Untersuchungen noch er· 
forderlich. 

Die urspriingliche Auffassung von Manson, jede Filarienart werde ihre be· 
sondere iibertragende Ste.chmiicke haben, hat sich im strengen Sinne also nicht 
bestatigt. 

Nach Analogie dieser Verhaltnisse glaubt man fiir die den Filarien nahe· 
stehende Onchocerca volvulus, welche unter der Haut des Menschen Knoten 
und Schwellungen erzeugt, an Ubertragung durch stechende Tiere, ohne daB 
bisher der Nachweis des Ubertragers gelungen ist. Nur epidemiologische Mut· 
maBungen und negative Versuche liegen bisher vor, so Lei pers mit Stomoxys, 
Rodhains mit Cimex und Stegomyia, Macfie und Corson mit Glossinen und 
Kleiderlausen. Brumpt vermutet wegen der Lokalisation der Herde in seinem 
afrikanischen Beobachtungsgebiet an den FluBlaufen Glossinen, Bremsen oder 
Simulien als Ubertrager. 

Macfie und Corson verdachtigen jetzt die Filzlaus. In Amerika ist das 
gleiche gewissen Simulien widerfahren [Robles fiir Guatemala 2 )], auch Zecken 
sind beschuldigt, und neuerdings glaubt Cilento Anhalt fiirTabanus alsDber. 
trager zu haben fiir Rinderonchocerken. 

Sehr bemerkenswert ist, daB weder Brumpt noch Rodhain und van den 
Branden noch Corson trotz genauen Suchens, ja Zentrifugierens im Blut 
Volvuluslarven iiberhaupt oder in irgendwie nennenswerter Zahl gefunden 
ha ben. Das macht ein Verlassen des Korpers mit dem Blut unwahrscheinlich. 
Dagegen weist Corson darauf hin, daB die Larven zum Teil in groBer Zahl in 
der Raut wandern. Dann liegt es aber wohl am nachsten, die Moglichkeit aktiver, 
chemotaktisch ausgeloster Einwanderung in einen lange angehefteten Parasiten, 

1) Christys Eintreten fiir Ornithodorus beruht auf einer einzigen, wenig kritisch be
handelten Anamnese. 

2) NB. Die Onchocerca von Guatemala O. caecutiens gilt als verschieden von der afri
kanischen. 

Ergebnisse der Hygiene. VII. 20 
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z. B. Zecke, als Arbeitshypothese zu nehmen oder einen Abtransport von Haut
wunden, etwa durch nichtstechende Fliegen. 

Der rein mechanischen Verbreitung von Wurmeiern sind nichtstechende 
Fliegen verschiedentlich angeklagt. So meint Co b bold schon 1879, daB sie die 
Eier von Fasciola hepatica aus delll Kot auinehmen und verschleppen, ja ins 
Wasser bringen ktinnten. Grassi konnte sich in Versuchen davon iiberzeugen, 
daB die Eier von Trichocephalus disparl) in den Darm und die Faeces der Stuben
fliege in kurzer Zeit iibergehen ktinnen. Entsprechende Angaben macht er fiir 
Taenia solium und Oxyuris vermicularis. Stiles verfiitterte nach einer Mit
teilung bei Nuttal Eier von Ascaris lumbricoides an Fliegenlarven und fand sie 
spater in den erwachsenen Fliegen wieder. Nach Galli - Valerio ktinnen Stu
benfliegen Eier und Larven von Necator americanus auBerlich anhaftend ver
schleppen. Leon !nischte Eier von Bothriocephalus !nit Honig und fand sie 
spater in den Exkrementen damit gefiitterter Fliegen wieder. Da aber die Eier 
dieses Parasiten zur Weiterentwicklung ins Wasser gelangen miissen, ist der 
Vorgang praktisch wohl ziemlich bedeutungslos. Calandrucio beobachtet bei 
Fliegen die Eier von Hymenolepis nana und gibt an, daB sich an durch solche 
Fliegen beschmutztem Zucker ein Kind infiziert habe. 

Nicoll machte Fiitterungsversuche mit verschiedenen Wurmeiern und fand, 
daB die von Trichocephalus dispar, Taenia marginata, Dipylidium caninum, 
Taenia seriata gelegentlich auigenommen werden, die' von Hymenolepis dimi
nuta, Ascaris limbata und Ancylostoma caninum nicht. Letztere Eier sind nach 
Ansicht des Autors zu groB. Der Darmeingang der Fliege sei nur fiir· Ktirper, 
welche wenigstens im kleinsten Querschnitt nicht iiber 0,045 p, Durchmesser 
haben, zuganglich. Ferner fand Nicoll, daB Wurmeier, die an Larven verfiittert 
werden, von diesen zerkleinert werden, so daB sich nur Triimmer in dem Darm 
finden. Unter wilden Fliegen fand er in 26 von 100 Limosina punctipennis 
Wurmeier, und zwar solche von Ascaris lumbricoides, Necator americanus oder 
Trichocephalus dispar. 

DaB auch Kiichenschaben Helmintheneier auinehmen und lebensfahig wieder 
ausscheiden, beobachtete Macfie fiir Ancylostoma duodenale und ceylanicum, 
Necator americanus, Trichocephalus dispar, Tael)ia saginata und Schistosomum 
haematobium. Eine erhebliche Bedeutung dieser Tatsachen fiir die Verbreitung 
der Wiirmer ist aber bisher nicht nachgewiesen. 

II. Gliederfii.Bler. 
Auch Anthropoden bedienen sich gelegentlich der Insekten als Zwischen

trager oder Vbertrager. In der Literatur werden Fliegen erwahnt, denen Lause 
anhingen. Das wird vorkommen, aber sicher selten, und ist praktisch ohne Be
deutung. Andererseits sind bei solchen Mitteilungen auch Verwechslungen von 
Lausen mit Milben vorgekommen. Manche Milben finden sich namlich gar nicht 
selten an Insekten, z. B. die Wassermilben an Stechmiicken oder Tyroglyphinen 
an Fliegen. Letztere bilden besondere Stadien aus, den Hypopus, der fiir das 
t}berstehen ungiinstiger (trockener) Zeiten, aber auch fiir die Anheftung an In
sekten angepaBt ist (Schulze). Es ktinnen sogar verschiedene Hypopusformen, 

1) Trichiurus trichiurus. 
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welche verschiedenen Aufgaben entsprechen, von derselben Milbenart ausgebildet 
werden. Bei diesen Tyroglyphen gehort die Verschleppung durch Insekten zu 
den normalen und zweifellos fUr Erhaltung und Verbreitung der Arten wichtigen 
Erscheinungen. Kommt die Fliege mit dem Rypopus auf ein geeignetes Sub
strat, so verIaBt die Milbe ihren Dbertrager und bildet eine neue Kolonie. Diese 
Verhaltnisse wiirden nicht in den Rahmen unserer Besprechung fallen, wenn 
nicht Tyroglyphen wiederholt in malignen Geschwiilsten, in Urin und Faeces 
gefunden waren. Ihre Rolle an diesen Orten ist noch durchaus unsicher, vor 
aHem, ob sie an erheblichen Veranderungen der Blasenschleimhaut ursachlich 
beteiligt sein konnen, oder ob in der Regel nur ein Pseudoparasitismus vor
liegt. Die gewohnliche Nahrung dieser Milben bilden Kase, trockene Friichte 
und andere Vorrate, auf die sie leicht durch Fliegen gelangen konnen und mit 
denen sie dann zweifellos oft, aber in der Regel ohne bose Folgen, in den mensch
lichen Darm geraten. Unter besonderen Verhaltnissen, so in zerfallenden Carci
nomen, diirften die Milben aber geeignete Lebens- und Vermehrungsbedingungen 
finden, dabei sind sie aber wahrscheinlich durchaus harmlos. Rier liegen also 
ganz ahnliche Beziehungen vor, wie wir sie zwischen Fliegen und Bakterien 
weiter unten wiederfinden werden. 

Der einzige wichtige Fall einer -obertragung von Insekten durch Insekten 
ist der der Dermatobia hominis. 1900 hatte Blanchard groBe Eier beobachtet, 
welche einzelnen mittelamerikanischen Miicken an die Bauchseite des Rinter
leibes angeklebt waren. 1910 stellte in Costa Rioa Morales fest, daB solche Eier 
von der Dermatobiafliege unmittelbar auf die Miicken abgelegt wiirden. Die 
Larven der Fliege leben nach Art der Dasselmaden in der Raut von Warmbliitern, 
auch des Menschen. 1912 konnte Nuiiez - Tovar mit diesen EiernDermatobia
beulen bei seinem Assistenten erzeugen. Gonzales Riconez vertrat dann die 
Meinung, Dermatobia lege auf feuchtes Laub. An den zur Eiablage dieselben 
Stellen aufsuchenden Psorophora-(Ianthinosoma-)Miicken blieben dann die 
klebrigen Eier haften. Dieselbe Meinung vertrat Surcouf. 1914 driickt Neiva 
Zweifel an der ganzen Angelegenheit aus auf Grund eigener Versuche, und Kna b 
1916 halt es fiir unwahrscheinlich, daB die Eier zufallig vom feuchten Laub auf 
die Miicken geraten sollen. Nach N ei va legen die Fliegen nicht auf feuchtes 
Laub, selten auf feuchte Kleidung. Nach Lutz' Beobachtungen sind jedoch die 
Angaben iiber Belegung von Insekten durch Dermatobia richtig, nur benutzt 
sie nicht ausschlieBlich Psorophoramiicken, sondern auch Fliegen. Dunns 
Angaben iiber Zecken als Dbertrager der Eier sind recht problematisch. 
1917 klaren dann Neiva und Gomes die ganze Sache. Die Fliegen ergreifen 
ein den Menschen bzw. das Tier umschwarmendes Insekt und bekleben es im 
Fluge mit den Eiern. Diese liegen, wie schon Surcouf sah, so, daB bei normaler 
Raltung des Tragers der Kopf des Larvchens nach unten sieht. Setzt sich der 
Trager dann auf die feuchtwarme Raut eines Tieres, so verIassen die Larvchen 
die Eihiille und erreichen die Raut. AuBer Psorophora-(Ianthinosoma-)Arten 
beobachtete er als Trager Musca, Stomoxys, eine andere (Wald-) Muscide, eine 
Tabanide. Es werden also nicht nur blutsaugende, sondern auch schweiBleckende 
Insekten benutzt. Bis 54 Eier wurden an einer Fliege gefunden. Eiablage auf 
feuchtes Laub kommt nur vor, wenn die Fliege unter Zwang steht, die Eier los
zuwerden, und kein geeignetes Insekt fangen kann. Solche Eier gehen wohl zu-

20* 



308 E. Martini: 

grunde. Peryassu fand neben der bis dahin meist beobachteten Miickenart 
Psorophora (Ianthinosoma) lutzii auch posticata als Dermatobiaeitrager (Vene
zuela). Die Dermatobiabeulen sind im warmen Amerika bei Mensch und Tier 
recht haufig und von erheblicher Bedeutung. 

ffi. Plasmodien. 
Von wesentlich groBerer Bedeutung als bei den Wurmkrankheiten sind die 

Insekten als Verbreiter von Protozoenkrankheiten. Die Entdeckung der Rolle 
der Stechmiicken in der Malariaepidemiologie schlieBt sich eng an die Geschichte 
der Filarien an. AIlerdings horen wir schon aus demAltertum (Varro, Palladi us) 
die Meinung, daB Malaria mit Miicken zusammenhange. In Afrika bezeichnen 
gewisse Volksstamme mit dem Worte Mbu sowohl Malaria als Miicken, und 
mit diesem afrikanischen Volksglauben mag es zusammengehangen haben, daB 
sich Emin Pascha schon mit dem Moskitonetz gegen Malaria geschiitzt hat. 
Auch in Siidtirol, Italien und in Assam weist der Volksglaube auf die Miicken 
als Bringer der Malariafieber hin. In Italien hat 1717 Lancisi denselben Zu
sammenhang betont und de Fortis, ein Geistlicher, berichtet von einer Reise 
in Albanien 1774, daB er an Infektion mit Malaria durch Stechmiicken glaube 
(s. Ziemann), Nott halt 1848 Malaria und Gelbfieberverbreitung durch Stech
miicken fUr wahrscheinlich, Beauperthuy meint 1854, daB diese Tiere dem 
Menschen das Malariagift unter die Raut impfen, Finlay kommt auf Grund 
epidemiologischer Studien 1881 und King ebenso 1883 zur Dberzeugung der 
Malariaiibertragung durch Stechmiicken, La vera n endlich, der 1880 die Malaria
erreger entdeckt hatte, schloB sich ihnen an. Waren bis dahin aIle Vermutungen, 
denen zahlreiche epidemiologische Konstruktionen anderer Art gegeniiber
standen, lediglich auf die Epidemiologie begriindet, so muBte nach 1880 der 
Parasit und seine Lebensweise bei den weiteren Erorterungen mit in Betracht 
gezogen werden. Ja, durch die Arbeiten von Goigi und Marchiafava und Celli 
wurde klar, daB man es mit drei verschiedenen Parasitenarten zu tun hatte. 
Die Miickentheorie wurde durch die Entdeckung der Malariaerreger als Blut
protozoen viel wahrscheinlicher, da ja Manson 1883 die Entwicklung der Blut
filarien in den Miicken erwiesen hatte. Wahrend sich die Kenntnisse der Blut
plasmodien vertieften und erweiterten, erfuhren sie eine gewisse Beleuchtung 
durch die iibrige Protozoenforschung, besonders die Ergebnisse iiber Coccidien, 
fiir welche gerade R. Pfeiffers Untersuchung den Zusammenhang ungeschlecht
licher und geschlechtlicher exogener Generat,ionen aufgedeckt hatte, 1892. In 
dieser Arbeit zieht Pfeiffer bereits die ParaIlele zwischen den ungeschlecht
lichen Generationen der Malariaplasmodien und Coccidien und folgert aus dem 
Mangel einer mit Cyste geschiitzten, also fUr das Leben im Freien angepaBten 
Form, daB die Weiterentwicklung der Parasiten in einem anderen Wirt stattfin
den miisse, von dem aus er entweder in den Boden gelange oder, wie Koch an
nahm, direkt durch Stich wieder dem Menschen eingeimpft werde. Man sieht, 
daB hier auf Grund eines richtigen wissenschaftlichen Analogieschlusses die 
Entwicklung bereits treffend beurteilt ist. 1893 bewiesen Smith und Kilborne 
einwandfrei die Dbertragung des Texasfiebers durch Zecken. Der Erreger des
selben steht den Malariaplasmodien ja recht nahe. 1894 sprach Manson die 
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sich aus den Halbmonden der Plasmodien entwickelilden GtliBeln als Fortpflan
zungsformen an und entwickelte die Malariamiickenlehre in der Form, daB die 
Keime aus der Miicke ins Wasser und von da in den Menschen gelangen. 

Manson veranlaBte Ronald RoB zum Studium der Malariamiickenlehre. 
Dieser fand 1895, daB die GeiBeln und die Abrundung der Halbmonde auch im 
Miickenmagen vor sich geht, sogar besser als auf dem Objekttrager. Die Ver 
mutung Schubergs, daB die bei Coccidien vorkommenden Mikrosporozoiten 
(welche den GeiBeln der Malariaplasmodien entsprechen) eine Kopulation vermit
teln mochten, eineMeinung, der sich 1897 La bbe und Simondanschlossen, und 
die im gleichen Jahre durch Beobachtung des Gtlschlechtsaktes von Scha udinn 
und Siedlecki bewiesen wurde, fand im November desselben Jahres durch 
MacCallum eine Bestatigung durch Beobachtung derKonjugation bei den den 
Malariaplasmodien sehr nahestehenden, in den roten BIutkorperchen der Vogel 
lebenden HaIteridien. Noch 1896 meint Bignami, die Miicken nehmen die 
Keime aus der Erde auf und impften sie dem Menschen ein. 1897 entdeckte 
RoB die Cysten der Plasmodien am Magen von fleckfliigeligen Miicken, welche 
Tropicablut gesogen hatten, und deutete sie richtig als Entwicklungsstufe des 
menschlichen Malariaparasiten, obwohl die Moglichkeit einer anderen Deutung 
noch keineswegs vollig ausgeschlossen war. Die Natur dieser Entwicklungsstufe, 
als Zygote, wurde dann auf Grund der Kenntnis von McCallums Arbeit von 
Manson erschlossen und von RoB nachgewiesen. Trotz widriger Verhli1tnisse 
gelang es seiner Zahigkeit namlich im Friihjahr 1898, den ganzen Entwicklungs
gang des V ogelmalaria parasiten in der Stechmiicke klarzulegen, und zwar in der 
gemeinen grauen, nicht fleckfliigeligen Form!). Er fand die Befruchtung der 
weiblichen Gameten durch die Spermatozoen entsprechenden sogenannten 
GeiBeln, die darauffolgende Bildung eines beweglichen Stadiums, das die Magen
wand durchdringt, sich an ihrer AuBenseite ansiedelt, dort als pigmentierte Zelle 
erscheint, die allmahlich heranwachst zu cystenartigen Bildungen. Ihr Inhalt 
zerfiillt spater in eine groBe Zahl von sog. Sichelkeimen, welche durch Platzen der 
Cysten frei in die Leibeshohle kommen und sich in den Speicheldriisen ansammeln, 
urn mit dem Speichel wieder in neue Wirte zu gelangen. RoB gliickte auch die 
experimentelle Dbertragung der Vogelmalaria durch die Stiche der Stechmiicken. 
Damit war der Lebenszyklus der Plasmodiiden klargestellt, und daB die Malaria
parasiten sich in allen wesentlichen Punkten ebenso verhalten wiirden, konnte 
nicht fraglich sein, ebensowenig, daB die von RoB an fleckfliigeligen Moskito 
beobachteten pigmentierten Zellen die Plasmodien der menschlichen Malaria 
waren. DaB neben diesem Hauptentwieklungsgang noeh andere Nebenwege mog
lieh seien, hielt RoB nieht fiir ausgeschlossen. In diese, daehte er, moehten die 
sog. sehwarzen Sporen, wurstformige, tiefdunkle Bildungen, welehe sieh gelegent
lieh in infizierten Miieken finden, gehOren, GebiIde, die man heute als Chitin
a bsonderungen des er krankten Miiekenkorpers in den Cysten a uffaBt (G r ass i) . 
801ehe Nebenwege sind noeh lange, selbst noeh von 8ehaudinn angenommen, 
aber weder fiir eine Parthenogenese der Gameten im BIut des Kranken, noeh fiir 
eine Infektion der Ovarialeier der Miieken und damit trbergang der Plasmodien 
von einer Miiekengeneration in die andere liegen irgendwie brauehbare Anhalts-

1) Wohl Culex fatigans. 
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punkte vor. So stellt der von RoB beobachtete Entwicklungszyklus den voU
standigen Lebenskreislauf der Plasmodiiden dar (vgl. auch Pontano, Sergent, 
Thomson, Whitmore). Trotzdem leistete die menschliche Malaria der Auf
klarung noch einigen Widerstand. AuBere Umstande hinderten RoB, die Ange
legenheit weiter zu verfolgen. Hatte er die Hypothese geauBert, daB jede Plas
modienform ihren besonderen lJbertrager haben werde, so hatte er doch mangels 
entomologischer Hilfe diesen Punkt nicht ganz klarsteUen ki:innen. Vielmehr 
scheint es nach seinen Arbeiten, daB sowohl der graue wie der fleckfltigelige Mos
kito Malaria, wenn auch verschiedene Arten, tibertragen kann. Grassi konnte 
dann als erster im Herbst 1898 auf Grund seiner epidemiologischen Unter
suchungen und mit Bignami und Bastianelli zusammen mit Erfolg durch
gefiihrter LJbertragungsversuche (s. Bastianelli, Bignami und Grassi) den 
Beweis erbringen, daB die Plasmodien der menschlichen Malaria sich im wesent
lichen ebenso entwickeln wiedie der Vogelmalaria und den Satz aufsteUen, 
daB nur die Gattung Anopheles menschliche Malaria tibertrage. Er konnte 
auch feststeIlen, daB RoB' "dappled winged mosquitoes" zu ihr gehi:irten. 
Fast gleichzeitig mit ihm verfolgte auch Koch die Entwicklung der Malaria
erreger in Stechmticken. War auch Grassis Lehre damals noch eine etwas 
gewagte VeraUgemeinerung, so hat sie sich doch bisher bestatigt. RoB, dem 
wir auch im wesentlichen unsere ganze Stechmtickentechnik danken, hat eben
falls 1899 seine Versuche tiber den menschlichen Malariaparasiten zu Ende ge
fiihrtI). Ein praktischer Versuch, die Malaria in der Mticke von Italien nach 
England zu verschicken und durch ihre Stiche dort in ganz malariafreier Gegend 
Malaria hervorzurufen, gltickte (der Sohn von Patrick Manson hatte sich 
zu diesem Versuch zur Verftigung gestellt) und erhob die Mtickenlehre tiber aIle 
Zweifel. Denselben Versuch mit in Italien infizierten Mticken machte Rees in 
England an sich selbst mit positivem Ergebnis. 1m gleichen Jahre wurde zu 
diesen Versuchen, durch Mticken Malaria an malariafreien Platzen hervorzu
rufen, das Experimentum crucis von Sambon und Low gemacht, indem sie 
sich in einem schwer malariaverseuchten Gebiet, der romischen Campagna, auf
hielten und von der Lebensweise der tibrigen Bevolkerung nicht abwichen, ab
gesehen davon, daB sie sich gegen Anophelesstiche schtitzten. Sie blieben 
malariafrei. 1900 kam eine sorgfaltige, nahezu erschopfende Darstellung der 
Plasmodienentwicklung mit wichtigen Angaben tiber das Leben der Malaria
mticken von Grassi heraus. tJber die Geschichte dieser Entdeckungen schreibt 
ausfiihrlich Eckstein 1924. Dort vollstandige Literaturnachweise. 

Waren damit auch die Grundlagen der heutigen Malarialehre bereits geschaf
fen, so dauerte es doch noch eine gute Weile, bis es allgemein anerkannt war, 
daB die Anophelen und nur die Anophelen die Malaria tibertragen. Denn wenn 
auch die Grundtatsache der Malariaepidemiologie durch die Anopheleslehre 
leicht erklart wird, so das Vorwiegen in feuchten Niederungen, in den warmen 

1) Weitere Versuche an Menschen sind spater noch wiederholt gemacht. Der bekannteste 
ist wohl der an Patrick Mansons Sohn, andere sind von Darling, Roubaud, Swellen
gre bel usw. ausgefiihrt. Heutzutage wird dieser Versuch oft wiederholt. Seit die Behand
lung der Paralyse durch Malaria aufgekommen iat, sind nicht nur zahlreiche tJbertragungen 
der Malaria mit plasmodienhaltigem Blut vorgenommen, sondern auch eine ganze Anzahl 
mit infizierten Anophelen, selbstverstandlich stets in malariafreier Umgebung. Daher hat 
es heute keinen Zweck, aile die Versuche einzeln aufzufiihren. 
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Monaten, das Vorwiegen abendlicher und nachtlicher Infektionen, der Schutz, 
den FensterschluB und Miickennetz gewahren, so waren doch eine Reihe von 
Erscheinungen mitgeteilt, die nicht ohne weiteres aus dem einfachen Schema 
Mensch, Anopheles, Malaria erklarlich waren und immer wieder zur Skepsis 
fiihrten. Auf aIle Einzelheiten dieser Streitigkeiten kann hier nicht eingegangen 
werden. Immer wieder tauchte die Behauptung auf, daB irgendwo Malaria
ansteckungen vorkommen und doch keine Anophelen seien, Malaria ohne An
ophelismus, und immer wieder wurde bewiesen, daB in allen solchen Platzen die 
Anophelen keineswegs fehlten. Auch eine unverhaltnisma.l3ig geringe Zahl von 
Anophelen glaubte man vielfach zu beobachten, wahrend in anderen Fallen die 
schwerere Malaria gerade im Berglande, die leichtere in den benachbarten Ebenen 
auftritt (paradoxe Malaria). 

Solche Skepsis ist anfangs selbst von Manson, Plehn, Gross, Powell, 
Strohmeyer, Wakefield, Doczewsky, Sorilie, Poskin, Montoro de 
Francesco, Cheinisse, Semeleder, spater noch von Duprey, Kelsch, 
Braddock, R. und A. Treille und Legrain, Viola u. a. ausgesprochen. 
Soweit es sich in solchen Fallen um dauernde, also einer Nachpriifung fahigen 
Verhaltnisse handelte, sind sie wohl aHe widerlegt, so von den Sergents, von 
Ziemann u. a. Fiir die Erklarung der iibrigen FaIle bleibt die lange Latenz 
der Malaria, die es ermoglicht, daB die ErkraIikung erst ~ Monate und langer, 
nachdem die Infizierten das Infektionsgebiet verlassen haben, in anophelesfreier 
Gegend zum Ausbruch kommt; ein jahreszeitlicher Wechsel in der Dichte der 
Anophelen, aber auch unzulangliche Technik in ihrelll Auffinden als wohl stets 
ausreichende Erklarung. Vgl. ferner S.438. Gegenden, in denen wirklich die 
Anophelen fehlen, wie Barbados, Samoa, Hawai u. a. sind auch im heiBen 
Klima frei von Malaria. AuBerdem zeigte es sich aber bald, daB es Gegenden 
gibt, in denen wohl Anophelen vorkommen, Malaria aber nicht beobachtet wird: 
Anophelismus ohne Malaria. Es wiederholte sich hier also bei den Anophelen 
dieselbe Schwierigkeit, die vor der Erkenntnis, daB Anophelen allein die "Ober
trager seien, fiir die Culiciden bestanden hatte und welche Grassis Versuche 
.angeregt hatten. Beobachtungen solcher FaIle haben sich immer gemehrt. 

Der Anophelismus ohne Malaria ist fiir uns besonders deswegen bemerkens
wert, weil fast ganz Deutschland in dem Gebiet dieser Naturerscheinung liegt 
und ebenso der griiBere Teil der angrenzenden Lander. Die Beobachtungen und 
Zusammenstellungen von Sack, BreBlau, Niclot, Prell, Eckstein, Tan
zer und Osterwald, Meer, Plehn, Herold, Martini, Stempell haben fiir 
Deutschland das fast allgemeine Vorkommen von Anophelen erwiesen _ und 
Almliches die Arbeiten von Maidl, Iltis, Wesenberg - Lund, Lang, Schoo, 
van Thiel, Swellengrebel, van der Scheer und Berdenis van Berle
kom, Aldershoff und Korteweg, Goetghebuer,' Brule und Jolivet, 
Vogel, Roubaud, Peju und Cordier, Leger, Feytaud und Gendre, 
van Gaver und Pringault, Leger und Mouriquand, Petit und Tour
naire, Langeron, Galli -Valerio, Storch, Maidl, Iltis, Martini, Le
vander, Bertels fiir fast ganz Europa nordlich der Alpen. Und doch kommt in 
diesem groBen Gebiet endemische Malaria nur ganz fleckweise vor, bei weitem der 
groBte Teil desselben wird von einem Anophelismus ohne Malaria eingenommen. 
Immerhin hat sich dieser Zustand erst seit den achtziger Jahren vorigen Jahr-
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hunderts entwickelt, vorher war Malaria verbreiteter. Das ist ein zweiter inter· 
essanter Punkt. Die zahlreichen Arbeiten, aus denen sich die einzelnen Malaria
herde ergeben, sowie die iiber Einzelerkrankungen, endlich die Angaben iiber 
Anophelismus ohne Malaria in Siideuropa vor allem von Grassi, in Australien 
(Maplestone, Jamieson), auf der Insel Margerita (Valeri) usw., sollen hier 
nicht aIle aufgefiihrt werden; trotz dieser zahlreichen Beobachtungen (siehe 
Martini 1923) UiBt sich zeigen, daB der Anophelismus ohne Malaria keine 
ernstliche Schwierigkeit fUr die moderne Malarialehre darstellt. 

Die Versuche, andere Stechmiicken auBer Anophelen mit menschlicher Mala
ria zu infizieren, sind stets miBlungen. Es muB allerdings anerkannt werden, 
daB nach den bahnbrechenden Untersuchungen von RoB und von Grassi 
nach dieser Richtung wenigVersuche vorliegen (z.E. Tsutzuki). So sieht auch 
noch heute RoB in seinen Memoirs die Unterlagen des Grassischen Grund
satzes als etwas schwach an: Er ist aber von der Epidemiologie iiberall be
statigt. Nicht weniger miBgliicken natiirlich Infektionsversuche mit allerlei 
anderem Ungeziefer. 

Selbst in Anophelen ist die Malariaentwicklung aber nur unter bestimmten 
klimatischen Bedingungen moglich. Jancso vor allem hat Versuche gemacht, 
aus denen sich einwandfrei ergibt, daB bei weniger als + 16° C sowohl die Ent
wicklung der Tertiana·, als der Tropicaplasmodien stillsteht und die Organismen 
allmahlich zugrunde gehen. Auch bei wenig iiber 16 ° ist die Entwicklung noch 
eine sehr langsame, viele Wochen beanspruchende und wird um so rascher und 
sicherer, je hoher die Temperatur steigt, um bei etwa 25° in A. maculipennis fiir 
Tertiana in ungefahr 11, fiir Tropica in 14 Tagen abzulaufen. Diese Beobach
tungen entsprechen der Ansicht von Hirsch, daB die 16°-Sommerisotherme 
ungefahr mit der polaren Grenze der Malariafieber zusammenfalle. Da hohere 
Temperaturen die Entwicklung der Plasmodien in der Miicke beschleunigen. 
begiinstigen sie die Ausbreitung der Malaria. Warme Sommer sind daher oft 
malariogen. Das ist schon in vorroBscher Zeit oft festgestellt worden. Auf die 
Bedeutung klimatischer Schwankungen fiir den Malariaspiegel haben neuer
dings Celli, Macdonald und Martini hingewiesen. DaB die allmahliche Ab
nahme der Sommerwarme in den letzten 150 Jahren, wie sie fiir Schweden nach
gewiesen ist, einen wesentlichen Anteil an dem Riickgang und Verschwinden 
der Fieber in diesen Gegenden gehabt haben wird, ist daher wohl anzunehmen. 

In den siidlicheren Landern (Mittelmeergegend, manchen Teilen Indiens) ist 
dagegen die Warme in der Regel ausreichend' und die Niederschlagsmenge, 
z. B. die Starke der Monsunregen und der durch sie geschaffene Umfang der 
Anophelenbrutplatze, ist der ausschlaggebende Faktor in der Epidemiebildung 
(Gill u. a.). Schaudinn hat die Erklarung des Anophelismus ohne Malaria 
darin gesucht, daB die Anophelen einer verseuchten Gegend gegen Malaria immun 
sein mochten und dadurch die :).\Ialaria verschwinden konnte. Roubaud hat 
jedoch gefunden, daB die Anophelen der malariafreien Gegenden Frankreichs. 
durchaus fiir Malaria empfanglich sind. Ziemann kommt auch auf die Hypo
these, daB es immune Anophelen gabe, da er bei Versuchen mit A. costalis nur 
einen Bruchteil der Anophelen habe infizieren konnen. Wir werden unten diese 
Tatsache als eine weitverbreitete kennenlernen. Zahlen von Darling scheinen 
aber zu zeigen, daB es sich hierbei nicht um eine dauernde Immunitat einzelner 
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Stiicke, sondern urn zufallige Verhaltnisse handelt. Solche Zufalle waren kein 
Wunder, gibt doch Darling an, daB durchschnittlich nur 3% der Zygoten 
wirklich zustande kommen, welche man nach der Menge der Gameten im Blut
spender hatte erwarten sollen. Darlings Feststellungen der 1nfektionszahlen 
bei Anophelengesellschaften, die einmal, zweimal, dreimal, viermal gesogen 
haben, scheinen die Annahme einer 1mmunitat auszuschlieBen. Ware namlich 
solche bei einer Anzahl Miicken vorhanden, so diirften sich diese auch in spateren 
Versuchen nicht infizieren, es wiirden also nur die Nichtimmunen sich zum zweiten, 
dritten Mal usw. infizieren, die Zahl der infizierten Miicken miiBte also in den 
einzelnen Versuchen nicht wirklich verschieden sein. 1st es aber Zufall, warum 
sich einige Miicken nicht infizieren, dann miiBte, wenn der Bruchteil der Miicken, 

der nach einmaligem Stechen nicht infiziert ist, ~ ist, der nach zweimaligem (~) 2 

sein usw. Die positiven Prozente miiBten also in den Darlingschen Ver
suchen erst rasch, dann langsamer zunehmen. Eine Zahlenreihe, welche diesen 
Forderungen entspricht, ware die folgende: 

26 45 59,5 
Darlings Zahlen sind 26 46 62 

70 
66,6. 

Das ist eine ganz auffallend gute Ubereinstimmung und man kann daher nach 
diesem Darlingschen Versuch die Lehre von der 1mmunitat einzelner Ano
phelen als unwahrscheinlich ablehnen. 

Bei den Trypanosomen werden wir sehen, daB bei Blutparasiten neben der gewohnlichen 
Ubertragungsweise auch eine rein mechanische vorkommen kann, bei der die Stechwerk
zeuge des Insektes wie eine nichtsterile Kaniile wirken. Da sich im Versuch Malaria un
mittelbar im Blut von Mensch zu Mensch verimpfen laBt, lag die Vermutung nahe, daB eine 
mechanische Ubertragung durch Miicken auch bei Malaria vorkommen mochte neben der 
eigentlichen cyclischen. Versuche von Grassi (1921) haben aber fiir das Bestehen dieser 
Moglichkeit keinen Anhalt gegeben. Immerhln wollte dieser Gelehrte noch weitere Ver
suche machen, ehe er die Frage im negativen Sinne fiir entschieden halt, da ihm eine Mog
lichkeit meehaniseher Ubertragung die willkommene Erklarung fiir gewisse epidemiologische 
Sehwierigkeiten zu sein sehlen. Ref. kann sich hler Grassi nieht ganz anschlieBen. 

In dem Einwand des Anophelismus ohne Malaria liegt der weitverbreitete 
1rrturn enthalten, daJ3, wenn Anophelen Malaria iibertragen, nun auch Malaria 
iiberall vorkommen miisse, wo Anophelen sind (Kerschbaumer u. a.), ein 
1rrtum, dem schon Ronald Ross entgegengetreten ist. 

R 0 s s hat es aueh versueht, um hier Klarheit in die Kopfe zu bringen, Gleichungen 
der Malaria aufzustellen, vor allem bereits 1910 in seiner "Prevention of Malaria", wo er 

r 
fiir den Fall des Malariagleichgewichts auf folgende Formel kommt: M = 1- b28Ui' in 

der M den Malariaindex der Bevolkerung (Bruchteil derselben, der Malariakeime enthalt) 
bedeutet, r den Bruchteil der Malariker, der durch Heilung usw. abgeht, u die Zahl der An
ophelen pro Kopf der Bevolkerung, b den Prozentsatz derselben, welcher den Menschen sticht, 
i den Anteil der Keimtrager, welcher infektionstiichtige Gameten hat, und 8 den Teil der 
Miicken, welehen es nach einem infektiosen Mahl gelingt, die Parasiten zur Reife zu bringen, 
femer stellt er fiir das FortBchreiten der Malaria die Gleichung auf: 

'mtP = b28ui(l-m)mp-rmp, 
wo m die Bevolkerungszahl ist und p der Bruchteil derselben, welcher mit Malaria 
infiziert ist, die iibrigen Bedeutungen sind dieselben. Man sieht schon aus dieser Formel, 
von wieviel verschiedenen Dingen ("Variabeln") die Malaria abhangt. Um nun ein zahlen
maBiges Beispiel durchrechnen zu konnen, nimmt Ross fiir r, die ausscheidenden Malariker, 
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den Wert 0,2 an, fiir b 1/4, fiir 8 1/3 fiir i 1/4, alles Werte, welche durchaus im Bereich des 
Moglichen liegen, ohne erwiesen zu sein. Berechnet er nun fiir diese Werte, bei welcher 
Miickenzahl die Epidemie gerade auf 0 steht/ so erhalt er 40 Miicken pro Kopf. Das ist also 
unter den fingierten Bedingungen der Schwellenwert der Miicken, iiber dem die Malaria 
iiberhaupt erst moglich wird, bei dieser oder jeder kleineren Zahl miiBte es bei einem Anophelis. 
mus ohne Malaria sein Bewenden haben. Die Zahl von 40 Anophelen pro Kopf ist gelegentlich 
(Namen sind nicht erforderlich) absolut genommen, aber es ist klar, daB sie eben nur fiir 
dieses fingierte Beispiel gilt. Nimmt man eine Gegend, in der z. B. nur halb so viel Miicken 
infektiiis werden, so wird der Schwellenwert 80 oder fiir doppelt so gut empfangliche Miicken 
gleich 20 und so mit den anderen Werten weiter. DemgemaB kannich auch Swellengrebels 
neuer AuBerung, daB fiir Zustandekommen der Malaria nur eine gewisse Mindestzahl von 
Miicken erforderlich sei, wo die aber vorhanden, die Starke der Malaria kaum von der Miicken· 
zahl, hauptsachlich von anderen Verhaltnissen abhangig sei, nicht zustimmen. Auch ober· 
halb der Mindestzahl bleibt die Malaria von der Miickenzahl sehr erheblich abhangig und 
die Mindestzahl selbst ist in ihrer Hohe abhangig von den anderen Verhaltnissen. 

Schon 1908 hat Ross die ersten Formulierungen dieser Art gebracht, die dann von 
Waite in den Biometrika weiter erortert sind, und in der 2. Auflage von Ronald Ross, 
Prevention, von S. 155 ab, wird die eine, und von 651 ab eine zweite Entwicklung des Problems 
gebracht, die keineswegs vollig gleich sind. Lotka hat sich dann mit diesen Gleichungen 1912 
und 1920 weiter beschaftigt und dieselbe 1923 mit Sharpe zusammen in einer sehr griind. 
lichen Untersuchung erortert. Schon aus der ersten Nutzanwendung von Ronald Ross geht 
hervor, daB mathematiscb.e Formulierungen zum Verstandnis der Grundlagen und zu 
exakter Fragestellung auBerst niitzlich sind. Trotzdem erfreuen sie sich wenig Beliebtheit. 
Genutzt hat dieselben in gliicklicher Weise nur Sella, und ·Ref. hat die eine der Gleichungen 
von Ronald Ross 1921 in einer allgemeineren Form abgeleitet und verallgemeinert. Es 
solI auf diese Dinge nicht naher eingegangen werden, siehe dariiber S. 447. Sie sollen 
hier nur benutzt werden, um die GroBe der Stichzahlen der Miicken in der Zeiteinheit an 
Menschen "b", und der Empfanglichkeit derselben 8, zu betrachten, von denen nach dem 
Ref. die GroBe der Infektiositat IX abhangt. Es sind das ahnliche GroBen, wie sie Ross 1911 
der Reihe nach als p', Zahl der Stechmiicken, z', Prozent derselben, die infiziert werden, 
i'z' Prozentsatz derselben, der infektios wird, M' Miickenabgang durch Tod und N' Miicken· 
zugang durch Schliipfen und b' Zahl der Miickensticke in der Zeiteinheit pro Miicke, welche 
sie bei einem Menschen anbringt, definiert. 

Etwas iibersichtlicher scheint Ref. seine eigene Fassung der Gleichung u = 1- '1, 
r IX 

die in Anlehnung an Ross' Termini lauten wiirde: M = I-a' wo IX die Infektiositat der 

Malaria in einer Gegend bedeutet, bei Annahme eines mittleren Gametengehaltes der Men· 
schen. Ref. steUte dann die Abhangigkeit von IX von der Miickenzahl pro Kopf der Be· 
volkerung m, ihrer Empfanglichkeit 8, ihrer Chance in der Zeiteinheit, den Menschen zu 
stechen b dar. Der Faktor 8, welcher in der spateren Formulierung von Ronald Ross 
nicht hervortritt, ist keineswegs unwichtig. 

Schon R 0 s s ha tte bei verschiedenen Anophelesarten rech t verschiedene 
Empfanglichkeit fUr die Malariakeime gefunden. Der Wert solcher Unterschiede 
der einzelnen Arten fiir die Epidemiologie wurde zuerst besonders in den Ver. 
einigten Staaten und Japan weiter nachuntersucht, in ersteren mit wechselnden 
Ergebnissen, die auch heute noch nicht zu einem brauchbaren AbschluB gefUhrt 
haben (King, Mayne, Mitzmain, Carter, auf den Philippinen entsprechende 
Untersuchungen von Barber). In Japan kamen Tsutzuki 1902 und Kino. 
shita 1906 auf Grund epidemiologischen und entomologisch faunistischen Ver. 
gleiches zur Auffassung, daB A. sinensis der Lrbertrager der M. tertiana in Japan 
und A. listoni und jamesi die der Tropica in Formosa seien und daB das Fehlen 
der schweren Tropenfieber in Yeso auf das Fehlen der beiden letztgenannten 
Anophelen hier zuriickzufiihren sei. Kinoshita konnte A. sinensis mit Tropica 
iiberhaupt nicht infizieren. 
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Epidemiologische Verhaltnisse, welche auf verschiedene Beteiligung ver
schiedener Arlen schlieBen lassen, werden in der Literatur zahlreich erortert, 
als wichtigste Epidemie- oder Endemieerzeuger gelten heute folgende Arten: 

1m Norden der alten Welt macuIipennis, dazu im Mittelmeergebiet super
pictus, turkhudi, weiter nach Osten wird maculipennis mehr und mehr ersetzt 
durch elutus, dazu tritt als wichtiger Malariaiibertrager A. stephensi. Ganz 
im Osten (Japan) sind Iistoni und jamesi vorherrschend. Das orientalische 
Gebiet (Indien usw.) hat stephensi, maculatus, culicuacies, listoni, weiter in den 
Malaienstaaten minimus, ludlowi, letztere ist auf den Sundainseln die wichtigste, 
weiter nach Siidosten leucosphyrus und tessellatus und in Australien annu
lipes. In Afrika sind am gefahrlichsten costalis und funestus, in Amerika im 
Norden quadrimaculatus und occidentaIis, crucians, weiter siidlich puncti
pennis, in den warmen Gegenden albimanus, tarsimaculata und argyritarsis. 

AuBerdem sind in der Literatur noch zahlreiche Arten genannt und erreichen 
zweuellos gegendweise zum Teil eine sehr erhebliche Bedeutung, wie bifurcatus 
z. B. nach Miihlens in Jerusalem, wahrend andere sehr weit verbreitet vielfach 
fiir eine maBig dichte Malaria verantwortIich sind, wie A. sinensis (vgl. Schiiff
ner, Swellengrebel, Walch und Walch - Sorgdrager u. a.). Die Literatur 
hierzu ist sehr umfangIich, Zusammenstellungen finden sich bei Ziemann, 
James, Miihlens und anderen. 

Durch groB angelegte Versuche haben endlich Swellengrebel, Schiiffner 
undSwellengrebel-deGraaf die Frage der verschiedenen -Cbertragungsfahig
keit von Anophelen prinzipiell geklart. Ihre Ergebnisse sind, wenn ich nur die 
wichtigsten herausnehme, aus folgender Tabelle zu ersehen: 

ludlowi sinensis umbrosus bar birostris punctulata 
unter- 01 

/0 unter- % unter- % unter- % unter- % 
sucht + sucht + sucht + sucht + sucht + 

Tropica. 37 100 292 5 87 10 23 4,3 
Tertiana. 47 80 751 40,6 104 5 15 13 10 
Quartana 107 47 188 1 6 1 

-Cber die europiiischen Stechmiicken Iiegen entsprechende Untersuchungen 
nicht in ausreichendem MaBe vor (Roubaud, Wenyon). Solche Versuche 
konnen nur dann durchgefiihrt werden, wenn beste klimatische Bedingungen 
fiir die Entwicklung der Plasmodien gesichert sind und sehr gametenreiche Per
sonen zur Verfiigung stehen. Denn es ist klar, daB bei sparIichen Gameten nicht 
jede Miicke ein Parchen erhalten wird. Darling z. B. kommt aus Versuchen 
zu dem SchluB, daB bei 12 Gameten pro KubikmilIimeter praktisch die Grenze 
der Infektiositat des Menschen fiir die Miicken liege 1). DaB das theoretisch an
fechtbar ist, s. S. 428. Praktisch beziigIich der Entlassung aus dem Krankenhaus 
konnen solche Normen aber notwendig sein. DaB jedoch die Infektiositat der 
Keimtrager nicht streng der Gametenzahl parallel geht, ist merkwiirdig, 
aber wiederholt festgestellt (Sergent u. a.). Von der normalen und daher 
wohl giinstigsten Mischung von 3/4 weiblichen und 1/4 mannlichen Gameten 

1) Ein Anopheles maculipeunis nimmt ungefiihr 6,7 mg Blut auf, die kleineren tropischen 
Anophelen sehr viel weniger (gut 1 mg). (Vgl. Fiilleborn [Filarien] und Eyre [Malta
fieber].) 
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(Stephens und Gordon) abweichende Geschlechtermischung diirlte das nicht 
restlos erklaren. Ob auch die Salinitat der Brutgewasser fiir die spatere Emp
fanglichkeit der Miicken von Bedeutung ist, wie neuerdings Grassi, auf aIten 
epidemiologischen Beobachtungen fuBend, annimmt, ist noch unsicher. DaB 
die Empflinglichkeit nicht nur von der Art der Miicken, sondern auch vom 
Milieu des LarvenIebens beeinfluBt werden kann, ist wiederholt angenommen. 
Merkwiirdigerweise scheint nicht nur die Entwicklung iiberhaupt, sondern 
auch ihre Geschwindigkeit von der Art der Anophelen abzuhangen. So be
richtet Wenyon, daB bei 25° in A. maculipennis die Tertiana in ll, die 
Tropica erst in 14 Tagen ihre Entwicklung abschlieBe, in superpictus dagegen 
die Entwicklungsdauer der Tropica eher kiirzer sei als die der Tertiana, und 
daB Pl. falciparum rascher in A. superpictus als in A. maculipennis Sporo
zoiten bilde (s. a. Roubaud). Andererseits scheint es, daB die Warme nicht 
nur die Entwicklungsdauer der Sporocysten abkiirzt, sondern auch die Zahl der 
zur Entwicklung kommenden begiinstigt. Weiter hat Bentley die Meinung 
aufgestellt, die Luftfeuchtigkeit sei von EinfluB auf sich entwickelnde Sporo
cysten. Er fand in Bombay in der Trockenzeit keine Sporozoiteninfektion und 
den Sporozoitenindex stets erheblich kleiner als den Cystenindex. Derselbe sah 
bei einer anderen Untersuchung in der Trockenzeit iiberhaupt geringen Plas
modienindex. Auch Ziemann fand in Duala auf der Rohe der Trockenzeit 
keine Anophelesinfektion. Wenn demgegeniiber Gill fiir England keine Ab
hangigkeit der Empfanglichkeit der Anophelen fiir Malaria von der Luftfeuchtig
keit feststellen konnte, mag Ziemann Recht haben mit der Meinung, daB in 
England eben die notige Luftfeuchtigkeit stets vorhanden sei. Das geht aber 
kaum, wenn Stephens und Christophers in Freetown in der Trockenzeit 
einen Index von 5-10% angeben. Ich glaube, daB durch all solche Beobach
tungen eine Einwirkung der Luftfeuchtigkeit auf die Plasmodien in den Miicken 
nicht erwiesen werden kann und daB wahrscheinlich die auf Seite 318, Absatz 3 
angedeuteten VerhaItnisse bei diesen Indexbildungen EinfluB geiibt haben. 

Der natiirliche Plasmodienindex der Anophelen hangt an sich nicht nur von der 
Empfanglichkeit, wie sie der Versuch ergibt, ab, da ihre Vorliebe fiir den Men
schen, die Lage ihrer Brutplatze und die Zuganglichkeit des ersteren, ihre Lebens
dauer u. a. dabei mit in Frage kommen. In der Tat entsprechen aber die Ver
haltnisse der natiirlichen Infektion wenigstens bei den niederlandisch-indischen 
Arten annahernd denen der Versuche (nach Swellengrebel u. Mitarb.). 

ludlowi sinensis barbirostris indefinita rossii 
Zahl der Untersuchten 6204 4580 573 2531 714 
Totalindex • • • . • . . 4,34% 0,13% 0,53% 0,04% 0,56% 

Index grobes Pigment. 2,40% O,ll% 0,35% 0,42% 
Index feines Pigment . 2,05% 0,04% 0,17% 0,04% 0,28% 

punctulata kochii aconita 
1193 Zahl der Untersuchten . 

Totalindex . . • • . . • 
Index grobes Pigment 
Index feines Pigment . 

1391 540 

° ° ° 

fuliginosus 
657 

0,30% 
0,15% 
0,15% 

Die Cysten der verschiedenen Malariaplasmodien in den Mucken sind auch unterscheidbar 
(Grassi, Darling, Kinoshita, Ross, Roubaud, Swellengrebel, Stephens und 
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Christophers). 1m allgemeinen konnen solche mit grobem Pigment auf Tropica, solche 
mit feinem auf Tertiana bezogen werden. Diese Tatsache ist wichtig in Riicksicht auf die 
Unitatslehre der Malaria, welche in den drei menschlichen Plasmodien vivax, malariae und 
falciparum nur verschiedene Erscheinungsformen desselben ParllBiten sehen will, wiihrend 
seit Goigi die Mehrzahl der Zoologen sie als verschiedene zoologische Arlen ansehen. Nach 
einer der Formen, welche die Unitiitslehre angenommen hat (bei Plehn), Bollen sich die 
Tropicastiimme im Menschen in Tertiana verwandeln und umgekehrt Tertiana in Miicken 
heiBer Klimate in Tropica; von Bolchen Verwandlungen ist aber bieher bei den experimenten 
geziichteten Cysten nichts bemerkt worden, und so ist die Verschiedenheit der Cysten in den 
Miicken unter vielen anderen ein wichtiges Argument gegen die Einheitslehre (zu deren 
Kritik siehe Martini 1921). 

Die epidemiologische Bedeutung aber wird natiirlich auch noch durch die 
absolute Haufigkeit der betreffenden Muckenart bestimmt. So weist Ziemann 
auf ein Beispiel von Walch und Walch - Sorgdrager hin, wo sie 7273 A. 
sinensis fingen und nur 58 A.ludlowi. Unter ersteren waren 107 Infizierte (1,5%), 
unter letzteren 10 (17,3%). Trotzdem seien naturlich die 107 wirksamer als 
die 10. DaB das wohl so sein kann und vor aHem in ahnlichen Fallen so sein 
kann, liegt auf der Hand, daB es aber trotz 107 gegen 10 umgekehrt sein kann, 
siehe Seite 321. Weitere epidemiologische Beobachtungen haben diese An
schauungen im ganzen bestatigt (Schuffner und Hylkema, van Breemen, 
Christophers, Mangkoewinoto, Barber, SwellengrebeI 1920, Bahr 
u. a.). Am schlechtesten sind wir uber die Muckenbeziehungen der Quartana 
unterrichtet. Hylkema hat einen erfoIgreichen "Obertragungsversuch gemacht 
{siehe auch oben S.315). Epidemiologisch liegt so gut wie nichts in dieser 
Richtung vor. 

lJber den Plasmodienindex der Stechmucken liegen eine groBe Anzahl von 
Mitteilungen aus allen moglichen Erdgegenden vor, 7-18% fiir Sudspanien, 
5% fur Algier (Sergent, E. und E.), 4-6% fiir Mazedonien (Goyon und 
Bouvier, Cot und Hovasse), 2,4% fur Korsika. Viel hoheren Plasmodien
index geben Ross und Annett von Westafrika, 27 unter 109, und Stephens 
und Christophers ebendaher 25% von der Eisenbahnstation bei Aro und 50% 
von Loko Meji, wahrend Fry in Bengalen nur 0,2% feststeHte. Vielfach ist 
der Index noch niedriger, siehe unten Swellengrebel. Soweit solche Zahlen 
uberhaupt an so zahlreichem Material gewonnen sind, daB ihnf'n irgendein 
Wert zukommt, sind sie groBtenteils nicht vergleichbar, weil sie zum Teil an 
Material nur aus Krankenanstalten, zum Teil aus solchem nur aus mensch
lichen Wohnungen, zum Teil an solchen aus Wohnungen und Stallungen und 
nur zum kleinsten Teil aus einem moglichst vollstandigen Anophelenmaterial 
gewonnen sind. Ferner ist selbstverstandlich der Plasmodienindex der Mucken 
in der einen Jahreszeit in Gegenden mit Saisonmalaria nicht ohne weiteres dem 
in einer anderen oder dem irgendwann in einer Gegend ohne Saisonmalaria 
festgestellten zu vergleichen (s. Tabelle nach Swellengre bel), rucksichtlich 
seiner Auswirkung und Bedeutung fiir die Epidemie. Auffallig ist, daB Swellen
gre bel den Plasmodienindex der A. maculipennis bei Amsterdam gerade in 
der Zeit vom Oktober bis Dezember, also in der malariaarmen Zeit, besonders 
hoch fand. Dieser hohe Prozentsatz kommt wohl davon, daB der Zuflug von 
Anophelen im Winter hOchst gering ist, ebenso der AbfIug, da keine Eier gelegt 
werden, mithin eine Durchmischung mit uninfizierten Anophelen in dieser 
Jahreszeit besonders gering ist. Sonst solI auf die zahlreichen Angaben in der 
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1920 1921 1921 

lIIois % Examinees I % Glandes I Glandes 
Examinees salivaires salivaires infectees infectees examinees infectees 

Janvier 28 0 251 0,4 188 2 
Fevrier. 21 0 221 1,3 86 1 
Mars. 139 0,7 218 1,4 76 0 
Avril. 50 0 124 0,8 16 0 
Mai . 55 0 236 0 - -
Juin . 282 0,7 472 0 - -
Juillet . 122 0 601 0 - -
Aoilt. 296 0,7 104 0 - -
Septembre 297 3,4 467 1,3 - -
Octobre 646 4,9 787 6,2 29 2 
Novembre 318 5,7 637 5,0 12 5 
Decembre 125 1,6 975 6,1 30 5 

1922 
J anvier - - 484 1,0 269 0 

Literatur iiber diesen Punkt nicht naher eingegangen werden. 1st doch die 
eigentliche Infektiositat nur aus dem Prozentsatz der Speicheldriiseninfektionen 
zu erkennen, der wohl meist erheblich unter 1 liegt. Jedoch fand Heydon in 
Rabaul 6,4% Magen- und 6,2% Driiseninfektion. Weit hoher ist der Sporozoiten
index in obiger Tabelle nach Swellengrebel im Oktober bis Dezember. Es 
ist aber eine ungeheuer miihsame Arbeit, diese bei geniigend groBen Zahlen zu 
ermitteln, und es liegt daher noch verhaltnismaBig wenig dariiber vor. Wie 
viele von den iiberhaupt infizierten Mucken (Index der Magencysten) auch 
Speicheldruseninfektion erwerben, ist wahrend der Malariazeit in den eigent
lichen Malarialandern, wo also Schadigungen der Anophelen durch Kalte ausge
schlossen sind, offenbar nur eine Frage ihrer Lebensdauer. 

Wieviele Anophelenstiche der Erkrankung in Malarialandern etwa vorauf
gehen, ist kaum festgestellt. Nur Hanschell konnte dariiber infolge besonders 
gunstiger Verhaltnisse Feststellungen machen. Er fand, daB die Erkrankungen 
nach 13-31 Anophelenstichen eintraten. 

In dieser natiirlichen Infektion stecken nun bereits die Rossschen Faktoren 
mp, 8, i und b in der ersten Potenz. Vor allem spielen hierbei eine Rolle die 
Zuganglichkeit des Menschen und die Anziehungskraft, die seine Unterkunfte 
auf die ortsansassigen Anophelen haben, ferner die Neigungen derselben, sein 
Blut zu saugen. Die Beobachtungen lehren, daB manche Anophelesarten Frei
landmucken sind, andere gern in die Hauser und Stalle gehen, einige Mucken 
scheinen den Menschen ungern, andere gern zu stechen, in einigen Gegenden 
schutzt sich der Mensch sehr gegen die Mucken, in anderen gar nicht; in einigen 
leitet zahlreiches Vieh zahlreiche Anophelen yom Menschen ab, in anderen fehlt 
ein erheblicher Viehstand. Die letzteren Bedingungen erhohen das b der Ross
schen Gleichungen und damit das IX der meinigen, die anderen setzen es herab. 
Auch die Temperatur der den Beobachtungen voraufgehenden Zeit sowie die 
Langlebigkeit der Mucken wirken sich in diesem Index undo entsprechend in der 
Infektiositat der Gegend aus. Sind die Mucken relativ langlebig, ist also ihr 
Dberlebensquotient hoch, so werden Mucken, welche altgenug sind, um schon 
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Sichelkeime enthalten zu konnen, einen relativ groBen Prozentsatz ausmachen, 
andernfalls einen nur kleinen (Schiiffner und Hylkema, Grassi, Martini). 

Aus den Miickenverhaltnissen lassen sich auch die FaIle paradoxer Malaria 
erkIaren, in denen die schwere Malaria nicht den Niederungen, sondern den 
Berggelanden angehort, so in Teilen Indiens, in Griechenland, Kleinasien, Maze
donien (paradoxe Malaria Konsuloff, Bentmann, Martini). Diese FaIle 
erklaren sich dadurch, daB fiir Tropica hochempfangliche und fiir deren Aus
breitung nach ihrer Lebensweise besonders geeignete Stechmiicken als Larven 
Bewohner der Berggewasser sind (in deren stilleren Buchten, in Stromschatten 
der Steine usw.). In Niederlandisch-Indien ist die schwerste Malaria vielfach 
davon abhangig, daB sich fiir A. ludlowi die Lebensbedingungen finden usw. 

TIber die Frage, wie weit fiir eine schwere Erkrankung eine schwer infi
zierte Miicke verantwortlich ist, s. S. 426. 

DaB nicht nur die Arten der Anophelen in ihrer epidemiebildenden Bedeutung 
verschieden sind, sondern daB sich auch in derselben Art Rassen von verschiedener 
Bedeutung bilden konnen, nimmt Roubaud an, indem er meint, die Entstehung 
einer misanthropen Rasse bei A. maculipennis nachweisen und sie sogar morpho
logisch abgrenzen zu konnen. Einige Autoren haben sich ihm angeschlossen 
(Grassi, Legendre, Leon, Babault, van Thiel). Andere Autoren sind 
jedoch der Meinung, daB bei diesen anscheinend verschiedenen geographischen 
Rassen keine Instinktunterschiede vorliegen, sondern daB Unterschiede auBerer 
Bedingungen natiirlich auch ein unterschiedliches Benehmen der Anophelen 
herbeifiihren (so Wesenberg-Lund, Sergent und Mitarbeiter, Sella, Mar
tini). Und bei amerikanischen Anophelen konnten Bull und Root in ihren 
Versuchen keine deutlich ausgesprochenen Liebhabereien der Anophelen finden, 
ebensowenig Barber. In einem spateren Versuch finden dagegen Bull and 
Reynolds doch sehr deutlich, daB eine Beute die Gabelmiicken mehr anlockt 
als eine andere. Individuelle Verschiedenheiten unter der gleichen Tierart waren 
sehr bedeutend, Pferd und Rind zogen besonders kraftig an. Der Autor ver
sucht, fiir die Anziehungskraft einen exakten Ausdruck zu gewinnen. Dazu setzt 
er die eines bestimmten Pferdes = 100 und stellt nun Vergleichsversuche zwischen 
diesem und dem zu priifenden Tier an. Die Zahl der Miicken, welche das zu 
priifende Tier stechen, dividiert durch die Zahl derer, welche das Standardpferd 
stechen, und multipliziert mit 100 gibt den gesuchten Wert. Diese Werte lagen 
fiir den Menschen zwischen 22,8 und 4,4. Beriicksichtigt man, daB eine ge
wisse Unsicherheit den Ergebnissen teils eben infolge der groBen individuellen 
Verschiedenheiten zukommt, teils auch, weil den meist nur aus einem Versuch 
ermittelten Zahlen eine gewisse Zufalligkeit anhaftet, so zeigen die Versuche, daB 
die Anziehungskraft der Tiere annahernd der KorpergroBe folgt, wenigstens so
weit es die Saugetiere betrifft. - Auch gegen die Richtigkeit der morpho
logischen Merkmale, welche die "zoophiIen" Anophelen von den androphilen 
trennen sollten, sind starke Bedenken vorgebracht (Sergent, Grassi, Mar
tini, Barber). Dieser Unterschied sollte nach Roubaud und Leon darin 
bestehen, daB die zoophiIen A. maculipennis durchschnittlich groBer sind und 
eine hohere Zahl von Maxillenzahnen haben. Martini zeigte, daB die Zahnzahl 
von der GroBe der Tiere und diese von der Kiihle der Brutgewasser abhangt, 
also groBenteiIs yom Klima, daB sich daher Parallelen mit der Malaria er-
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geben mussen, die aber mit Misanthropie nichts zu tun haben. Einen zu
sammenfassenden Bericht uber die "Zoophilie" der Anophelen gibt L. O. Ho
ward. DaB ahnliche Theorien auch bezuglich anderer Stechmucken aufgestellt 
sind, ersieht man bei Legendre, Grassi, Martini. Die Tatsache, daB die
selbe Muckenart in das eine Haus oder Stall reichlich geht, in andere nicht, und 
die davon abhangige Malariafahigkeit einer Lokalitat durfte von der Warme, 
Luftfeuchtigkeit, Ausdunstungen der betreffenden Gebaude - Dingen, uber die 
unsere Kenntnisse noch in den Kinderschuhen stecken und auf die hier nicht 
naher eingegangen werden so11-, daher auch von kulturellen Faktoren in hohem 
MaBe abhangig sein. 

Aus diesen Verhaltnissen erklart sich nach den Gegnern der Lehre von den 
misanthropen Anophelen auch das bunte Gemisch von Angaben, das die Litera
tur uber die Lieblingsnahrung der Anophelen bringt [Legendre l ), Langeron, 
Vogel, Fulle born, Prell u. a.], und in solchen lokalen Verhaltnissen sehen 
auch Autoren, wie Falcioni, Falleroni, Feytaud, James, der Ref., Sella, 
Sergent in erster Linie die Ursache fur die Erscheinung der sog. Malariahauser 
(vgl. auch Ziegler und Maxcy). Grassi fand, daB in gewissen Gegenden 
Italiens nur in bestimmter J ahreszeit die Anophelen androphil sind, d. h. in die 
Hauser kommen. Ahnliche jahreszeitliche Unterschiede im Benehmen bei 
Sella. 

1st auch die Lehre von der Existenz misanthroper Anophelesrassen vorerst als 
unerwiesen zuruckzuweisen, so ist doch fraglos, daB der Viehstand dadurch, daB 
bei groBerem Viehreichtum zahlreiche Anophelen auf das Vieh abgelenkt werden, 
eine wichtige Rolle in der Bestimmung der lokalen Infektiositat der Malaria spielt. 
Cragg weist in diesem Zusammenhang darauf hin, daB die wichtigsten Malaria
jahre in Indien solche sind, wo auf Trockenheit und MiBernten, welche den Vieh
stand heruntergebracht haben, ein nasses Jahr mit reichlichen Anophelen folgt. 
Die Lehre des Nutzens eines reichen Viehstandes ist fast so alt wie der Beweis 
der Muckenlehre der Malaria selbst. Grassi fuhrt in seiner sorgfaltigen Ver
offentlichung uber diesenGegenstandfolgendeAutorenan: Grassi 1901ff., Bon
servizi 1903 und 1905, Grassi 1919, Roubaud 1918ff., Wesenberg-Lund, 
Rizzi, der praktischeBekampfungsversuche damit machte, Falleroni, Sella, 
Fry. lch selbst habe 1920 diesen Gedanken ausgesprochen. Erortert ist er auch 
von Swellengrebel und manchen anderen, zum Teil auch abgelehnt (Celli, 
Piras, Vivenza, zitiert nach Grassi, Animali domestice e malaria). 

Besonders Sella hat auf Grund derRossschenGleichungen gezeigt, daB die 
Wirkung des Viehstandes in die Gleichung im Quadrat eingeht, und Martini 
kommt zu dem SchluB, daB, wenn (Xl die Infektiositat vor und 1\:2 die nach einer 
Veranderung des Viehstandes ist, daB sich dann verhalt £X 2 : £Xl = (1 + nl )2 

: (1+na)2, wo n einAusdruck fur die Menge des vorhandenen Viehs ist 2). Wenn 
trotzdem die von Vivenza eingewandte Tatsache richtig ist, daB die Malaria 

1) Was Legendre in letzter Zeit als Anderungen im "Trophismus" der Stechmiicken 
beschreibt, sind aber offenbar nicht bloB Anderungen in dem physikalischen ~lieu an 
gewissen Platzen, sondern einfach Zufalligkeiten in der Anwesenheit bald der einen, bald 
der anderen Warmbliiter. 

2) Diese GriiBen n1 und n 2 sind aber nicht einfach die Kopfzahlen des Viehes, sondern 
es ist dabei dessen Zuganglichkeit und Anziehungskraft (iiber deren zahlenmaBige Erfassung 
S. S. 319) zu beriicksichtigen. 
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viel rascher schwindet, als der Viehstand sich vermehrt, liegt das einfach im 
Wesen der Malariagleichung begrundet (Martini 1923). 

Welche Bedeutung die verschiedene Verteilung verschiedener Anophelesarten 
zwischen Vieh und Mensch haben muB, 11i.Bt sich aus folgendem Beispiel von 
Watson ersehen. Er fand von A. fuliginosus 2054 Stuck beim Vieh, 60 in 
Hausern, von maculatus 10 beim Vieh und 7 in Hausern. Danach kann man 

etwa die Chance, daB eine fuliginosus den Menschen sticht, wie ~, gegen-
2114 

uber der Chance fur maculatus = ! setzen. Dnd da nach Ross' Gleichung 
17 

die Gefahrlichkeit der Mucken dem Quadrat dieses Wertes proportional ist, ist 
das Verhaltnis der Gefahrlichkeit alIer 2114 fuliginosus zu der alIer 17 macu-

latus wie 2114 (~)2 : 17 (!)20der 3600 : 49, das ergibt, daB die 17 macu-
2114 17 2114 17 

latus fast doppelt so gefahrlich sein mussen, als die uber 2000 fuliginosus. lch 
glaube auch, daB die Verwunderung Swellengrebels, wie die wenigen Ano
phelen in den Karstgebieten schwerere Malaria machen konnen als die zahlreichen 
der Niederung von Metcovic, einfach darin ihre Erklarung finden, daB im Karst 
wenig Vieh ist und die Anophelen daher stark auf den Menschen konzentriert 
werden. Ahnlich werden sich FaIle an den Kriegsfronten mit' schwerer Malaria 
und verhaltnismaBig nicht zahlreichen Anophelen erklaren. Letztere lebten 
eben fast ausschlieBlich von den Menschen. Die hohen Plasmodienindices, die 
S.317 erwahnt sind, erklaren sich nach Fry auch aIle durch den Mangel an Vieh, 
und die schweren Epidemien, die der sonst meist harmlose A. sinensis nach 
Walch verursacht hat, scheinen unter Bedingungen entstanden, wo eine ganz 
unzulangliche Menge Vieh vorhanden war, so daB die Anophelen nur zwischen 
den Menschen verkehren konnten. Versuche sowohl von Schuffner, als auch 
von Walch und von Rizzi scheinen darzutun, daB in der Tat durch Herbei
bringung des bisher mangelnden Viehes eine Ableitung sehr zahlreicher Ano
phelen vom Menschen und eine giinstige Beeinflussung der Malaria erreicht 
werden kann. DaB man aIlerdings nicht ohne weiteres, wie oben geschehen, die 
in menschlichen W ohnungen getroffenen Anophelen als solche ansprechen darf, 
die Menschenblut saugen, und daher schlieBen, je mehr Anophelen in den mensch
lichen Wohnungen, urn so groBer auch der Prozentsatz unter ihnen, der mensch
liches Blut saugt, geht aus einer merkwiirdigen Beobachtung von King hervor, 
der durch serologische Proben das Blut in den Mucken identifizierte und fand, 
daB gerade die Wohnungen, die am meisten Mucken der absoluten Zahl nach 
aufwiesen, unter ihnen einen kleineren Prozentsatz enthielten, der Menschenblut 
gesogen hatte. Das erklart sich wohl daraus, daB die Mucken nicht nur Blut, 
sondern auch Schutz in den Wohnraumen, StalIungen usw. suchen. Doch solI 
das hier nicht naher ausgefuhrt werden. Immerhin geben obige Zahlen einen 
Anhalt fiir die GroBenordnung des Einflusses, den die Verteilung der Mucken 
auf menschliche Wohnungen und andere Aufenthaltsorte fur die Infektiositat 
cler Malaria hat. 

Der malariahemmenden Wirkung einer Viehvermehrung durch Ableitung 
der Mucken vom Menschen kann natiirlich die Wirkung der Viehvermehrung 
als einer Verbesserung der Ernahrung der Anophelen entgegenwirken, ihr das 

Ergebnisse der Hygiene. VII. 21 
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Gleichgewicht halten oder sie ubertreffen. Das wird rein von den ortlichen Ver
haltnissen abhangen, bei schon reichlichem Viehstand und vor allem gut zugang
lichen Stallungen nicht eben bedeutend sein, bei geringem oder fast fehlendem 
Viehstand sich jedoch sehr kraftig bemerklich machen konnen. Die Verhaltnisse 
dUrften hier so verschieden nach den einzelnen Ortlichkeiten liegen, daB allge
meine Regeln oder gar rechnerische Ansatze sich vorerst nicht geben lassen, vor 
allem, da selbstverstandlich auch die Abwehrbewegungen von Menschen und 
manchem Vieh, welche erst bei gewisser Haufigkeit der Miicken einsetzen und 
mit ihr zunehmen, mit hineinspielen. 

Vber die Dauer der Infektiositat der Stechmiicken liegt eine Anzahl Angaben 
vor, von denen die neueste die von Mayne ist. Er fand, daB sich die Malaria 
bis zu 55 Tagen infektionstuchtig im Moskito halten kann, wenn auch noch 
Sichelkeime bis zum 92. Tage ge~unden wurden; van Thiels Miicken blieben 
50 Tage infektios. 1m Freien diirften aber nur wenig Mucken im Sommer 55 Tage 
alt werden, die meisten werden lange vorher eines gewaltsamen Todes sterben. 
Vber die naturliche Lebensdauer sind in diesem Zusammenhang Untersuchungen 
von Grassi, Schuffner, Barber and Hayne und Ref. gemacht, von letzterem 
nur theoretisch, welche alle zu der Annahme einer erheblichen taglichen Mortali
tat (Ref. schatzt auf 37%), d. h. einem verhaltnismaBig ungiinstigen Vberlebens
quotienten und danach einer durchschnittlich kurzen Lebensdauer der Ano
phelen im Freien kommen. So wird also zweifellos diese groBe Erhaltungsfahig
keit der Sichelkeime nicht voll ausgenutzt, und man wird praktisch sagen konnen, 
daB wahrend des Sommers, der Anopheles einmal infiziert, bis zu seinem Tode 
infektios bleibt. Besonders wichtig ist aber die Frage, ob die Malariaplasmodien 
in Mucken durchwintern konnen, so daB die im Herbst infizierten in Scharen 
infektios aus dem Winterschlaf hervorkommen. Solches Vberwintern der Malaria
keime in den Mucken ist angenommen von Werner, Steudel, Grassi, Russ, 
Faber, James, Wenyon, Mayer, Miihlens, wahrend Plehn, Mitzmain, 
Ref. u. a. sich dagegen ausgesprochen haben. Nur in den milden Wintern des 
warmeren gemaBigten Klimas durften, wenn auch in stark verlangsamtem 
Tempo, die Weiteransteckungen durch Anophelen auch in der kurzen Inaktivi
tatszeit (Grassi, Swellengrebel, van Thiel, Peryassu) der Mucken in 
geringem MaBe andauern (Wenyon, Martini, Sewell und McGregor, Hehir, 
Swellengrebel, Lowy). 1m Norden dfufte es' im Marz oder April nur auBerst 
wenige infizierte Anophelen geben; der Auffund von Sichelkeimen in allen mog
lichen Teilen der Stechmiicken (Miihlens, Mayer) hat mit dieser Frage gar 
nichts zu tun. Er ergibt sich ohne weiteres aus der Anatomie von BlutgefaB und 
LeibeshOhle der Insekten. Wohl aber bildet die an Sichelkeimen reiche Leibes
hohle das Reservoir, aus der die Speicheldriisen immer wieder Keime beziehen 
konnen, so daB die einmal infizierte Mucke nacheinander mehrere Personen 
infizieren kann (Sergent). 

Darling hat mit Tropika infizierte A. ludlowi an einem Menschen geftittert, 
beim Saugen unterbrochen und eine zweite Person stechen lassen. Die erste 
erkrankte nach 14 Tagen Inkubation schwer, die zweite nach 18 Tagen leicht. 

Selbstverstandlich ist nicht die ganze Epidemiologie von den Mucken be
stimmt; schon .die Beschrankung der Zeit, wahrend der sich das Malariavirus 
in den Miicken halten kann, engt ihre Bedeutung ein. 
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Die Tatsachen, daB die Malaria eminent chronisch ist, daB sie keine Hingere 
Immunitas sterilisans aufweist, daB bei ihr primare und vor aHem sekundare 
Keimtrager ungeheuer haufig sind, daB die Erwachsenen in Endemiegegenden 
eine gewisse erhohte Widerstandsfahigkeit zeigen, daB die Erreger gewisse Akti
vitatsperioden im Jahr zeigen, z. B. die Tertiana im Friihjahr, die Tropica im 
Rochsommer, daB klimatische Einfliisse die Krankheit auch im Menschen offen
bar beeinflussen, fiir die Entwicklung in der Miicke aber bestimmte Warmegrade 
(iiber 16°) notig, hohere forderlich sind, wirken neben der Verbreitung der ver
schiedenen Miickenarten in ganz hervorragender Weise formbildend an der Epi
demie und Endemie der Malaria. Es ist nicht unwahrscheinlich z. B., daB man 
die engere Abgrenzung der Tropica gegeniiber der Tertiana im wesentlichen aus 
der Wirkung klimatischer Faktoren auf den Menschen wird erklaren mussen. 
Auch die Ernahrung mit der durch sie bedingten Widerstandsfahigkeit und daher 
der Unterschied zwischen wohlhabenden und armen Gegenden und Zeiten wirkt 
sich auBerordentlich stark an der Epidemie aus (Sergent u. a.). Besonders 
unterstreicht eine sehr interessante Arbeit von Eugling die -obermacht der 
Kultureinflusse. Er zeigt z. B., daB Reisbau, obwohl er die Anophelenzahl gegen
uber den Verhaltnissen im Sumpf sehr vermehrt, doch sofern derselbe auf 
eigenem Boden getrieben wird, durch Rebung des Wohlstandes und damit der 
Ernahrungs- und Wohnungsverhaltnisse und Behandlungsmoglichkeit, die Mala
ria zuriickdrangt, sofern allerdings in den Reisbaugemeinden nur arme Lohn
arbeiter wohnen, die Seuche verheerend zunehmen liiBt. 

Wir sehen aus den fruheren "Oberlegungen, wie die Kulturverhaltnisse auch 
indirekt durch den Muckenfaktor auf die Epidemie wirken. Das geschieht vor aHem 
auch durch den mechanischen AbschluB der Wohnungen gegen Mucken. Selbst 
wo keine Drahtmaschenfenster benutzt werden, kann durch fruhzeitigen abend
lichen FensterschluB dem Eindringen der Anophelen sehr entgegengewirkt wer
den, wahrend umgekehrt, wo die Knechte wie fruher meist in ungenugend abge
dichteten Verschlagen neben der Tenne und zwischen den ViehstaHen schliefen, 
die Moglichkeit der Infektion eine sehr groBe war (Ziemann, s. a. Prell, bez. 
Spanien Pittaluga, Argentinien Tobias, Montellano). ZweifeHos spielen 
auf diesem Wege auch die Wohnungsgebrauche der Eingeborenen vieler Lander 
und wahrend des Krieges die meist primitive Unterbringung der Truppen und 
oft auch die Vertreibung der Bevolkerung aus ihren giinstigen Wohnungsver
haltnissen eine ganz bedeutende Rolle. Almliche unzulangliche Unterbringungen 
kommen gelegentlich auch bei Arbeiterscharen vor, die zu Kanal-, StraBen
und Bahnbauten zusammengezogen sind. Auch die Zusammendrangung zahl
reicher Leute in einem gemeinsamen Raum ist geeignet, die Malaria zu fordern. 
Die vielseitigen Beziehungen der Mucken und des Menschen und die eben er
wahnten Einfliisse der menschlichen Umgebung und Lebenshaltung auf die Plas
modien im Menschen fiihren dazu, daB eine geradezu unglaubliche Menge Be
ziehungen der Menschen zu ihrer Umwelt und untereinander fiir die Malaria
epidemiologie von Wichtigkeit werden kann (s. Fabbri, Abbatucci, Maxcy, 
Ross). 

Endlich ist ja die Zahl der vorhandenen Moskitos von der Bodenkultur in 
hervorragendem MaBe abhangig. Die Abnahme der Mucken infolge derselben 
braucht nicht betont zu werden. Die Wirksamkeit von Drainierung, Auffiillungen 

21* 
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usw. sind schon aus der Zeit vor 1898 bekannt und werden in der Kritik fast 
jeder der unzahligen Unternehmungen zur Malariabekampfung erortert. Zu
nahme infolge Verschlechterung des Wasserablaufes und ahnlicher Verhaltnisse 
sind besonders in den alten Erfahrungen bei den Wilhelmshavener Hafen
bauten (Miihlens), den neuen bei den Erdarbeiten in Emden, den alten 
nach Deichbruch an der See, den neuen iiber die Bedeutung verlotterter Riesel
anlagen und Rieselfelder in Mazedonien (Martini) und RuBland (Tarasse
vitsch) niedergelegt. Auch die Folgen des Reisbaues, der oft groBe Gelande
strecken dauernd in flachen Sumpf verwandelt und dem vielfach schwere 
Malaria alsbald folgt (Salvat y Navarro), sind hier zu nennen. Wird guter 
Ackerboden in Reisfelder verwandelt, so wird die verhangnisvoIle Miicken
zunahme unvermeidlich sein; wird Sumpfland benutzt, so kann sogar eine 
Besserung eintreten. Auch durch Rodung der Wildnis konnen SumpfsteIlen, 
die im Schatten nur wenigempfangliche Anophelen ergaben, plotzlich ge
fahrlicheArtenproduzieren (so z.B.A.maculatus: Strickland), oder die Ent
nahme von Erde zu Weg- und Eisenbahnbauten schafft Brutplatze und damit 
Malaria. 

Auf aIle diese Einfliisse hier einzugehen ist nicht moglich. Mehrere der
selben haben, wie gesagt, direkt mit den -obertragern nichts zu tun. 

Trotzdem erreicht die Abhangigkeit der Malaria von den Miicken und da
mit von den meteorologischen Verhaltnissen eine solche Bedeutung, daB es 
Gill gelungen ist, daraufhin Voraussagen fUr die eigentliche Epidemiezeit 
im Punjab zu machen, welche sieh mit bemerkenswerter Genauigkeit erfiiIlt 
haben. 

1m ganzen kann man sagen, daB ein Zusammenbruch der Kultur durch 
Krieg, Hungersnot, Aufruhr usw., aber auch klimatische Verhaltnisse einer 
Reihe von Jahren geeignet sind, der Malaria Vorschub zu leisten. Ein schwerer 
Malariaausbruch bedeutet dann einen ungeheuren AusfaIl von Tagewerken und 
damit Verscharfung der Not und weitere Vernachlassigung des Ackers, woraus 
wieder eine Verstarkung der Malaria hervorgeht. Die Malaria neigt also dazu, 
in einen Circulus vitiosus einzutreten, an dem auch die Stechmiicken mit Vor
teil teilnehmen und dessen Ende das Ende der Kultur und eine ungeheure Ent
volkerung der befallenen Gegenden sein kann. Ein schwerer Malariaausbruch 
muB daher sofort aIle Krafte des Volkes mobilisieren, solange sie noch vorhanden 
sind. Spater, wenn sie gebrochen sind, ist es zur Abwehr aus eigenen Kraften 
leicht zu spat. (Siehe z. B. Fabbri und die Diskussion iiber die Malaria in 
Korsika von Abbatucci.) 

Zusammenbriiche ganzer Volker durch Malaria glaubt Jones in der grie
chischen und romischen Geschichte nachweisen zu konnen, sie diirften in der 
Geschichte aber wohl weitverbreitet sein. 

Umgekehrt muB wohl angenommen werden, daB verbesserter Bodenbau, 
hygienische Wohnungen, reicherer Viehstand, hohere Lebenshaltung und daher 
auch bessere arztliche medikamentose Versorgung und kiihlere Sommer in den 
Kulturgebieten der nordlichen gemaBigten Zone die Ursachen sind fiir eine 
weitverbreitet beobachtete Abnahme der Malaria (Martini). Von diesen Fak
toren wirken die ersten drei auf dem Umweg iiber die Anophelen, die letzteren 
zum Teil auf die Anophelenhaufigkeit und die Entwicklung der Plasmodien in 
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den Anophelen, zum Teil aber, wie die beiden noch iibrigen, auf den Kampf 
zwischen menschlichem Korper und Parasiten. 

Es mag hier noch zum SchluB die Frage ihren Platz finden, ob es Malaria
stamme gibt, welche zur Entwicklung in den Anophelen nicht fahig sind. 
Barzilai-Vivaldi und Kanders geben an, daB die Wiener Stamme von 
Tertiana, die zur Paralysebehandlung dort verwendet wird und jetzt schon 
die iiber 95. bzw. 82. direkte Verimpfungen von Mensch zu Mensch hinter sich 
hat, lreine Gameten mehr bildet und daher nicht mehr Miicken infiziert, der 
Hamburger Stamm solI aber trotz iiber 42 Passagen noch Gameten haben. 
Die Sache bedarf also noch weiterer Klarung. 

Die Frage, ob die Plasmodien der Mfen die gleichen sind wie die des Men
schen, bzw. ob Affen oder andere Tiere ein Reservoir der menschlichen Malaria 
abgeben konnen, ist noch umstritten. Die Epidemiologie hat bisher kein Be
diirfnis nach solcher Annahme. Bei dem Auftreten von Malaria unter Menschen, 
die in angeblich unbewohnte Walder eindrangen, hat sich spater ergeben, daB 
die Walder doch bewohnt waren oder daB die Eindringlinge latente Malaria 
mitgebracht hatten. 

Auch das Schwarzwasserfieber muB natiirlich auf das Schuldkonto der 
Stechmiicken gesetzt werden, da man es heute lediglich als eine, allerdings sehr 
gefahrliche Chininnebenwirkung bei chronischen Malariakranken, und nur bei 
solchen, ansieht. 

Die Malariabekampfung geschieht angreifend am Menschen durch Chinin
behandlung oder Prophylaxe, angreifend an den Miicken durch Miickenvernich
tung bzw. Verhinderung ihrer Brut und durch AusschluB des Uberganges der 
Plasmodien von Miicke auf Mensch und Mensch auf Miicke, d. h. durch Schutz
mittel gegen Miickenstiche, unter denen allein die mechanischen von erheblicher 
Bedeutung sind. Uber diese klassischen Verfahren s. u. a. Howard, Dyar 
und Knab, Eysell, Le Prince und Orenstein, Martini, Eugling, Har
denburg, Fermi, Ziemann, Galli-Valerio, Grassi und Sella, Sanitation 
Supplements. Daneben ist auch eine Ablenkung der Miicken auf Vieh in letzter 
Zeit mit wechselndem Erfolge angestrebt worden. Dagegen muB vor dem von 
Legendre empfohlenen Aussetzen angeblich zoophiler Anophelen in Malaria
gegenden gewarnt werden. Das wichtigste und nachhaltigste Mittel ist die 
Umgestaltung des Bodens in der Richtung, daB er keine oder nur unter dem 
Schwellenwert bleibende Miickenzahlen noch produziert, also die Erzeugung 
eines Anophelismus ohne Malaria. Die Verschiedenartigkeit der Lebensweise 
verschieden wichtiger Dbertrager ermoglicht unter Umstanden auch die Be
kampfungsmaBnahmen im wesentlichen gegen eine bestimmte Sorte zu richten, 
und die Erfolge, die mit diesem Verfahren schon gewonnen sind, beweisen den 
gesunden Boden der Lehre (Speziesassanierung; s. Schiiffner, Christophes 
und Harvey). 

AuBer den Malariakrankheiten sind aus dem menschlichen Blute auch noch 
Hamogregarinen beschrieben worden. Man nimmt an, daB auch fiir sie In
sekten oder Spinnentiere usw. die Dbertrager sein werden, a ber in vielen Fallen 
ist wohl die wirkliche Natur der als Hamogregarinen angesprochenen Geschopfe 
recht unsicher (Wenyon). 
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IV. Amoben und Darmflagellaten. 

Von Craig ist 1917 fiir eine Amobendysenterie die Fliege als Epidemie
erzeuger angesprochen worden. Flu kommt dagegen zu der Uberzeugung, daB 
dieser Verbreitungsweg wohl moglich, aber keineswegs in Niederltindisch-Indien 
der gewohnliche ist. Wenyon und O'Connor fanden dann, daB Fliegen die 
vegetativen Amobenformen verdauen, die Cysten aber bleiben in ihnen bis 
42 Stunden erhalten und werden allmahlich mit den Faeces wieder ausgeschie
den. An den FuBen durften wenig Cysten verschleppt werden. Die Fliege ist 
also durchaus geeignet, die Cysten zu verbreiten und menschliche Nahrung 
damit zu infizieren. Auch an wilden Fliegen kann man die Ausscheidung von 
Protozoencysten und Wurmeiern beobachten. Gabbi rechnet die Fliegen unter 
die Verbreiter der Seuche. Woodcock weist demgegenuber auf die lange Er
haltungsfahigkeit der Cysten in Wasser hin, wo sie wenigstens 14 Tage lebens
fahig bleiben. Er kommt zu dem SchluB, daB die Cysten, wenn von Fliegen 
verschleppt, rasch der Trockenheit erliegen muBten, wahrend die Dysenterie
bacillen offenbar widerstandsfahiger seien. (Diese letztere Ansicht scheint un
begrundet.) Roubauds Versuche ergaben denn auch, daB, wenn die Amoben
cysten lebensfahig bleiben sollen, sie von den Fliegen auf flussige oder feuchte 
Nahrungsmittel abgesetzt werden mussen. Durch Absetzen der Cysten an 
trockenen Platzen trugen die Fliegen viel zur Vernichtung von Amoben beL 
Buxton glaubt in 0,5% der wildgefangenen Fliegen Entamobencysten gefunden 
zu haben. 1919 tritt Woodcock wieder dafur ein, daB den Fliegen keine sehr 
groBe Bedeutung fur die Ausbreitung der Amobendysenterie zukomme. Root 
wies 1921 ihre Lebensfahigkeit in der Fliege bis zu 49 Stunden nacho Werden 
allerdings die Fliegen ersauft, so halten sich die Cysten langer, so die von E. 
histolytica 7 Tage lang. Ahnliche Ergebnisse lieBen sich fUr die Cysten anderer 
Darmamoben und Flagellaten erhalten. Auch Jausion und Dekester wurden 
durch ihre Versuche uberzeugt, daB die Fliegen fur die Verbreitung von E. 
histolytica nur eine untergeordnete Rolle spielen, dagegen seien die kleinen 
Cysten von Lamblia intestinalis an den Aufenthalt in denselben wohl angepaBt. 
Auch Root bestatigt den Untergang vegetativer Protozoenformen in den Flie
gen, fand dagegen eine Lebensdauer bis 40-50 Stunden fur die Amobencysten. 
Lambliencysten halten sich bis 16, Chilomastixcysten bis 80 Stunden lebend, 
doch sterben in weniger als der Halfte dieser Zeit bereits die Halfte der Cysten 
abo Immerhin eignen sich innerhalb der genannten Fristen die Fliegen zur Ver
schleppung der Keime. Ganz entsprechend sind Kuchenschaben, Periplaneta 
americana nach Macfie in der Lage, die vegetativen Formen dieser Darm
protozoen rasch zu verdauen, wahrend die encystierten Formen lebend den 
Schabendarm passieren und von den Schaben daher verbreitet werden konnen. 

V. Blutflagellaten. 

1. Trypanosomen. 
Das erste pathogene Trypanosom sah Evans im Blute surrakranker Rinder. 

Er erfuhr schon 1880, daB die Eingeborenen Bremsen, Tabaniden, fur die Uber
trager dieser Krankheit halten. Ebenso war, als 1894 Bruce als Erreger des 
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lange bekannte:o. Tsetsefiebers der Rinder ein Trypanosom auffand, das spater 
nach ihm Tr. brucei benannt ist, bei den Eingeborenen bekannt, daB die Krank
heit durch die Tsetsefliegen verbreitet wird, und genau so verhielt es sich mit 
der menschlichen Schlafkrankheit in Westafrika. Ihr Erreger wurde zuerst bei 
einem Fieber von Dutton bemerkt, der daraufhin von einem Trypanosomen
fieber sprach. Ein Trypanosom wurde dann von Castellani 1903 bei Schlaf
krankheit gesehen und bald iiberzeugte man sich, daB das Trypanosomenfieber 
das Anfangsstadium der Schlafkrankheit und das "Trypanosoma gambiense" 
der Erreger und Glossina palpalis der Dbertrager sei. Als eine besondere Art 
menschlicher Trypanosomen wurde erst 1911 von Stephens und Fantham 
das Tr. rhodesiense abgegrenzt, nachdem bereits 1910 Low menschliche Try
panosomen im palpalisfreien Morsitansgebiet beobachtet hatte. 

Die erste experimentelle Dbertragung gliickte Rogers 1901 mit Bremsen 
bei Tr. evansi, nachdem schon vorher Rabinowitsch und Kempner durch 
Verimpfen zerzupfter Flohe von infizierten Ratten das Rattentrypanosom auf 
freie Ratten iibertragen hatten. 1895 gelang Bruce die Dbertragung der Nagana
trypanosomen durch Tsetsefliegen und 1903 ihm und seinen Mitarbeitern 
Versuche mit der Dbertragung der Schlafkrankheitstrypanosomen durch die 
Glossinen. 

Anfangs, so von Koch, Kleine und Taute, wurden die breiteren Try
panosomen fiir Weibchen, die schmalen fiir Mannchen gehalten. Dazu stimmte 
Kleines Feststellung, daB die Fliegen erst geraume Zeit nach der infektiOsen 
Mahlzeit ansteckend werden, die Flagellaten in ihnen also wohl eine Entwick
lung durchmachen. Allmahlich ist man aber von dieser Meinung und der An
nahme einer geschlechtlichen Entwicklung in den Fliegen zuriickgekommen 
(Robertson 1912). Wahrend Kleine und Taute die Darminfektion fiir das 
Wesentliche hielten, wiesen Kinghorn, Y or ke und Llo yd 1912 zuerst darauf 
hin, daB nur Tsetsefliegen mit der von Bruce und Mitarbeitern entdeckten 
Speicheldriiseninfektion die Krankheit iibertragen, und Kleine und Eckard 
machten 1913 getrennte Versuche mit den Speicheldriisen und Darmkanalen 
in£izierter Fliegen und konnten die Krankheit nur mit ersteren erzielen. Nur 
in der ersten Zeit nach der trypanosen Mahlzeit werden nach Eckard 1914 
auch noch Magen und Darm von infektionstiichtigen Trypanosomen bewohnt. 

Abweichende Ergebnisse (Kinghorn, York und Lloyd, sowie eines von 
Eckard, wahrend ein anderes des letzteren Autors die Ansicht von Kleine 
bestatigt, s. a. Kleine, Fischer und Eckard) sind wohl auf Verunreinigungen 
der iibrigen Organe mit Speicheldriisentrypanosomen nach Verletzung der Driise 
bei der Praparation zu beziehen. Ganz allgemein wird allerdings angenommen, 
daB eine sog. mechanische Dbertragung moglich ist, wenn eine Fliege beim 
Saugen an einem kranken Tier gestort wird und nun unmittelbar den Saugakt 
bei einem empfanglichen Tier fortsetzt. Solche mechanischen tlbertragungen 
sind sogar Fiillebornund Mayer sowie Roubaud und Lafont mit einer 
Stechmiicke, Stegomyia fasciata, gegliickt, ebenso Heckenroth und Blan
chard mit einem andern Moskito, Mansonia uniformis, wahrend Schuberg 
und Kuhn tibertragung mit Stomoxys calcitrans gelungen ist. Dementsprechend 
muB auch fiir die Glossinen die Moglichkeit mechanischer Dbertragung in der 
allerersten Zeit nach dem Baugen am infektiOsen Tier zugegeben werden. 
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Manche Autoren messen solchen "acyclischen" "Obertragungen groBe Bedeutung 
bei (s. S. 331). Roubaud und Lafont fanden als Bedingungen des Gelingens, 
daB die Versuchstiere sehr reichlich Trypanosomen im Blute hatten und daB 
sie sehr nahe beieinander sind.. Man sieht, daB diese Bedingungen unter haus
lichen Verhaltnissen gelegentlich wohl erfiillt sein kOnnen. Trotzdem ist es wohl 
fraglich, ob die mechanische "Obertragung in der Epidemiologie der Schlaf
krankheit eine erhebliche Rolle spielt. 

Die Entwicklungsdauer bis zur Infektiositat wird von den einzelnen Autoren 
verschieden angegeben, Bruce 34 Tage, Kleine und Taute wesentlich kiirzer, 
sie diirfte von der Warme in der Versuchszeit in allererster Linie abhangen. 
Die Entwicklung dieser Trypanosomen in der Fliege lauft nach Robertson 
1912 so ab, daB sie zuerst im Darm einsetzt, dort kommen Chrithidienformen 
vor. Darauf werden schlanke Formen gebildet, welche sich vorn im Magen 
finden, sie sind nicht infektiOs. Diese wandern in die Speicheldriisen und hier 
entstehen kleine infektiOse Trypanosomenformen. Die Infektion geht keines
wegs bei jeder Fliege an. Teichmann weist 1914 darauf hin, daB 30-37° 
und ein ziemlicher Feuchtigkeitsgehalt der Luft dazu notig seien. Kinghorn 
und Yorke bezeichnen 24-30° als forderlich, 16-210 als entwicklungs
hemmend. 

Wahrend man zuerst annahm, nach der Verbreitung der Trypanosomen 
und Tsetsefliegen und einem Versuch von Kleine und Taute 1911, daB Gl. 
palpalis alleinige "Obertragerin von Tr. gambiense und Gl. morsitans die alleinige 
fiir Tr. rhodesiense sei, zeigten 1911 Taute und 1912 Rodhain, Pons, van 
der Branden und Bequaert, daB sich auch Gl. morsitans mit Tr. gam
biense infizieren laBt. Kleine und Fischer fanden sogar ihre im Laboratorium 
geziichteten Gl. morsitans gegen diese Infektion empfanglicher als palpalis. Das 
Fehlen von Tr. gambiense in Teilen Deutsch-Ostafrikas hatte also seinen Grund 
nicht im Mangel an Gl. palpalis. Wahrscheinlich kann unter giinstigen klima
tischen Verhaltnissen jede Glossine dies und eine Reihe anderer Trypanosomen 
iibertragen. Vgl. auch Jamot, der fiir seine Gegend auf die Bedeutung von 
Gl. fusca und tachinoides hinweist. Neuerdings vertritt Kleine (1923) den Stand
PunktJ daB Tr. gambiense und rhodesiense dasselbe Trypanosom sind, nur daB 
es in der frischeren Epidemie virulenter in der rhodesiense-Form, in der alten 
Endemie in der gambiense-Form auftrete. Das wird um so wahrscheinlicher, als 
Archibald das Tr. rhodesiense auch im Sudan aufgefunden hat. Alexejeff 
mochte iiberhaupt die Trypanosomen auf wenige Arten zusammenziehen, 
wahrend Brum pt auch in seiner neuesten Arbeit fiir eine Trennung von 
rhodesiense und gambiense eintritt. Andere Fliegen diirften praktisch als 
"Obertrager nicht in Frage kommen. Dukes Versuche 1913, durch Stomoxys 
Tr. gambiense zu iibertragen, schlugen fehl. Macfies Befunde von Herpeto
monas im Darm von Stomoxys nigra, die an trypanosen Meerschweinchen ge
fiittert waren, lassen sich nicht wohl als Beweise ansehen, da Herpetomonas kaum 
in den Zeugungskreis von Trypanosomen gehoren diirften. Die Angaben der 
Autoren iiber die Zahl der natiirlich infiziert gefundenen Glossinen sind selbst
verstii.ndlich recht verschieden (nach Newham 8-10%, nach Beck und Weck 
im MarzJApril 1 %, im September 4-7%). Auch nach den Ergebnissen der 
Infektionsversuche im Laboratorium wird die Empfanglichkeit der Glossinen 
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von den verschiedenen Autoren fiir dieselbe Art sehr verschieden angegeben, 
z. B. 10% nach Kleine und Taute, 5% Kinghorn und Yorke, 0,25 nach 
Br u c e 1910, der daher auch an eine iiberwiegende mechanische Ansteckung dachte. 
R 0 u b a u d fiihrt das auf die Bildung verschiedener geogra phischer Rassen zuriick, 
die in ihren Empfanglichkeiten vielleicht verschieden sein mochten, nachdem er 
vorher an einen EinfluB des physiologischen Zustandes der Fliegen, besonders 
ihres Speichels gedacht hatte und einen EinfluB der Luftfeuchtigkeit auf diese Ver. 
haltnisse nachgewiesen ha ben wollte. Diese Moglichkeit ha be ich 1914 unterstrichen, 
da meine Untersuchungen an den Rypopygien der Fliegen mir zeigten, daB die 
bisher gemachten Unterscheidungen nicht ausreichten und zwischen die bisher 
bekannten Arten in den Zwischengebieten Formen mit in der Mitte zwischen 
ihnen stehenden Rypopygialverhaltnissen eingeschoben schienen, so daB also 
an eine starke Bildung geographischer Rassen gedacht werden konnte. In
zwischen sind neue "Arten" beschrieben worden, und es scheint wahrscheinlich, 
daB sich damit sowie mit verschiedenen klimatischen Verhaltnissen, resp. ver
schiedener Infektionstiichtigkeit des Ausgangsmaterials die entgegengesetzten 
Ergebnisse erklaren lassen. Raben doch Brumpt und Reichenow gezeigt, 
daB alte Infektionen oft nur schwer oder gar nicht auf Glossinen wieder zu 
iibertragen sind. Danach miiBten dann in Gebieten alter Endemie in der Tat 
die Glossinen sehr viel weniger empfanglich erscheinen als in solchen frischer 
Endemie. Aus den Versuchen von Kleine, Fischer und Eckard geht dann 
hervor, daB wiederholte Passagen von Affe zu Mfe die Anpassungsfahigkeit an 
die Glossinen herabsetzen, daB dagegen Stamme, die vor recht kurzer Zeit eine 
Glossine infiziert haben, besonders leicht auf Glossinen angehen. Auf die theo
retische Ausbeutung dieser Sachlage durch Duke kommen wir unten zuriick. 
Er hat Reichenows und Kleines Anschauungen bestatigt. Bei einem seiner 
Versuche war in der 28. Passage wenigstens die Fahigkeit Speicheldriisentrypa
nosomen zu bilden, verloren. Die Fliegen wurden also trypanos, aber nicht 
infektios. Nachdem der Stamm aber weitere 21 direkte Passagen durchgemacht 
hatte, lieB er sich auf Glossinen iiberhaupt nicht mehr iibertragen. 

Wie bei der Malaria die Lebensweise der Anophelen, bestimmt natiirlich 
auch die Bionomie der Tsetsefliegen ausschlaggebend die Epidemiologie der 
Schlafkrankheit, deren autochthone FaIle sich wie die Tsetsefliegen auf das 
warmere Afrika beschranken. Der Vorliebe von Gl. palpalis fiir FluB- und See
ufer entspricht eine entsprechende Lokalisation der Schlafkrankheit. So kommt 
es, daB die weiter von Fliissen entfernten Dorfer freier von Schlafkrankheit sind 
als die in der Nahe gelegenen, daB die Bevolkerung durch die Seuche geradezu 
von den FluB- und Seeufern verdrangt werden kann, daB Menschen, die viel am 
Flusse zu tun haben, z. B. wasserholende Frauen, in hoherer Zahl erkranken als 
andere. AIle Tsetsefliegen verlangen Schutz, kommen also besonders in Busch und 
Wald oder doch in einzelnen Baumgruppen in der Grassteppe vor, gelegentlich 
schwarmen sie auch in ihnen geeignet gelegenen Dorfem, meist aber trifft man sie 
mehr im unkultivierten Gelande, und daher sind es im allgemeinen nicht so sehr 
die Kinder und Greise, die in den Dorfern bleiben, als die drauBen arbeitenden 
Personen des riistigsten Alters, welche iiberwiegend erkranken (Ingram), wo 
aber, wie z. B. Macfie und Gallagher berichten, die Fliegen auch in der be
bauten Feldmark schwarmen und die Mutter ihre Kinder bei der Feldarbeit 
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um sich haben, da stellen gerade diese Kinder die groBte Zahl der Kranken. 
WeiBe werden, schon weil sie durch ihre Kleidung wesentlich besser gegen 
Glossinenstiche geschiitzt sind als die Eingeborenen, im Durchschnitt viel 
weniger von der Seuche heimgesucht. So wenig wie die Schlafkrankheit, steigen 
die Glossinen zu erheblichen Hohen auf. Auf aIle Einzelheiten der Epidemio
logie und ihren Zusammenhang mit der Lebensweise der "Obertrager kann wegen 
Raummangels nicht eingegangen werden. (Siehe Zusammenstellung von Austen 
und Hegh sowie die von Newstead, beide mit schonen Abbildungen der fiir 
die einzelnen Glossinenarten charakteristischen Gelande; iiber die Verbreitung 
auch die Karte von Steffan.) 

Da die FIiege aber nicht weit wandert, breitet sie offenbar die Krankheit 
wenig aus, das geschieht durch den Menschcn, vor allem die Tragerkarawanen 
und den Handel iiberhaupt (Kuhn u. a.). DaB das Klima die Entwicklungs
moglichkeit in den Fliegen stark mitbestimmt, ist schon oben gesagt. Es setzt 
auch der Schlafkrankheit viel engere Grenzen als die der Fliegen sind. Aber 
auch innerhalb dieser Grenzen gibt es Platze, wo die Fliegen vorkommen, die 
Schlafkrankheit aber nicht oder nur unwesentlich herrscht, wahrend, worauf 
besonders die franzosischen Autoren immer wieder hingewiesen, auch Gegenden 
mit reicher Schlafkrankheit und unverhaltnismaBig wenig Fliegen vorkommen 
(auch Kuhn, Fiske). "Ober die Ursachen dieser Verhaltnisse wissen wir aber 
keineswegs ausreichend Bescheid, siehe z. B. Schwetz 1919, Barclay, Ja
mot. Die Einheimischen halten in einigen Gegenden auch "Obertragung durch 
den Beischlaf fiir moglich, es sind aber durch Tierversuche noch keine aus
reichenden Bestatigungen erbracht. Immerhin sind die von K udic ke mit
geteilten FaIle von schlafkranken Frauen, welche keine Gelegenheit gehabt 
haben, sich durch Fliegen zu infizieren, aber schlafkranke Manner hatten, sehr 
beachtlich1}. In Carpenters Beobachtungsgebiet steckte die Krankheit aller
dings, wo Glossinen fehlten, nicht an. Jedenfalls ist keineswegs eine Parallelitat 
der Haufigkeit der Fliege und der Seuche allgemein gegeben; s. dariiber S. 447. 

Eine der wichtigsten Fragen fiir die Epidemiologie ergibt sich daraus, daB 
die Fliegen nicht nur den Menschen, sondern auch Wild und Vieh, und Gl. pal
palis sogar sehr gern Reptilien (Krokodile, Varane nach Fiske u. a.) sticht, 
so daB ein Austausch zwischen menschlichen und Tiertrypanosomen moglich 
ist. Da sich nun die verschiedenen Trypanosomen zum Teil sehr ahnlich sind, 
ist es schwer, sicher zu sein, ob es sich bei den sog. Trypanosomenarten um 
wirklich verschiedene Spezies oder nur um Rassen handelt, welche durch wieder
holte Passagen durch den gleichen Wirt entstanden sind (Duke), wie sich auch 
im Laboratorium die Virulenzverhaltnisse durch die fortgesetzten Passagen 
andern. Die Frage, wie weit unter gegebenen Bedingungen in einem GeIande 
Entwicklung in der Fliege cyclische "Obertragung, d. h. durch Speicheldriisen
trypanosomen, oder nur mechanische, acyclische "Obertragung stattfindet, ist 
in diesem Sinne sehr wichtig, da letztere ahnliche Verhaltnisse ergeben miiBte 
wie die Laboratoriumspassagen. Immerhin sind die Tr. grayi, die bei Gl. pal-

1) DaB der Mechanismus hauslicher Ansteckungen auch ein anderer sein kann, legt 
das Sangiorgische Ergebnis nahe, daB das den menschlichen eng verwandte Nagana
trypanosom meehaniseh dureh Wanzen libertragen werden konne (s. aueh S. 327). Leider 
ist nicht sieher zu ersehen, ob nieht die Versuehsmause infizierte Wanzen fressen konnten. 
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palls besonders haufig sind und in Reptilien ihren Wirbeltierwirt haben, aus
reichend gut von den menschlichen Trypanosomen unterschieden, dagegen wird 
bei GL morsitans, also im Gebiet des sog. Tr. rhodesiense, diese Frage recht 
dringlich. 

DaB das Wild fiir' die menschlichen Trypanosomen in Zentralafrika emp
fanglich ist (Yorke und Blacklock) - iibrigens sind das auch Fledermause 
(Rodhain) -, ist sicher. Wie weit aber diese Tiere als Reservoir in der Epi
demiologie eine Rolle spielen kannen, dariiber sind die Untersuchungen noch 
nicht abgeschlossen. Versuche, die Taute und Huber an sich und anderen 
gemacht haben, zeigen, daB zum mindesten die haufigen der morphologisch von 
den menschlichcn Trypanosomen nicht unterscheidbaren Wildtrjpanosomen 
zum wenigsten in der Regel bei dirckter Verimpfung auf den Menschen nicht 
iibergehen. Diese Auffassung wird bestatigt durch Yakimoffs Bericht iiber 
einen MiBgriff, bei dem sich eine Assistentin 1 ccm Citratblut mit vielenTr. 
brucei eingeimpft hatte, ohne danach oder spater nach anderen Gesundheits
schadigungen Zeichen von Trypanosomiasis zu bieten. Trotzdem nimmt Duke 
an, anlliBlich einer Epidemie im Tanganjika-Territorium, daB es bei cyclischer 
Ubertragung den angeblich nicht menschlichen Trypanosomen, wenn durch 
Hungersnot oder dgL der Karper geschwacht ist, gliicken kanne, in einzelnen 
Menschen festen FuB zu fassen, und daB bei giinstiger Gelegenheit zu direkter 
Ubertragung von Mensch zu Mensch dann eine starke menschliche Trypanose 
und eine Form von Flagellaten entstehe, die von den bisherigen Trypanosomen
arten des Menschen nicht zu unterscheiden sei, und die unter den Menschen durch 
acyclische Ubertragung sich ausbreite. Wiirden die Flagellaten wieder indirekt 
iibertragen, so wiirden sie wahrscheinlich wieder fiir Wild virulent werden und ihre 
neuerworbenen Eigenschaften dem Menschen gegeniiber verlieren. D a v e y schlieBt 
sich Duke an, indem er die Epidemie auf Grund allgemeiner Uberlegungen von 
Wildtrypanosomen herleiten mochte; doch glaubt er, alles spreche dafiir, daB 
sie durch cyclische Ubertragung sich verbreite. Swynnerton allerdings deutet 
die betreffende Epidemie einfach als ausgehend von einer Einschleppung wahrend 
des Krieges. DaB sporadische FaIle auf das Wild als Quelle zuriickgehen magen, 
wie Y or ke und Blac kloc k wollen, wird man eher in Betracht ziehen k6nnen. 
Alle diese Fragen sind aber noch nlcht geniigend geklart. VgL dazu die Arbeiten 
vor allem von Bruce und Mitarbeitern 1913ff., Taute 1913f£., Duke, Kleine 
und Eckard, Prentice, Taute und Huber, Fleming, Perrier, Alexeieff. 
Siehe auch S. 423, 424. 

Die echten menschlichen Trypanosen sind auf das warmere Afrika be
schrankt. Ihre Bekampfung wendet sich sowohl als Therapie an den kranken 
Menschen als auch gegen die Glossinen. Die Schlafkranken werden aus ihren 
Gemeinden herausgezogen, damit sie nicht langer als Ansteckungsquellen dienen 
k6nnen, und in Schlafkrankenlagern vereinigt. Zuzug von Schlafkranken in un
verseuchte Gegenden wird durch Regelung des Grenzverkehrs entgegengearbeitet. 
Gegen die Glossinen sucht man vorzugehen, indem man ihnen vor allem ihre 
Brutgebiete nehmen will. Das geschieht durch Entbuschen und Entwalden in 
der Nahe von Ortschaften, an den Wasserstellen, Furten und Dampferanlege
platzen der FluB- und Seeufer (Schilling 1913). Ferner kann Beseitigung von 
Tieren, Z. B. verwilderten Schweinen (Da Costa 1913) die Glossina ihrer wich-



332 E. Martini: 

tigsten Blutspender berauben und sie stark einschranken, z. B. auf Principe. 
So hat ferner die Rinderpest das Gl.·morsitans-Gebiet erheblich eingeengt. Auch 
Prentice tritt fiir diese MaBnahme ein mit sehr beachtlichen Ausfiihrungen, 
doch ist es fraglich, ob sich die Menschlichkeit hier den Jagdinteressenten ge
wachsen zeigen wird. (Auch Rpt. Waukie-Distrikt 1918.) Nachdriicklicher wird 
von verschiedenen Seiten neuerdings der WildabschuB gefordert, weil das Wild 
das wichtigste Reservoir der menschlichen Trypanosomen sei (Bruce und Mit
arbeiter, dagegen Perrier u. a.). Die Untersuchungen sind dariiber nicht ab
geschlossen. Vielfach hat man aber, urn der Glossinen ledig zu werden, zu einem 
auBersten Mittel gegriffen. Man hat die ganzen Dorfer aus dem Fliegengebiet 
in fliegenfreies Terrain verlegt. Zweifellos ist die menschliche Bodenkultur 
ein wichtiger Feind der Glossinen, aber diese muB zweckentsprechend durch
gefiihrt werden, wie das vor allem Swynnerton betont hat; auf die Einzel
heiten kann hier nicht eingegangen werden. Wo, wie in seinem Beobachtungs
gebiet, im Winter die Fliegen sich auf einige enge Zentren zuriickziehen, miiBte 
man an diesen anzugreifen suchen. Die Mitteilungen iiber AssanierungsmaB
nahmen gegen Glossinen in den Sanierungsberichten der verschiedensten tropi
schen Kolonialgebiete sind so zahlreich, daB hier nur auf die Ausziige in den 
Sanitation Suppl. des Tropical Disease Bull. verwiesen werden moge. Die Er
folge sind bisher nur lokal hin und wieder gute gewesen (Principe; s. Da Costa 
1912; Nyassaland: Hearsey), im allgemeinen aber lassen sie noch viel zu 
wiinschen iibrig. Personlicher Schutz gegen Glossinenstiche wird dem Europaer 
schon erheblich durch seine Kleidung geleistet. Einreibungen mit Palmolen 
sollen recht niitzlich sein. Es ist zu hoffen, daB das Bayersche ,,205" nicht 
nur durch gute Heilerfolge die Seuche stark einschrankt, sondern auch die 
praktisch wichtigen Schliisse auf die noch offenen epidemiologischen Fragen 
ermoglichen wird. 

2. Schizotrypanum. 
Dieser Organismus bildet gewissermaBen den Ubergang zwischen Trypano

somen und Leishmanien. Die Aufklarung der Verhaltnisse nahm hier einen ganz 
anderen Verlauf als bei den bisher besprochenen Fallen. 1909 fand Chagas in 
einer brasilianischen Wanze, Conorrhinus megistus (= Triatoma megista), die in 
Hausern nicht selten ist und den Menschen oft sticht, ein Trypanosom, daB er 
Tr. cruzi nannte. Hapale Affen lieBen sich damit trypanos und krank machen. 
Chagas konnte dann eine menschliche Trypanose in dem von dem Conorrhinus 
bewohnten Gebiete nachweisen, die nach ihm Chagassche Krankheit benannt 
ist. (Uber das Verhalten der Trypanosomen im Menschen siehe bei Chagas 
und Mayer und Rocha - Lima, Hartmann, Vianna.) Sie wurde bisher 
nachgewiesen in den brasilianischen Staaten Minas Geraes, Sao Paulo, ferner 
in Venezuela und Peru und kommt wohl im ganzen tropischen Siidamerika vor 
(s. Brumpt und Da Silva, Carini und Maciel, Escomel, Tanon). Eine 
Durchforschung der Gegenden erheblicher Haufigkeit genannten Trypanosomas 
ergab, daB dort die Krankheit endemisch ist. 

Chagas 1921 findet das letzte, infektiose Stadium zwischen den Zellen der 
Speicheldriisen und halt also den Stich selbst fUr das Wesentliche bei der Uber
tragung. Die Mehrzahl der anderen Autoren sieht aber die Formen im End-
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darm als letzte Entwicklungsstufe an, und halt daher den beim Stich auf die 
Haut entleerten Kot fiir das eigentlich InfektiOse. 

Conorrhinen verschiedener Art hat man dann mit dem Trypanosoma infizieren 
konnen. Chagas hat die FlageHaten schon in Con. infestans und sordidus ge
fmiden. Brumpt 1912 teilt Entwicklung des FlageHaten in C. megistus, Cimex 
lectularius, boueti und Ornithodorus moubata, einer Zecke, mit. Brumpt und 
Gonzalez - Lugo konnten 1913 auch die Wanze Rhodnius prolixus infizieren. 
Ferner beobachtete Brumpt, daB die Schizotrypanum durch die intakte 
Schleimhaut dringen konnen. Nattan - Larrier fand dementsprechend heredi
tare und genitale Infektion moglich. Blacklock bestatigte die Vermehrung 
der Schizotrypanum in der Bettwanze, ebenso Robertson und Triffitt. Die 
Beobachtungen an Rhodnius sind von Tejera bestatigt. Durch Studien, vor 
aHem von Neiva, ist die Zahl der bekannten iibertragungsfahigen Conorrhinus
arten sehr gestiegen. In der zusammenfassenden ZusammensteHung der Arten 
dieses Genus und des Genus Rhodnius von Neiva und Pinto sind die betref
fenden Arten zu ersehen, ebenso bei Lavier. Martin Mayer bestatigte 1918 
die Beobachtung riicksichtlich O. moubata und zeigte, daB diese Zecke noch 
nach 5 Jahren virulente Trypanosomen im Darm enthielt. Auf die Nachkommen
schaft war die Infektion nicht iibergegangen. N ei v a konnte Rhipicephalus 
sanguineus mit den Trypanosomen infizieren. Die Moglichkeit, Flohe zu inH
zieren, priifte Yamasaki und fand, daB in ihnen der Flagellat schnell zugrunde 
geht. Bemerkenswerterweise kommen die gleichen Flagellaten auch bei Giirtel
tieren vor, die zum Teil (Chagas) zu 45-50% infiziert sind, und manche der 
Conorrhinusarten saugen so gut an ihnen wie an Menschen Blut. Da angeblich 
die Krankheit besonders in den Gegenden mit Giirteltieren auf tritt, spielen 
diese vielleicht als Reservoir der Seuche eine bedeutende Rolle. Die Empfang
lichkeit der einzelnen Conorrhinusarten fiir die Flagellaten scheint nicht gleich 
zu sein. In manchen Gegenden ist fast jedes Haus reichlich mit Conorrhinus 
megistus und sordidus besetzt, aber von diesen sind nur wenige, von jenen fast 
aIle mit Flagellaten infiziert. In den warmen Monaten kommt die Entwicklung 
der Wanzen zum AbschluB, und dann, besonders auch im September, treten die 
akuten Falle bei den Kindern auf. Chagas nimmt (nach Munk 1923) eine 
Virulenzsteigerung in den Giirteltieren an, von denen die Wanzen dann die 
Krankheit wieder auf den Menschen iibertragen. 1m ganzen scheinen mit der 
Wanzeniibertragung die epidemiologischen Tatsachen gut zu stimmen. Nach 
Torres tritt die Seuche besonders in den heiBen Monaten auf, und gerade dann 
sind die Triatomen auch erwachsen. Kraus und Rosenbusch sehen aller
dings ein Bedenken darin, daB es Gegenden gibt in Nordargentinien, wo trotz 
zahlreicher infizierter Conorrhinen Chagas - Krankheit nicht endemisch sei, wo 
diese Wanzen also nicht die "Obertrager sein konnten. Wahrend Maggio und 
Rosenbusch vermuteten, daB die erwachsenen Triatoma infestans sich auBer
halb der menschlichen W ohnung infizierten, daB also ein vom Menschen ver
schiedener Warmbliiter der Gegend der Hauptwirt der Flagellaten sein moge, 
glauben Kraus und Rosenbusch - etwas wenig folgerichtig -, daB klima
tische Bedingungen die Infektion des Menschen verhindern. Weiter geklart ist 
dieser merkwiirdige Sachverhalt noch nicht. Eine Vererbung auf Nachkommen 
der infizierten Wanzen will Martin Mayer einmal erhalten haben. Eine Schein-
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vererbung wird dadurch moglich, daB bei Wanzen der Gattung Rhodnius und 
Conorrhinus Kannibalismus vorkommt und die Jungen, anstatt unmittelbar aus 
dem Warmbluter ihre Nahrung dem Blutvorrat im Darm des Muttertieres oder 
eines anderen groBen Stuckes entnehmen konnen (vgl. Torres, Brumpt, 
Mayer, Hoffmann). Auch Koprophagie kommt bei Rhodnius prolixus 
vor (Brumpt) und fuhrt zu denselben Ergebnissen, wird jedoch von Torres 
bestritten. 

3. Kala-Azar. 
Bei dem seit 1869 in Indien (Assam) schwere Verheerungen anrichtenden 

Kala-Azar entdeckte Leishman 1900 den spater nach ihm benannten Erreger, 
den dann Birt 1903 als ein geiBelloses Stadium eines herpetomonasartigen1) 

Flagellaten erkannte. 
Nachdem Leishman, dann Patton, ferner Marchand und Ledingham 

verschiedene Insekten, namlich Anophelen bzw. Wanzen, Fliegen, Cummings 
Anchylostomen2), endlich Rogers wieder Wanzen als Ubertrager des Kala-Azar
Erregers (Leishmania donovani) vermutet hatten, letzterer ohne in seinem Ver
such ein positives Ergebnis erzielen zu konnen, hat Patton 1907 Entwicklung 
der Erreger in Bettwanzen, Cimex rotundatus, mitgeteilt, wahrend bei anderen 
stechenden Insekten [Pediculi, Culex fatigans, Anopheles stephensi, Ornithodorus 
savignyi und Stegomyia vittata (-sugens)] kein Anhalt dafur gewonnen wurde. 
Wenn auch Donovan 1909 Pattons Befunde nicht bestatigen konnte, viel
mehr aus geographischen Grunden die Aufmerksamkeit auf die Wanze Conor
rhinus rubrofasciatus als Ubertrager lenkte und inzwischen am Mittelmeer die 
Flohtheorie aufgekommen war (s. u.), blieb Patton seiner Auffassung doch 
treu und wies vor allem darauf hin, daB in vielen Insekten, so auch in F16hen, 
ihnen allein eigene Flagellaten, harmlose Herpetomonas (= Leptomonas) vor
kamen: H. pattoni, H. pediculi, deren Reihe ubrigens spater noch sehr aus 
gedehnt ist, auch auf nicht blutsaugende Insekten (s. Dofleins Lehrbuch, 
Patton und Craggs Textbook, Kudicke in Menses Handbuch IV u. a.); 
auf die Zuchtungen dieser Arten soIl hier nicht eingegangen werden (s. Noller, 
Zotta, Franchini u. a.). In den Bettwanzen vermehren sich die Leishmania
Flagellaten reichlich, und es trate eine Entwicklung ein, welche nach 10 bis 
12 Tagen abgeschlossen sei mit der Ausbildung sog. postflagellater Stadien. 
Die Epidemiologie spricht zweifellos fur nichtfliegende Insekten. LieB sich doch 
in den Teegarten von Assam eine erfolgreiche Bekampfung der Seuche durch 
Isolierung der Kranken erreichen und durch Ubersiedlung der Gesunden in 
neue Hauser. Wurden sie nur 250-400 m von den fruheren Behausungen ent
fernt, so blieben sie frei von der Seuche, wahrend in diesen die neu zugezogenen 
Kulis erkrankten. Wurden die Hutten jedoch von Ungeziefer befreit, so blieben 
sie auch fur lange Zeit frei von Kala-Azar (Rogers, Price und Rogers). Mit 
Recht betont Rogers, daB danach fliegende Insekten nicht in Frage kommen 
konnen. Auch die Tatsache, daB Europaer sich den Kala-Azar in der Regel 

1) Herpetomonas = Leptomonas nom. 
2) Auf diese Theorie kommt neuerdings Knowles zuriick. In der ersten Zeit ist die 

Seuehe in Indien als Anehylostomiasis gedeutet worden. tJber Wanzen und Kala·Azar 
berichtet White den Fall von einem englischen Soldaten aus stark verwanzter Baraeke. 
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nur bei intimem Verkehr in den Hausern der Eingeborenen holen, spricht ihm 
fiir Dbertragerschaft von Hausungeziefer. Mackie gelang es jedoch, in dieser 
Gegend weder in Anophelen noch in FlOhen und Wanzen aus Kala-Azar-Dorfern 
Leptomonaden zu finden. Einzig einige Phlebotomen erwiesen sich infiziert. 
(Sergent hat dagegen in Wanzen, die an Fledermausen gesogen hatten, Lepto
monaden gefunden, von denen er es fiir moglich halt, daB sie mit Schmarotzern 
der Fledermause in entwicklungsgeschichtlichem Zusammenhang stehen.) 1911 
leugnet Franchini die Entwicklungsmoglichkeit der L. donovani in Wanzen, 
Flohen und Lausen auf Grund von Fiitterungsversuchen mit Leishmania-Kulturen. 
Er fand dagegen Anophelen infiziert und denkt an ihre Mitwirkung bei der Uber
tragung. Diesem SchluB begegnet Burgess 1912 durch Hinweis auf Pattons 
Mitteilungen iiber die natiirliche Leptomonasinfektion bei Culiciden, und Scordo 
fand die Bildungen (Rosetten), die Franchini von den Leishman-Korpern des 
den Miicken vorgesetzten Milzsaftes ableitete, spater auch bei Anophelen, die 
keinen Milzsaft erhalten hatten. Den negativen Ergebnissen Franchinis mit 
F16hen, Wanzen und Lausen gegeniiber meint Scordo (1913), der Verf. sei 
den Beweis schuldig geblieben, daB diese Tiere iiberhaupt von den Kulturen 
aufgenommen hatten. 

1912 berichtete Patton von interessanten Versuchen mit Wanzen bei 
hoheren und niederen Temperaturen, die aIle mehr oder weniger negativ ver
liefen. Nur bei den niederen Graden hielten sich die Keime langere Zeit, ohne 
sich zu entwickeln. Er schlieBt daher auf eine groBe Stenothermie derselben, 
ihre Entwicklung sei auf die Temperaturen zwischen 22-24 0 beschrankt, wie 
sie in seinen ersten Versuchen geherrscht hatten und wie sie etwa den Dezember
temperaturen in Madras entsprachen. Nach Franchini konnen sich zwar die 
Parasiten in den Wanzen bis 22 Tage halten, doch hat er in den Wanzen aus 
Krankenbetten solche nie gefunden. Cornwall und Mitarbeiter (1916,1917 u. 
1918) fanden die Leishmanien in mit Citratblut gefUtterten Wanzen bis zum 
29. Tag wieder und stellten fest, daB ein neues Blutmahl sie nicht voIlig ver
nichte. Sie halten es fUr moglich, daB Wanzen, die als Larven infiziert wurden, 
ihr ganzes Leben lang infiziert bleiben. Doch sind fUr die Infektion wenigstens 
17 0 notig. Es gelang ihnen aber nicht, mit infizierten Wanzen durch Saugen
lassen Citratblut zu infizieren. 1m Darm und Rectum wurden keine lebens
fahigen Formen gefunden, so daB auch auf diesem Wege Dbertragung nicht 
wahrscheinlich ist .. 1m Magen kam es zur Bildung "kurzschwanziger Formen", 
deren Bedeutung noch fraglich ist. Eine Ubertragung konnte also iiberhaupt 
nur durch Zerkratzen oder Zerdriicken von Wanzen zustande kommen, wozu 
aber die Lebensweise der Bettwanzen nicht so haufig AniaB gibt wie etwa die 
der Kleiderlaus. In Conorrhinus rubrofasciatus halt sich der FlageIlat offen bar 
nur sehr kurze Zeit. N a piers Dbertragungsversuche von Affen auf Affen 
durch Wanzen schlugen fehl (1922). 1921 haben Patton und seine Mitarbeiter 
mit den inzwischen verbesserten Methoden dem Schicksal der L. donovani in 
den Wanzen weiter nachgeforscht und bis zum 41. Tage in deren Darmtrakt 
die Flagellaten lebensfahig gefunden, wahrend der Darm derselben sonst durch
aus steril war. Mit der Emulsion des Darmes von einer Wanze, die 9 Tage vor
her an einem Kala-Agar-FaIl gesogen hatte, konnten Shortt und Swaminath 
eine weiBe Maus infizieren. Inzwischen hat MiB Adie im Jahre 1922 aus dem 
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Darm, angeblich aber auch aus Eierstock und Speicheldrusen von Wanzen aus 
dem Bett eines nur klinisch diagnostizierten Kala-Azar-Falles Gebilde be
schrieben, die sie fUr Leishmanien hielt; auch Mackie neigt dieser Auffassung 
zu, wahrend Christophers die Bildungen fur eine Nosema anspricht und die 
Abbildungen reichlich viel Almlichkeit mit Malariaplasmodien zeigen. Corn
wall und La Frenais versuchten vergeblich, durch Verfutterungen von Kul
turen ahnliche Bilder zu erhalten. Zur Zeit scheint man diesen Befunden 
keine Bedeutung mehr beizumessen. CUber den fraglichen Parasiten "Nosema 
adiei" liegt von 1924 eine Studie von Shortt und Swaminath vor.) Von 
Shortt und Swaminath wurden Wanzen nach der Technik von Cornwall 
und La Frenais mit Reinkulturen von Leishmanien gefuttert. Zunachst tritt 
im sackformigen Magenabschnitt starke Vermehrung ein, dann Abnahme. 
Cornwall und La Frenais haben noch nach 29 Tagen, die jetzigen Autoren 
in der 3. Woche, Patton durch Kultur noch Ianger die letzten Flagellaten 
nachgewiesen. Bei abnehmender Zahl finden sich im Magensack vorwiegend 
lange schlanke Formen, im schlauchformigen Teil kurze dicke mit langer GeiBel. 
In einigen Fallen gehen die Flagellaten alsbald im Darm der Wanzen zugrunde. 
Die anscheinende Vermehrung im Magensack bis zum 7. Tage ist vielleicht nur 
eine Eindickung der Kultur. Immerhin kommen Teilungen vor, aber vielleicht 
halten sie dem Absterben gerade die Wage. Je rascher die Verdauung, um so 
rascher sterben die Flagellaten abo Diese Angaben beziehen sich auf C. lectu
larius. Dagegen liegen die Verhaltnisse bei rotundatus folgendermaBen: die 
Flagellaten verschwinden etwas schneller, vielleicht weil C. rotundatus etwas 
schneller verdaut. Rosetten werden nicht in dem Umfang gebildet, wie im 
Magen von lectularius. Friihzeitig wandern Flagellaten im Darm nach hinten. 
Dickschwanzformen werden seltener gebildet. Blutmahlzeiten wurden wahrend 
der Versuche nicht gegeben. In Assam kommt nur rotundatus vor. Schliisse 
etwa auf verschiedene Bedeutung beider Wanzen lassen sich noch nicht ziehen. 
Versuche, mit den Wanzenfaeces zu infizieren, waren 1923 den Autoren aber 
fehlgeschlagen, und die Versuche, mit Wanzendarmen, welche 9 Tage nach der 
infektiosen Mahlzeit prapariert waren, durch Injektion zu infizieren, gelangen 
zwar, zeigen aber nicht mehr, als was bereits aus Pattons Beobachtungen 
iiber die Lebensdauer der Flagellaten in den Wanzen bekannt war. Eine ento
mologische Studie aus dem Seuchengebiet von Assam uber die Verbreitung der 
verschiedenen blutsaugenden Insekten im Vergleich mit dem Verbreitungsgebiet 
des Kala-Azar fUhrt dann Awati auf die alte Donovansche Anschauung zu
ruck, da er findet, daB allein Conorrhinus rubrofasciatus in seiner Verbreitung 
nahere Ubereinstimmung mit der Kala-Azar-Verbreitung zeigt. Das Vorkommen 
einer Ansteckung in Mazedonien (Carnot und Libert) zeigt aber, daB Conor
rhinus zur Entstehung von Kala-Azar nicht unbedingt notig ist. 

Eine ganz verwandte Seuche war 1904 von Cathoire in Tunis beobachtet 
und dann durch Pianese, Laveran, Nicolle und Mitarbeitern naher bekannt 
geworden. Sie zeichnet sich epidemiologisch dadurch aus, daB sie besonders 
Kinder befallt, ihr Erreger ist daher L. infantum genannt, doch neigt man heute 
dazu, ihn fur artgleich mit der indischen Form zu halten. 

Die epidemiologischen Theorien im Mittelmeergebiet nahmen einen ab
weichenden Verlauf von denen in Indien. 
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N ovy wollte mit Kulturen von Kinderherpetomonas Runde infiziert haben. 
Nicolle gelang das zunachst nicht, dagegen machen die Arbeiten von Nicolle 
und Nicolle und Comte (1908) uns damit bekannt, daB Kala-Azar sich auf 
Runde und Mfen mit den kranken Organen iibertragen laBt, daB es eine natiir
liche Rundeleishmaniose gibt und FlOhe als Dbertrager des Leidens von Runden 
auf Menschen verdachtig sind. Laveran und Petit wiesen zuerst auf den 
chronischen, geradezu latenten Verlauf hin, den die Krankheit bei Versuchs
tieren nimmt. Zunachst fand diese Lehre starken Anklang. Jerusalemy 
fand das Zusammenleben von Menschen und Runden bei den von ihm in China 
beobachteten Fallen durchaus bestatigt, Alvares und Da Silva trafen die 
Rundeleishmaniose in Portugal. Vor allem trat Basile in Itallen fiir diese 
Auffassung ein. Er konnte in dem Kala-Azar-Ort Bordonaro 27 von 33 Runden 
leishmaniOs finden, in Rom 16 von 60. Die chronische Rundeleishmaniose 
macht meist iiberhaupt keine Erscheinungen und muB durch mikroskopische 
Punktatuntersuchung aus Milz, Leber oder Knochenmark festgestellt werden. 
Einzelne Rundeflohe fand er infiziert. Auch Marshall (1911) weist darauf 
hin, daB alte Runde chronisch erkranken, junge dagegen gern akut, und daB 
man durch intraperitoneale Impfung die Seuche von Menschen, Runden und 
Mfen auf junge Runde gut iibertragen konne. Franchini gibt auch eine 
gelungene "Obertragung auf Meerschweinchen an, berichtet jedoch 1911, daB 
L. donovani sich weder in Wanzen, noch FlOhen, noch Lausen entwickeln konne, 
sondern bald zugrunde gehe. J emma (1910) konnte dagegen bei 227 in Rom 
und Palermo gefundenen Runden Leishmanien nicht nachweisen, doch gelang 
ihm die kiinstliche Infektion von Runden 1911. Aravandinos in Griechen
land halt 1911 die Flohhundelehre fiir wahrscheinlich. Alvares und Da 
Silva fanden in 1 von 20 FlOhen, die sie von kranken Runden abgesammelt 
hatten, Leishmanien, wahrend sie in FlOhen von gesunden Runden keine solchen 
treffen konnten. Doch sind solche Zahlen nichtssagend klein. Basile geht zu 
Versuchen iiber. In einem mit Milzsaft von Kranken gefiitterten Floh findet 
er zahlreiche Teilungsstadien. (Schon 1910 hatte er gefunden, daB gesunde 
Riindchen, nach Bordonaro gebracht, erkrankten, wahrend an stechenden In
sekten keine Zecken oder Wanzen da waren, sondern nur Rundeflohe.) Ein mit 
Darmteilen solcher FlOhe infiziertes Riindchen entwickelte eine Leishmaniose, 
an der es starb. Ferner wurde ein von gesunder Riindin stammendes Riindchen 
insektenfrei aufgezogen und dann mit aus Bordonaro eingefiihrten Runde- und 
Menschenflohen von Familien mit Runden zusammengesetzt im Dezember 1910. 
1m Januar konnten in dem Versuchshund Leishmanien im Praparat und in 
Kulturen nachgewiesen werden. In einem zweiten ahnlichen Versuch mit 
6 Runden wurden 4 mit FlOhen von Bordonaro zusammengebracht, die anderen 
dienten als Kontrolle. Spater zeigten die Versuchstiere positive Punktat
praparate. Sie starben zwischen 5. und 9. Marz. Untersuchung von ungefahr 
1000 FlOhen von Bordonaro ergaben nur 4 mit positivem Flagellatenbefund. 
Auch mit dem Darm kiinstlich infizierter Flohe lieBen sich durch peritoneale 
Injektion Mause krank machen. Lignos fand 1913 auf der Kala-Azar-Insel 
Rydra 17% Runde leishmanios. 1913 haben Edm. und Et. Sergent, Lhc
ritier und Lemaire den Versuch mit sorgfaltig vor Infektion geschiitzten 
jungen Runden auch ausgefiihrt und unter Verwendung zahlreicher FlOhe von 
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kranken Runden Infektion eines Versuchshundes erhalten. 2 ahnliche Versuche 
mit je nur einem Floh schlugen fehl, wie iibrigens nach den Zahlenangaben von 
Basile erwartet werden muBte! Die Autoren finden 1913 in Tunis die Runde
Ieishmaniose in einer akuten und einer chronischen Form. Laveran und Petit 
wiesen beide Formen auch bei ihren Versuchsaffen nacho Laveran und Ni
colle halten die Epidemiologie 1913 durch die Rundefloh-Mensch-Theorie be
reits fiir geklart. 1914 weist dann Basile auf den EinfluB der Warme auf das 
Gelingen der Versuche hin. 22° ist das Optimum. Dadurch erklare sich auch 
das Vorwiegen der Erkrankung in der kiihleren Jahreszeit. Dagegen waren 
schon 1913 Spagniolo und vor aHem Gabbi und seine Mitarbeiter gegen Ba
siles Anschauungen aufgetreten. Sie steHten Ermittlungen an, aus denen sie 
schiossen, daB Runde- und Menschen-Kala-Azar miteinander topographisch 
keine Beziehungen zeigen. Indien scheint wenig Hundeleishmaniose zu haben. 
Ein Fall von Mackie muB wohl in Riicksicht auf die gleichzeitige Hautaffektion 
bei der folgenden Seuche erortert werden. Gab b i und D a Sil v a konnten mit 
Flohen keine -obertragungen erreichen. Sie werfen den bisherigen positiven Ver
suchen vor, daB die zu infizierenden Tiere nicht exakt genug als urspriing
lich leishmanien-frei erwiesen seien, Notwendigkeit des Kulturverfahrens oder 
Materials aus freier Gegend. Die Frage, ob Hunde- und Kinderleishmanien die
selben sind, ist danach noch nicht ganz spruchreif, sie wird von einigen Seiten 
negiert. 

Die Flohleptomonas haben nach verschiedenen Autoren nichts mit Kala-Azar 
zu tun. Schon Patton hatte auf die natiirliche Infektion der Insekten (s. oben 
S.335 und die Beobachtungen von Llo yd und Madie an Glossina und Stomoxys) 
hingewiesen, und spater ist die Auffassung vertreten, daB die Flohflagellaten, 
welche sich schon in den Larven finden, nichts mit den Krankheiten der Warm
bliiter zu tun haben mochten, sondern reine Insektenschmarotzer seien. (Hier
her ebenso Da Silva, Balfour, Patton und Strickland, Mackinnon, 
Swingle, Porter, Fantham, Flu, Harms, Noller.) Vor aHem hat Pat
ton eingehende Studien iiber die verschiedenen Flagellaten der Insekten ge
macht (ebenso Rodhain und Mitarbeiter), die offenbar diesen eigentiimliche 
Parasiten sind. In der Form der Kulturflagellaten will Chatton, in deren 
kulturellem Verhalten wollen Tyzzerund Walker Unterschiede zwischen den 
natiirlichen Flohleptomonas und den Leishmanien gefunden haben. Immerhin 
muB man bedenken, daB die Infektion der Flohlarven nicht gegen die Herkunft 
der Flohleptomonas aus dem Wirbeltierkorper angefiihrt werden kann, da der 
stechende Floh noch fliissiges Wirbeltierblut ausscheidet und seine Faeces von 
den Larven begierig gefressen werden. Basile (1920) ist der Meinung, daB 
vielleicht im Floh neben harmlosen Leptomonaden pathogene vorkommen, 
welche im Wirbeltier in Leishmanienformen iibergehen. Wenigstens findet man 
im Floh verschiedene Leptomonas und Crithidienformen, welche auch morpho
logisch unterschiedlich sind, doch kann erst volle Kemitnis der Entwicklung 
jeder derselben Klarheit bringen. Bei den Leishmanien trifft man im Floh
magen eine praflagellate, in seinem Darm eine flagellate und im Rectum eine 
postflagellate Form. Wahrscheinlich scheint es dem Autor, daB Leptomoniasis 
und Leishmaniose dasselbe sind, daB der Erreger von Insekten auf Insekten, 
Kinder, Hunde und andere Tiere iibergeht, die Infektion aber bald maligne, 
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sehr haufig aber auBerst leicht verlauft. Auffallig bleibt, daB selbst bis ins 
auBerste Grenzgebiet des Kala-Azar-Vorkommens nach Marseille Menschen
und Hundeleishmaniose gemeinsam gehen (Renault, Monier - Vi nard und 
Gendron und Oringault, Bizard et Terrieu). FaIle, wie die von Newman, 
wo unter 3 Kinderleishmaniosen bei 2 festgestellt werden konnte, daB kurz yor
her im gleichen Haus ein Hund mit Kala-Azar-Symptomen ti:idlich erkrankt war, 
finden sich i:ifter in der Literatur. Auch aus Turkestan berichten Yaki moff 
und Mitarbeiter neben einigen Fallen yon Kinder-Kala-Azar ungewiihnlich 
haufiges Vorkommen yon Hundeleishmaniose. Wenn man bedenkt, wie wenig 
die menschliche Leishmaniose bis yor kurzem erkannt wurde, so ergeben, scheint 
mir, die bisherigen Daten tiber sie und clie Hundeleishmaniose, zusammengestellt 
bei Gab bi in Mense, eino recht gute Ubereinstimmung, wenn auch Gab bi 
selbst daraus den entgfgengesetzten SchluB zieht. Als zur Ubertragung ge
eignete widerstandsfahige Formen splicht Row besondere torpedofiirmige, 
geiBellose Flagellaten an. 1m ganzen ist aber die Frrge, ob und wdche Ent
wicklungsformen der Leptomonaden sich besonders zur Infektion des Wirbel
tierwirtes eignen, durchaus nicht hinlanglich geklart. 

Iglesias Garza bemerkt neuerdings wieder das Zusammentreffen von 
Hunde- und Kinder-Kala-Azar, und Adelheim teilt bei der Erkrankung eines 
russischen Beamtenkindes mit, dasselbe sei kaum mit anderen Kindern in Be
riihrung gekommen, wohl aber sei der Hund der Familie seit yielen Jahren 
krank und leishmanios befunden. Die Parasiten lieBen sich auf eine Maus 
tibertragen und gingen von ihr spontan in Riga auf eine andere tiber. 

In weiteren Infektionsversuchen gelang es Patton nicht, Hundefli:ihe mit 
indischem Kala-Azar zu infizieren, sie gingen in den Insekten nach 8 Stunden 
zugrunde. Das gleiche negative Ergebnis erhielt Da Silva bei einem portu
giesischen FaIle von Kinder-Kala-Azar mit Hunde- und Menschenfliihen. Ni
colle und Andersons Ubertragungsyersuche fielen negativ aus. Endlich wird 
sogar neuerdings von Fallen berichtet, bei denen die Dbertragung der Leish
maniose vom Menschen auf Hunde versagt. Zu ersterem gibt die Lehre von 
der Schlafkrankheit insofern volle ParalleIe, als auch dort FaIle vorkommen, 
altere FaIle, Passagefalle, welche sich nicht auf Glossinen iibertragen lassen. 
In bezug auf letztere Erscheinung siehe unten. 

Sehr bemerkenswert ist auf diesem Stadium der Frage iiberhaupt die Uber
einstimmung zwischen Kala-Azar und den Trypanosomiasen. Man weiB, daB 
die Schlafkrankheit des Menschen auf Wild verimpfbar ist, dort chronische 
Erkrankungen erzeugen kann, man weiB, daB Kala-Azar auf Hunde vnimpfbar 
ist und dort chronische Erkrankungen erzeugen kann. Man weiB, daB beim 
Wild Trypanosomenstamme vorkommen, welche einige Autoren fUr gleichartig 
mit den Schlafkrankheitserregern halten, man weiB, daB bei Hunden Leishmanien 
yorkommen1), welche einige Autoren ftir gleichartig mit den Kala-Azar-Erregern 
halten. Trotzdem geben andere Autoren eine Gleichheit in beiden Fallen nicht 
zu und betonen, daB es Gegenden mit viel Schlafkrankheit und wenig Wild
bzw. Viehtrypanosomiasis und solche mit wenig Schlafkrankheit und viel Vieh-

1) Einmal ist auch eine leishmaniose Katze in einem Hause, wo auch Hund und Kind 
infiziert waren, festgestellt. Sonst sind keine Leishmaniosen bei Haustieren (auBer Hunden) 
bekannt geworden. 

22* 
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bzw. Wildtrypanosomiasis gibt, andererseits, daB es Gegenden mit reichem 
Kinder-Kala-Azar, aber angeblich ohne Rundeleishmaniose gibt. Endlich gelten 
manchen Autoren aIle Flohleptomonas fur verschieden von denen der mensch
lichen und Rundeerkrankung, z. B. Tyzzer und Walker, und andererseits 
gab es auch eine Zeit, wo Autoren aIle Trypanosomen der Tsetsefliegen fur 
besondere, von denen der Warmbluter verschiedene Formen hielten. Endlich 
gehen beide Seuchen auch im engen familiaren Verkehr von einem auf den 
anderen uber (s. S. 330), so daB man bei Schlafkrankheit an direkte Dbertragung 
gedacht hat. Bei dieser vollstandigen Parallele schien die Flohhundelehre 
des Kala-Azar keineswegs erledigt zu sein. Auch scheint es, als ob Bru m pt 
nicht ganz sicher ist, daB die mehr gewundene Form der Kulturflagellaten, 
welche Chatton von Leptomonas ctenocephali erhielt, diese wirklich als von 
L. infantum oder tropica verschieden charakterisieren. Durch Versuche von 
Dbertragung auf Nahrboden, die Latex von Euphorbiaceen enthielten, hat sich 
gezeigt, wie sehr die Form der Flagellaten vom Nahrboden abhangt (Fran
chini). In der neuesten Auflage seines "Precis" sagt Brumpt, die Lepto
monasarten lieBen sich morphologisch nicht sicher unterscheiden. Ya masa ki 
dagegen tritt neuerdings wieder fur die Moglichkeit solcher Unterscheidung in 
den Kulturen ein und glaubt behaupten zu konnen, daB Basiles Flohflagellaten 
zu der harmlosen Leptomonas ctenocephali gehoren. Erst die weitere Fort
setzung der Versuche von Nicolle und Anderson lassen die Dbertragbarkeit 
der Rundeleishmanien durch Flohe als sehr unwahrscheinlich erscheinen. Wenn 
ein so zuverlassiger Experimentator wie Nicolle berichtet, daB von 6 jungen 
Runden, die dauernd den Stichen von schwer infizierten Runden stammender 
F16he durch 3-5 Monate ausgesetzt waren, keiner sich Kala-Azar zugezogen 
hat, und diese Versuche durch zwei weitere durch 10 Monate fortgesetzte (Juni
April) gleichartige Versuche bestatigt sind, wahrend der Versuch, junge Runde 
wahrend 3 Monaten sehr erhebliche Zahlen von infizierten FlOhen schlucken zu 
lassen, ebenfalls ganzlich negativ ausfiel, so scheint die Auffassung der Autoren, 
daB sie dadurch die Rolle der FlOhe beim Kala-Azar endgultig widerlegt haben, 
viel fur sich zu haben. 

Wahrend Patton die genuinen Insektenflagellaten zur Abwehr der Floh
theorie heranzog, machen sie gerade heute das Gebiet besonders kompliziert. 
Sie kommen in versehiedenen blutsaugenden und nichtblutsaugenden Zwei
fluglern vor, ferner in verschiedenen Land- und Wasserwanzen, die sich von 
pflanzlichen oder tierisehen Saften nahren, endlich auch in Kuehenschaben. 
Nun haben Laveran, Franchini, Roubaud, Fantham und Porter eine 
Fulle von Versuchen mit solchen Flagellaten gemacht, ob dieselben fur Wirbel
tiere pathogen werden konnen, und das recht oft bestatigt gefunden, und zwar 
nicht nur fur Leptomonaden von blutsaugenden Insekten, sondern aueh fur 
solche von Nichtblutsaugern, und haben nicht nur Mause, sondern auch Amphi
bien und Stichlinge infiziert. Vor allem ist die Infektion per os wichtig, und 
wichtig sind auch die Angaben, daB es mit den angeblichen "harmlosen" Floh
leptomonaden gelungen ist, tOdliche Erkrankungen der Versuchstiere hervor
zurufen. Wie vorsichtig man mit der Annahme ausschlieBlicher Insekten
flagellaten sein muB, geht aus einem Rinweis von Glaser hervor, daB die nieht
stechende Stubenfliege doch gern das Blut aufnimmt, das aus den Stichen von 
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Bremsen und Stechfliegen nachblutet, sich also auch sehr wohl mit Wirbeltier
flagellaten beladen kann. Becker allerdings ist der Meinung, daB die "bber
tragung unter den erwachsenen Fliegen vor sich gehe, indem die eine an den 
Ausscheidungen der anderen lecke. Beides schlieBt sich natiirlich nicht aus 
(vgl. Koprophagie, Kannibalismus und Verbreitung der Schizotrypanum unter 
den Wanzen, S.334). Auch Vogel konnten durch Insekten mit Leptomonas 
infiziert werden, und es sind von Fantham und Porter Leptomonas sogar in 
einem Fisch, Dentex arguruzona, gefunden. 1916 faBt Basile alle diese Beob
achtungen in einem Bericht zusammen und findet die epidemiologischen Ver
haltnisse noch nicht ganz geklart. 

Anderen Autoren, so Hoare, Noller, Becker, sind bei ihren sorgfiiltigen 
Versuchen nach gleicher Richtung wie La veran nur negative Ergebnisse be
schieden gewesen. Shortt kritisiert die Versuche von Laveran usw. griind
lich und argwohnt, daB es sich um keine echten Infektionen handele, sondern 
nur um "Oberschwemmungen der Tiere mit den Kulturen, welche aber, sofern das 
Tier iiberhaupt iiberlebt, vernichtet wilrden und nur in dem Fall, wo das Tier 
an der Impfung zugrunde gehe und daher seine Abwehrkrafte unzureichend 
seien, bis zur Obduktion ausdauere. 

Hier mag kurz eine Arbeit von Ross und Hussain (1924) erwahnt werden, welche 
durch ihre Untersuchungen an Herpetomonas muscae domesticae zu der Ansicht kamen, 
die Flagellaten seien bloB kurzlebige Sexualformen. Nach ihrer Vereinigung wiirden Sporen 
von KokkengroBe gebildet, welche infektios seien. Eine Vermehrung im FlagellatenzuBtande 
gebe es nicht. 1m Sporenstadium durchsetze der Parasit den Fliegendarm und entwickele 
sich auf dessen AuBenseite weiter. Von dort dringe er, nachdem er die Flagellatenform 
erreicht habe, wieder in den Darm ein. Einstweilen scheint mir allerdings daB dieser Arbeit 
zugrnnde liegende Tatsachenmaterial noch nicht auszureichen, um eine so vollstandige Wand
lung unserer Anschauungen vom Wesen der Herpetomonaden ;l)U rechtfertigen, wie Bie die 
Ansichten dieser Autoren erfordern wiirden. 

Wertvolle Versuche teilten neuerdings Knowles, Napier und Smith mit 
(s. a. S. 335). Sie konnten namlieh bei 25 von 56 im Laboratorium geziichteten 
Phlebotomus argentipes, die wenig flagellatenhaltiges Patientenblut gesogen 
hatten, reiche Flagellateninfektion in Vorder- und Mitteldarm feststellen. 
wahrend 811 Kontrollphlebotomen sich frei von solchen Schmarotzern·erwiesen. 
auch dann, wenn sie an kala-azar-freien Personen gesogen hatten. Wenn die 
Autoren vorerst keine weiteren Sehliisse aus diesen Ergebnissen ziehen, so solI 
ihnen hier nicht vorgegriffen werden. 

Endlich hat Shortt gezeigt, daB sich Flohleptomonaden auch im Wanzen
magen halten, ja, in Praparaten mit zerzupften Wanzen- und Flohmagen sich 
vermehren und langer in ersterem halten als in letzterem, indem sie rascher 
durch andere Keime iiberwuchert werden (Scordo, Spaniolo). 

Komplizierter wird die Sache dadurch, daB in vielen Pflanzen, Euphorbia
ceen, Asclep~adeen, Apocyneen u. a. (s. Franchini, Mesnil, Magrou, FranQa, 
Galli-Valerio, Laveran, Sergent, Zotta, Nelson, Nieschulz) Flagellaten 
vorkommen, vor allem im Milchsaft, und daB sie offenbar durch Insekten iiber
tragen werden (Wanzen, Fliegen). Blacklock hat die Anschauung vertreten, 
daB vielleicht solche an Pflanzen infizierte, an sich nichtblutsaugende Wanzen, 
wie Dysdercus superstitiosus, wenn sie gelegentlich doch einmal den Menschen 
staehen, den Kala-Azar hervorrufen, der haufiger sein miisse, wenn er durch 
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ein haufiges Insekt iibertragen werde. Row halt diese Pflanzen eher als Tiere 
fUr Reservoire des Kala-Azar, und Franchini hat einerseits nach Impfungen 
von Mausen mit Pflanzenflagellaten letztere spater aus einer Anzahl der Ver
suchstiere wiedergewinnen konnen, andererseits den Milchsaft von Euphorbia
arten mit Lept. ctenocephali var. pattoni, der Flohleptomonas, infizieren konnen. 
Auch bei Trypanosomen wirkt nach dem Autor der Milchsaft mancher Pflanzen 
giinstig auf die Kulturen. Nun wies Franchini auch in an Euphorbien gefan
genen Fliegen Leptomonas nach und will auf Grund der ortlichen Verhaltnisse 
in einem FaIle nur sie als Obertrager unter den Pflanzen golten lassen. Also 
miiBte man, Anerkennung der Ergebnisse von ihm, Fantham und Porter 
vorausgesetzt, mit der Moglichkeit der Obertragung der Pflanzenleptomonas 
auf den Menschen durch Fliegen rechnen. 

Uber die merkwiirdigen Beziehungen, die Strong zwischen Pflanzen-, In
sektenflagellaten und Hautleishmaniose sieht, s. S.348. 

Den hoohsten Grad der Verwicklung erreicht die Angelegenheit aber erst 
dadurch, daB mit den Organen (Milz usw.) von kranken Tieren auch Infektionen 
per os gegliickt sind (Archibald), und daB Perry in den Darmzotten von ihm 
sezierter Kala-Azar-Falle ungeheure Mengen von Leishmanien fand und fest
stellte, daB dieselben, zum Teil unter Zerstorung des Epithels, in das Darm
lumen gelangen. Das ist Wasser auf die Miihle der wenigen Autoren, die auch 
an eine Wasserinfektion gedacht haben. Shortt hat sogar 2mal bei Fallen 
mit starken Nierensymptomen die Flagellaten im Urin nachweisen konnen. 
Die epidemiologische Bedeutung dieser Tatsache ist wohl nicht groB und ihr 
V orkommen selten, weil sie nur eintritt infolge mindestens spurenweiser 
Blutbeimischung zum Urin. Dagegen fehlen sichere Nachweise im Stuhl. Oder 
sollten die bei Kala-Azar-Fallen angeblich so haufigen "Hefezellen" (vgl. Know
les, Napier, Das Gupta) etwa mit der Sache zu tun haben 1 Andererseits 
aber gewinnt das V orkommen von Leptomonaden in mehreren gelegentlich vom 
Menschen verzehrten N ahrungsstoffen eine besondere Rolle durch die Andeutung 
von Darminfektionen, zumal Das Gupta darauf hinweist, daB Cystenbildung 
der Leptomonas sowohl im Wanzendarm als in Kulturen vorkommen solle. 
Solche Cysten fand Wenyon auch in Exkrementen von Flohen, die an Orient
beulefallen gesogen hatten. 

Von einer klaren Epidemiologie des Kala-Azar konnen wir heute nicht 
sprechen. Der Gegensatz in den Untersuchungsergebnissen von Laveran und 
Franchini sowie Fantham und Porter einerseits, fast aller andern Autoren 
andererseits, iiber die Moglichkeit, Warmbliiter mit allen moglichen Leptomonas 
zu infizieren, wirkt geradezu vexierend. Und er betrifft geradeso gut die Er
gebnisse derselben Autoren mit Crithidien (Crithidia melophagi, von Buchner 
nicht bestatigt). Es muB noch mit Ausscheidung durch den Darm gerechnet 
werden, wenn sie auch nicht als erwiesen gelten kann (auch durch Urin 1), und 
Moglichkeit von Wasserinfektion ist daher nicht ganz von der Hand zu weisen, 
wenn auch die obenerwahnten Teegartenverhaltnisse gebieterisch in andere 
Richtung zu weisen scheinen. Sie zeigen in der Tat auf Wanzen oder Flohe, 
welche ja ganz gleichmaBig von den AbwehrmaBnahmen betro££en werden. Die 
wertvollen Ausfiihrungen von We nyo n legen die Moglichkeit nahe, daB der 
Wanzendarm iiberhaupt ein geeigneter Platz fUr viele Blutparasiten ist, die in 
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ihm viel langsamer vernichtet werden als in anderen Blutsaugern, so daB ledig
lich diesem Umstande die Erkenntnisse von Patton zuzuschreiben sind und 
die Wanzentheorie eine Sackgasse ist. Die einheimischen Wanzen scheinen 
wenig geeignet, weder durch Stich noch durch Kot in ihnen enthaltenes Virus 
in ein Wirbeltier einzubringen, auch nicht durch Zerquetschtwerden, da sie sich 
beim Stechen meist nicht fangen lassen. Wenyons Versuche mit FlOhen 
zeigen, daB diese wenigstens die Leishmanien der Orientbeule gut aufnehmen 
und lange durch den Kot ausscheiden, so daB der Floh in der Tat in dieser Hin
sicht geeigneter ist, und wir werden bei der Pest sehen, daB es ihm wohl gelingt, 
Organismen auch beim Stich in seinen Wirt einzubringen, was auch fur Trypa
nosoma lewisi angegeben wird (Yamasaki). Ein hoher Prozentsatz der tJber
trager braucht an sich nicht infiziert oder infizierbar zu sein. Das zeigen ja die 
Malariamucken aufs deutlichste. DaB die Seuche nur eine gelegentliche Infektion 
von einem der verschiedenen natiirlich Leptomonas tragenden Insekten aus sei, 
lehnen Knowles, Napier und Das Gupta abo Diese Erklarung vertragt sich 
weder mit dem Erfolg der Therapie der Epidemie gegenuber (Knowles), noch 
mit den bekannten Teegartenerfahrungen. Dagegen ziehen die Autoren die 
Moglichkeit heran, die Erkrankungen mochten sich aufbauen auf einer viel 
weiter verbreiteten Pandemie symptomloser Falle und hervorgerufen werden 
durch interkurrente Schadigungen. Die Verhaltnisse der Hunde- und Affen
leishmaniose wiirden fUr solche Erscheinungen durchaus sprechen. So be
richtet denn auch neuerdings Banerjee von einer Anzahl Falie, wo Kala-Azar 
nicht diagnostiziert wurde und auch kaum hatte diagnostiziert werden konnen 
und wo doch die gelegentliche Milz· oder Markuntersuchung entweder intra 
vitam oder post mortem reichlich Leishmaniosen nachwies. Dadurch wird das 
gar nicht so seltene Vorkommen des Kala-Azar in einer schwer kenntlichen 
latenten Form auch beim Menschen bewiesen. Knowles und das Gupta 
beobachteten bei Versuchstieren symptomlose Infektionen bis zu 223 Tagen, 
sie vermuten, daB von dem nicht unerheblichen Prozentsatz Menschen, welche 
auch in den schwersten Epidemien nicht erkranken, ein gut Teil entweder refraktar 
seien oder nur latent erkrankten. Rogers meint in der Diskussion, man konne 
ganze Kala-Azar-Epidemien dadurch erklaren, daB die latenten FaIle durch eine 
vorhergegangene Malariaepidemie zum Ausbruch gebracht wiirden. Die Not
wendigkeit massiger Impfungen, welche Nicolle und Anderson bei ihren 
Hundeversuchen fanden, lieBe sich so deuten, daB die Erkrankung nur ein
tritt, wenn der Hund durch die Impfung schwer geschadigt ist. Ob aber in 
andern Fallen eine Vernichtung der Schmarotzer zustande kommt oder ein 
symptomloser Verlauf, ist nicht sicher. Erst nachdem jetzt die Kulturmethoden 
sehr verbessert sind, so daB die Kultur aus den inneren Organen das feinste 
Diagnosticum geworden ist, werden angeblich negative Resultate auf einige 
Sicherheit Anspruch haben (Wenyon 1914). 

Es ist zu hoffen, daB die neuen Gesichtspunkte und die verbesserte Technik 
(Zotta) aIlmahlich Licht in diese sehr dunklen Fragen bringen. Wichtige, 
noch ungeklarte Punkte der Epidemiologie, welche Klarheit schaffen konnten, 
sind auch die oft merkwurdige lokale Verteilung und die jahrlichen Blutezeiten 
der Seuche, auf die schon Basile hinwies und die jetzt wieder Mc. Com bie 
You n g fUr Indien betont hat. 
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4. Orientbeule. 
Der Erreger der Orientbeule ist von Firth 1891 offenbar zuerst gesehen 

und Sporozoa furunculosa genannt. Blanchard erkannte 1904 seine Zugehorig
keit zu den Leishmanien. Die Form miiBte nach den Nomenklaturregeln also 
Leishmania oder Leptomanas furunculosa. heiBen, der gebrauchliche Name ist 
L. tropica. Ob die Art der L. donovani gegeniiber als eine gute anzusehen ist, 
ist fraglich1). Cardamatis glaubt, daB, wo Orientbeule auf Kreta vorkommt, 
Kala-Azar fehlt, vielleicht well erstere gegen letzteren immunisiere. Dber
tragung dieser Krankheit durch Insekten ist Volksglaube bei den Sarten (Fliegen
stiche) und bei den ostlich des Kaukasus wohnenden Tataren (Miickenstiche). 
Marzinowsky erzeugte 1908 durch Dberimpfung einen Knoten bei sich selbst. 
Aus den Leishmanien wurden von Nicolle Flagellaten gezogen (1908), ebenso 
konnten solche im Gewebssaft dicht am Geschwiir nachgewiesen werden (Lepto
monas). Nicolle und Manceaux konnten bei Menschen, Mfen, Runden die 
Dberimpfung in mehreren Passagen erreichen und auch durch Impfung mit den 
Kulturen die Krankheit erzeugen. 

Sehr bald trat natiirlich die Frage nach der Obertragung dieser Flagellaten 
auf. Die Kontagiositat scheint eine geringe zu sein, immerhin findet von einer 
Beule manchmal die Aussaat auf andere Korperstellen durch Kratzen usw. 
statt. Dabei lenkte sich schon friih die Aufmerksamkeit auf Insekten. So glaubte 
Naab 1905 Stechmiicken beschuldigen zu konnen. Er berichtete, daB er sich 
und seine Bekannten gegen diese Krankheit durch Moskitonetz geschiitzt habe; 
wahrend die iibrigen Personen der Umgebung von der Krankheit befallen wur
den, blieben diese gesund. Wenn auch der Versuch an ihm selbst zu kurzfristig 
ist, um ein Urtell zu erlauben, so dauerte der Schutz und die Seuchenfreiheit 
der iibrigen Personen doch 3 Jahre, scheint also die Wirksamkeit der Netze 
einwandfrei zu beweisen. NB. Sehr engmaschige Miickennetze durchdringen 
auch Phlebotomen und Wanzen nicht (nach Balkanerfahrungen). Auf die Mog
lichkeit, daB Fliegen das Virus von Wunde zu Wunde iibertragen, ist wiederholt' 
hingewiesen worden, z. B. von Cardamatis und Mellissidis, deren Ver
suche, Stubenfliegen mit Leishmania tropica zu infizieren, in Riicksicht auf die 
mogliche natiirliche Flagellateninfektion der Fliegen nicht als unbedingt be
weisend gelten konnen. Laveran (1915). (Dber die altere Literatur findet 
sich gute Ubersicht bei Reinhardt.) Rerxheimer sandte das Praparat von 
einem Faile ein, den sich ein deutscher Forscher zugezogen hat und wo die 
Knoten an den Stellen entstanden sein sollen, wo Fliegen sich auf die Raut 
gesetzt hatten. 1909 konnte Carter Flagellaten im Darm von Stubenfliegen 
nachweisen, die er an Material (Serum) aus den Geschwiiren Kranker gefiittert 
hatte. Diese Flagellaten schienen ihm deutlich von den gleichzeitig vorhandenen 
Leptomonas muscae domesticae verschieden und mit seinen Leishmaniakultur-· 
flagellaten iibereinstimmend. Unter Beriicksichtigung dessen, was wir bei der 
Orientbeule kennenlernten, wird dieser Versuch kaum sehr iiberzeugend wirken. 
Wenyon beobachtete bei einem Patienten, daB zwei Miickenstiche in leish
maniose Rautveranderungen iibergingen. Seine anschlieBenden Versuche mit 

1) Bei der offenbar sehr nahen Verwandtschaft beider Leishmanien empfiehlt es sich, 
dies Kapitel nicht ohne Kenntnis des voraufgehenden zu lesen. 
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Stegomyien lieBen ihn in 3 von 26 Mucken, 3-4 Tage nachdem sie an Orient
beulen gesogen hatten, die Flagellaten wiederfinden. Doch miBgluckten die Dber
tragungsversuche. Darling wies nach Erfahrung in Panama auf Bremsen (Ta
baniden) als vermutliche Dbertrager hin. Ebenso Brumpt und Pedroso. 
Denn bei der amerikanischen Form bestehe der Glaube, daB eine Fliegenart 
in den Waldern die Krankheit ubertrage, und als solche kamen nur Tabaniden 
in Frage. Es ist nicht unwahrscheinlich, daB die Leishmanien, welche diese 
Krankheit erregen, mit der L. tropica artgleich sind. Jedenfalls stehen sie ihr 
sehr nahe. Auch Tejera (1920) weist fUr Venezuela auf die Bindung der Seuche 
an Walder hin, ebenso Da Silveira (1920) fur die Gegend von St. Paulo. Da 
Matta (zitiert nach Brumpt und Pedroso) sprach fUr Manaos und Flu fur 
Surinam Zecken als Dbertrager an, die auch in Paraguay als solche gelten 
(Migone, Lindsay), wahrend Waldarbeiter nach Laveran (1915) Simulien 
bezichtigen, auch Fink hatte Simulien beschuldigt. Gachet verdachtigte fur 
Persien Hippobosca canina, eine Lausfliege. Nach Townsend endlich mogen 
wohl verschiedene Erreger mit verschiedenen trbertragern (Tabaniden, Cerato
pogoninen) vorhanden sein. Die als Uta bezeichnete Form in Peru glaubt er 
ubertragen durch Forcipomyia-Arten (stechende Zweiflugler aus der Familie 
Chironomidae). Die Infektion trate erst durch das Kratzen an den juckenden 
Stichen ein. Walker weist fUr das Amazonasgebiet auf letztere und Simu
lien hin. 

Urn eine Beurteilung zu ermoglichen, mit welcher Wahrscheinlichkeit In
sekten uberhaupt oder die einzelnen rivalisierenden Arten in Frage kommen, 
sind einige epidemiologische Daten erforderlich. Die Beulen kommen in warmen 
Landern vor. In der Mittelmeergegend sind die nordlichsten FaIle in Spanien 
und Sudfrankreich gefunden, vereinzelt (Beixas Pyrenaen von Ravaut). Vieler
orts ist die Orientbeule eine Saisonkrankheit der Hochsommer- und Herbst
monate, von anderen Orten ist daruber nichts bekannt. Die Krankheit ist oft 
an bestimmten Strichen haufig, wahrend in nicht weit davon gelegenen Gegenden 
sie vollig fehlt. Sie ist daher als miasmatisch zu bezeichnen, was wohl auf trber
tragung durch Insekten schlieBen laBt. Besonders sollen feuchte Niederungen 
bevorzugt werden. Die siidamerikanische Form steckt dagegen wenigstens in 
einigen Gegenden angeblich fast nur in den Waldern an. Am Menschen befallt 
sie die nicht von der Haut bedeckten Korperteile in erster Linie, doch sind 
auch in einzelnen Fallen Geschwure in der Mundhohle und tieferen Teilen des 
Darmtraktus gefunden worden und besonders bei der amerikanischen Form 
gar nichts seltenes. Ob die Erreger auf die Beule beschrankt sind, ist fraglich, 
in der nachsten Umgebung derselben sind sie haufiger in dem Gewebssaft ge
funden. Schon 1907 hat John F. Elliott angemerkt, daB in Natal die Beulen
erkrankung sich uber 2 Jahre hinziehen kann und es daher nicht wahrscheinlich 
sei, daB man sie als eine lokale ansprechen durfe. Neumann hat bei Kranken 
im Blut der Finger die Erreger nachgewiesen, Gonder durch intraperitoneale 
und intravenose Impfung Mause anstecken konnen und die Leishmanien dann 
in deren Blut gefunden. Die Beulen traten erst nach 4 Monaten auf, und zwar 
an Schwanzwurzeln und Pfoten, welche die Orientbeule auch sonst bevorzugt. 
Lange Inkubationszeit scheint auch bei den Infektionen des Menschen das ge
wohnliche zu sein (s. Fox, Parrot, Marzinowsky). Bei Einimpfung ins Ge-
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webe ist die Inkubationszeit bekanntlich viel kiirzer (14 Tage). Einige Mause 
zeigten enorme Milz- und LebervergroBerung, bei anderen war davon nichts zu 
sehen. Gonder weist auf den Hund als mogliches Reservoir hin. So spricht 
doch einiges dafiir, daB die Krankheit sich iiber den ganzen Korper ausbreitet, 
und es ist erst recht noch nicht entschieden, ob diese Ausbreitung zur Entstehung 
neuer Geschwiilste fiihren kann oder ob solche lediglich geradenwegs durch 
Weiteransteckung von Hautstelle zu Hautstelle (Stancanelli) entstehen. Bei 
Laverans (1917) Versuchsmausen trat allerdings zunachst die lokale Haut
leishmaniose und dann erst und keineswegs in allen Fallen die allgemeine In
fektion auf. Bei einem Schimpansen war nach Abheilung der ersten experi
mentellen Lokalerkrankung an einer anderen Stelle eine zweite Impfbeule, wenn 
auch schwacher, zu erzeugen. 1m Gegensatz zu Gonder und Laveran erhielt 
Row bei Infektionsversuchen mit Orientbeule an weiBen Mausen meist schwere 
todliche Allgemeininfektionen, mit hervorragender Infektion von Leber und 
Milz, aber keine Hautinfektion. 1m Darm fanden sich Leishmanien in einzelnen 
Lymphknoten. Die erhaltenen Krankheitsbilder gleichen durchaus denen von 
Kala-Azar. Vom Menschen berichtet Hartmann - Keppel eine Blinddarm
operation, bei der der Wurmfortsatz reichlich Leishmanien enthielt, welche er 
auf eine von der Patientin vor 11 Jahren iiberstandene Beuleninfektion bezieht. 
Ob ein Fall interner Leishmaniose beim Hund mit einer Hauta££ektion am Ohr, 
von dem Hac kie berichtet, zu dieser oder der vorhergehenden Seuche zu stellen 
ist, scheint nicht ganz sicher. Die von Marzinowsky vor Ausbruch der Beulen 
beobachtete Steigerung der Korperwarme spricht dafiir, daB beim Menschen 
ebenfalls eine allgemeine Infektion der Beulenkrankheit zugrunde liegt. Wenn 
Dostrowsky der Meinung ist, daB jede Beule einem besonderen Stiche ent
spreche, so ist das doch z. B. riicksichtlich der zahlreichen Beulen auf Schleim
hauten bei der amerikanischen Form kaum denkbar. D"brigens sollen nach 
Hamill (1919) die Araber 2 Arten der Beulen kennen, von denen die eine 
Iokalisiert bleibe, die andere von allgemeiner Infektion gefolgt sei, und ihre 
Frauen sollen sich gelegentlich zum Schutz mit ersterer Form impfen lassen. 
Durch D"berimpfung auf Hunde und Mfen lassen sich die Beulen an den Impf
stellen erzielen (Laveran), doch ist ein solcher Eingriff moglicherweise von 
anderer Wirkung, als die Einspritzung der Erreger durch ein Insekt in die 
Blutbahnen. 

Brumpt (1913), der, wie oben erwahnt, Bremsen verdachtigte, war zu der 
Auffassung gekommen, daB nicht nur nach den epidemiologischen Daten Egel, 
Milben einschl. Zecken, Bettwanzen, Lipoptena, Stomoxys, Simulium als D"ber
trager ausgeschlossen seien, er lehnt selbst Phlebotomus ab, weil die D"bertragung 
auch bei Leuten vorkommt, die nur den Tag iiber in den Waldern waren. Das 
ist aber wohl nicht so sicher, weil in dammeriger feuchter Waldlu£t nicht un
bedingt die fiir die Phlebotomen unserer Wohnungen giiltigen Verhaltnisse zu
zutreffen brauchen. So hat denn auch De Beaurepaire - Arageo -im En .. 
demiegebiet bei Rio Phlebotomus intermedius nicht nur zahlreich, sondern auch 
flagellatenhaltig getroffen. 

Auf die Bettwanzen als Dbertrager ist wiederholt hingewiesen worden, ob
wohl bereits 1915 Ya ki moffs Assistent vergeblich versucht hatte, sich durch 
diese Tiere die Krankheit iibertragen zu lassen. Patton zeigte, daB die Er-
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reger in der Wanze bis 30 Tage lang nachgewiesen werden konnen. Obschon 
nun auf diese FaIle die Bemerkungen von Wenyon uber die auffa1lige Halt
barkeit von Blutparasiten, auch solcher, fur die die Wanze zweifellos nicht 
Zwischenwirt ist, im Wanzendarm zutreffen mag, glaubt doch Hartmann
Keppel auf epidemiologischer Grundlage fur Nordsyrien die Wanzen als "Ober
trager uberfuhren zu konnen, unter deren 87 er bei 28 die Parasiten gefunden 
haben will, und zwar im Russel. Die einheimischen Kinder waren sehr befallen, 
die englischen Soldaten litten wenig unter der Seuche, da sie in Zelten schliefen. 
Das wurde allerdings stark zugunsten der Wanzenlehre sprechen, wahrend um
gekehrt Patton 1919 bei Fallen in Mesopotamien fand, daB Wanzen vollig 
fehlten und wahrscheinlich Phlebotomen "Obertrager seien. Er nimmt an, daB 
die Krankheitserreger durch Zerkratzen der Phlebotomen auf der Haut ein
gebracht werden. Ebenso sah Baq ue 1921 einen Fall, der nur in einer wanzen
freien Gegend entstanden sein konnte, wo wenige Mucken und Phlebotomen 
beobachtet wurden. Yakimoff und Schochor sahen in Wanzen aus Betten 
von Orientbeule-Kranken in Turkestan nie die Erreger. 

Die ersten, die auf die Phlebotomen als "Obertrager hinwiesen, waren die 
Sergents und ihre Mitarbeiter (1913), besonders sind die von den Phlebotomen 
zum Stechen bevorzugten Korperteile Sitz der Beulen. 

Mackie fand bei seinen Kala-Azar-Untersuchungen, wie er 1914 mitteilte, 
daB 10% der Weibchen von Phlebotomus minutus mit Herpetomonas infiziert 
waren, die er als eine neue Art, H. phlebotomi, ansprach. Der naturliche Blut
spender fur PhI. minutus sei die Eidechse. Sergent, Lemaire und Senevet 
fiihren dann 1914 aus, daB Orientbeule (Biskra sore) und Phlebotomus in Zu
sammenhang stehen muBten, da die Krankheit am meisten in den Hausern vor
kommt, die am reichsten an Phlebotomus seien. Die Gnitzen der Papatasii
gruppe seien offenbar besonders auf den Menschen erpicht, die der Minutus
gruppe mehr auf Eidechsen, besonders den Gecko. Ph. minutus sticht Menschen 
nur wahrend der warmen Jahreszeit. Von 7-15% der Geckos erhielten sie 
Flagellatenkulturen, die sie von den Kulturen der L. tropica nicht unterscheiden 
konnten. Auch Howlett bestatigt fiir Indien die Vorliebe der Phl. minutus fiir 
Eidechsen, besonders den Gecko, Roubaud (1913) fur Var. africanus; ffir die 
Umgebung von Tunis hatte Chatton und Blanc diese Sachlage festgestellt. 
Die Sergents und ihre Mitarbeiter weisen 1915 wieder darauf hin, daB die 
Krankheit ungefahr in derselben Zeit wie die groBte Haufigkeit der Phlebotomen 
auftritt. (Dagegen geben allerdings Connor und Shortt an, daB die meisten 
FaIle im November und Dezember auftreten, wie auch Wenyon ffir Bagdad 
im Herbst die Hauptzeit der Neuerkrankungen sieht; das paBt unter Beriick
sichtigung der langen Inkubationszeit beinahe noch besser zur Phlebotomus
lehre.) Ihren Ansichten widerspricht, daB Phlebotomus viel weiter in der Kolonie 
verbreitet ist als die Beule (s. aber S.447). Die Autoren glauben trotz Gonders 
Untersuchungen nicht, daB die Krankheit als Allgemeinerkrankung aufzufassen 
ist und der Mensch daher ihr Reservoir sein konnte, ffir letzteres seien die Fla
gellaten im peripheren Blut zu selten. Unter den harten Krusten der Geschwfirs
rander sei die Gegend, wo die Flagellaten am haufigsten seien, dort stechen 
keine Insekten ein, im Geschwiir selbst seien sie selten, so daB auch die Stuben
fliege sich schwerlich genugend infizieren konnte. So musse man ein Reservoir 
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auBerhalb des Menschen annehmen. Diese Reservoire stellen wahrschcinlich 
die Geckos dar. In Beni Ounif de Figuig, wo die Beule nicht vorkommt, 
sei fast allein PhI. papatasii vertreten, der im wesentlichen nur den Men
schen angeht. In den Geckos kamen aber die Flagellaten dort auch vor. 
Der Ubertrager ist vielleicht PhI. minutus, der mit den Eidechsen eng zu
sammenlebt und nur seltener und in warmer Jahreszeit den Menschen 
steche. Diese Gewohnheiten der Geckonen werden von Parrot 1922 be
statigt. Bei solcher Verschiedenheit der Lebensweise und daher vielleicht 
auch der medizinischen Bedeutung der verschiedenen Phlebotomusarten wird 
selbstverstandlich auch ihrer lokalen Verbreitung immer mehr Aufmerksamkeit 
geschenkt (Parrot). 

La veran spricht sich dann noch 1915 dahin aus, daB nach Ortlichkeit der 
Beule wohl nur fliegende Insekten als Dbertrager in Frage kommen, Miicken 
oder Phlebotomen, in endemischen Rerden aber wohl in erster Linie Fliegen. 
Als Reservoir kamen wohl nur Runde, unter Umstanden auch der Mensch selbst 
in Frage. Vielleicht umfasse der Begriff Orientbeule verschiedene Abarten und 
sei die Ubertragung nicht in allen Gegenden die gleiche. 1915lehnt er die Gecko
theorie ab, da ihm die Ubertragung menschlicher Leishmania tropica auf 
Geckonen nicht gelang. Sadi de Buen (1916) weist auf die gleichartige Ver
breitung der Beule und der Phlebotomen an dem Mittelmeergebiet Europas hin. 
(Rierher auch Ravaut, Risique Cebrian und Vargas Pesado u. a.) Pit
taluga und de Buen (1917) ziichteten aus dem Blut spanischer Geckonen 
Leptomonaden, die denen der Orientbeule glichen. 1917 konnte Laveran bei 
Affen die Erkrankung durch Impfen erzielen. Pitta I uga fand im spanischen 
Guinea, Palma de Malorka und Malaga sowohl Orientbeule als Phlebotomen 
und Geckos. Chatton und Blanc (1918, 1919) konnten dann die Leishmanien 
der Orientbeule auf Geckonen iibertragen, fandcn aber auBerdem eine natiirliche 
Leptomonasinfektion derselben, gegen deren Verimpfung der Gecko wenig 
empfindlich ist und die auch von der Leishmaniose verschieden sei, dazu durch
aus andere geographische Verbreitung habe. Die Autoren betonen die Wichtig. 
keit der Kulturen bei diesen Versuchen, da man in den mikroskopischen 
Praparaten meist nichts finde. Letzteres wird auch von Laveran und 
Franchini (1921) bemerkt, ebenso von Nicolle, Blanc und Langeron 
(1920). 

Diese Autoren fassen ebenfalls die Leptomonas des Gecko und seine Leish
manien als verschieden auf. Erstere infizierlen im Versuch weder Menschen, 
noch Affen, noch Mause, noch Gecko und werden von den Autoren als zufallig 
ins Blut geratene Darmflagellaten gedeutet. Strong berichtet endlich von Fla
gellaten, die bei einer Phytendemie unter Euphorbien gefunden wurden und fiir 
diese pathogen waren. In der an den Bliiten lebenden Wanze Chariesterus 
cuspidatus fanden sich die Flagellaten auch. Der Pflanzenparasit war ebcnso 
wie der der Wanzen fiir die gewohnlichen Versuchstiere harmlos. Werden aber 
die Wanzen von der Eidechse Cnemidophorus lemniscatus gefressen, so finden 
sich in deren Enddarm Flagellaten, die, auf einen Affen verimpft, ein Raut
knotchen machten, in dem sich Leishmanien fanden. Eine Bestatigung dieser 
Auffassungen bleibt vorerst abzuwarten. 1908 hatte Marzinowsky mitgeteilt, 
daB die Beulenkrankheit auf Runden, Katzen, Pferden und Kamelen vor-
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komme, wennschon selten. Auch Nicolle und Manceaux hatten in Reim
statten mit Orientbeule haufig beulenkranke Runde gefunden, Wenyon in 
Bagdad dagegen keineswegs. Umgekehrt fand N eligan in Teheran Leishmanien. 
Reckenroth in Dakar nur auf 2 von 126 Runden. 1924 wiesen wieder Ser
gent und Mitarbeiter darauf hin, daB im TelIgebiet Algeriens Rautleishmaniose 
bei Runden und Menschen vorkommt. Fiir die amerikanische Waldleishmaniose 
der Raut hatten bereits Brumpt und Pedroso angegeben, daB sie auch Runde 
befalle. 1920 spricht sich Nicolle dahin aus, daB manches dazu drangt, ein 
Reservoir anzunehmen und die Geckolehre recht verlockend sei. Auch fiir die 
Lehre, daB das Kamel das Reservoir sei, lieBe sich manches sagen. Beide 
Lehren sind aber weder bewiesen, noch widerlegt. Allerdings meinen Blanc 
und Caminopetros fiir Kreta wie die Kamele auch den Gecko, der auBerst 
selten sei, als durchaus entbehrliches Glied in der Epidemiebildung ansehen 
zu miissen. Phlebotomen und Stegomyien sind in den befallenen Rausern 
haufig. 

Acton (1919) kommt nach den Vorzugsstellen der Beule gleichfalls zu dem 
SchluB, daB es gerade die Stellen sind, welche die Phlebotomen bevorzugen, 
nicht aber andere Zweifliigler, Wanzen, FlOhe usw. 1919 erwahnt ferner Cer
q ueira einige FaIle von amerikanischer Rautleishmaniose, wo die Beulen sich 
genau an der Stelle von Phlebotomusstichen angesiedelt haben. 

De Beaurepaire - Aragao lieB Phl. intermedius an einem Beulenfall 
saugen, zerrieb sie 3 Tage spater und injizierte sie einem Runde, der darauf an 
Orientbeule erkrankte. Das beweist zunachst nur, daB das Virus sich im Phle
botomus 3 Tage lebend halt. Ahnlich hllben Sergent, Parrot, Donatien 
und Beguet aus wilden Phlebotomen von Biskra, welche sie nach Algier ge
bracht hatten, welche dort aber nicht saugen wollten, einen Brei gemacht und 
ihn auf den skarifizierten Arm gebracht. Es entwickelte sich an der Stelle 
3 Monate spater eine Beule. 

Parrot endlich teilt 3 FaIle von Orientbeule mit, von denen im zweiten 
die Erkrankten seit ungefahr J ahresfrist und langer nicht mehr im Endemie
gebiet gewesen waren und in einer beulenfreien Gegend diese Leishmaniose er
warben, wahrscheinlich durch Phlebotomen, die mit leptomonashaltigen Geckos 
aus Endemiegebiet zusammengesperrt waren und im Juli ausgebrochen waren. 
Die Erkrankung trat im November auf. 

So spricht heute vieles fiir die Dbertragung der Orientbeule durch Phle
botomen, sie waren auch die einzigen stechenden Insekten, welche Mackie in 
Indien mit I,eptomonas behaftet fand. So legt auch Bida ul t diesem Stand
punkt Wert bei in seiner Erorterung der kleinen Epidemie im Gebiet von Souf 
in Nordafrika, und Dostrowsky weist 1925 riicksichtlich eines Beulenherdes 
in Palastina wieder darauf hin, daB die erkrankten Familien keine naheren 
Beziehungen haben. Das familiare Auftreten stimmt aber sehr schon zur Phlebo
tomustheorie. Auch die Wohnart der Leute passe gut zu derselben. (Die 
Angaben von von Schroetter, daB Phlebotomus el Ghor im Jordangebiet 
der Dbertrager der Beule sei, ist durchaus problematisch, da er nach seinen 
Abbildungen gar keinen Phlebotomus, sondern eine Psychoda, mithin iiberhaupt 
keinen Blutsauger vor sich hatte.) 
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VI. Spirochaten. 
1. Riickfallfieber. 

1868 hat 0 bermeier die Riickfallfieberspirochate1) entdeckt. Fliigge 
wies schon 1891 auf die Moglichkeit der Dbertragung durch Ungeziefer hin. 
Durch die Anschauungen von Tictin, der beobachtete, daB die Spirochaten 
in Wanzen bald nach dem Saugen an Kranken bis zu 77 Stunden nachweisbar 
seien, der ferner einen Affen durch Zerdriicken einer solchen infizierten Wanze 
wahrend sie stach, iniizieren konnte und der auch auf die Moglichkeit mecha
nischer Infektion durch den l~iissel hinwies, wurde die Aufmerksamkeit ganz 
auf die Cimiciden gelenkt. Karlinski fand Spirochaten in Wanzen aus Riick
fallfieberbetten bis zum 30. Tage, in Lausen und .Fl6hen vermiBte er sie, ebenso 
in Wanzen aus Nichtriickfallfieberhausern. Aber sowohl Christy (1902) a!s 
auch Breinl, Kinghorn und Todd (1906) und Rabinowitsch (1907) kamen 
zu negativen Ergebnissen. Letzterem sprechen auch epidemiologische Verhalt
nisse gegen die Hypothese der Ungezieferiibertragung. Dagegen glaubt Klod
nitzky (1907) die Spirochaten lange im Wanzenkorper nachweisen zu k6nnen. 
Zuletzt werden Knauellanger, derber Faden daraus. Er hat aber, wie N u ttal 
1908 offenbar richtig feststellt, die Sperwatozoen der Wanzen mit Spirochaten 
verwechselt,. Nach N u ttal werden die Spirochaten bereits in wenigen Stunden 
bei 20-24°, bei niedriger Temperatur ungefahr in6 Tagen verdaut, und zu 
entsprechendem Ergebnis war in Indien auch Mackie gekommen. Ob nicht 
ahnliche Verwechslungen wie bei Klodnitzky auch bei Karlinski vorlagen, 
laBt sich mangels Abbildungen nicht sagen. 

Inzwischen war Anfang dieses Jahrhunderts von verschiedenen Autoren 
Spirochatenfieber von recurrensartigem Charakter in Afrika beobachtet. Dies 
Fieber weicht klinisch von dem europaischen Riickfallfieber abo Die Eingeborenen 
fiihrten es auf Zeckenstich zuriick, wie schon Livingstone 1857 aus Portu
giesisch-Ostafrika berichtet hat. Ross und Milne konnten in Uganda 1904 
diese Auffassung bestatigen, ebenso Dutton und Todd 1905 am Kongo und 
Koch 1905 in Deutsch-Ostafrika. Die betreffende Zecke heiBt Ornithodorus 
moubata. Die Spirochaten sind zunachst im Darm, verschwinden aber aus 
demselben nach Koch nach ungefahr 4 Tagen, um spater in den Eiersti:icken 
aufzutreten. Auch nach Ablage der Eier konnten in denselben bis zum 10. 
(Neumann) oder bis zum 20. Tage (Koch) Spirochaten nachgewiesen werden, 
doch miissen sie auch noch spater vorhanden sein, denn die Nachkommenschaft 
infizierter Zecken ist zum Teil auch noch infektios, ja Moellers (1908) stellte 
fest, daB sie bis in die 6. Generation iibergehen und in der einzelnen infizierten 
Zecke bis zu 11/2 Jahren infektionstiichtig bleiben. Ob in den Zecken eine Ent
wicklung stattfindet, die nach Leishman und Fantham (1911) in Auflosung 
der Spirochaten in chromatische Brocken von Granulaart und spaterer Regene
ration aus diesen besteht, oder ob dieser Entwicklungszyklus auf Beobachtungs
bzw. Deutungsfehlern beruht, ist noch immer eine Streitfrage. Fiir den Ent
wicklungsgang ist nach Leishman eine hohe Warme erforderlich. Hindle 
(1911) findet in Zecken, die bei 35° gehalten werden, in allen Organen, selbst 
in den Speicheldriisen Spirochaten. Fantham konnte mit einer Emulsion 

1) Uber das System der Spirochaten vgl. vor aHem Gonder und Dobell. 
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£rischgelegter Eier nicht infizieren, nach 4-6 Tagen bei 34-37 ° wurden die 
Eier aber infektios. (Nach Hindle kommen unter den O. moubata auch gegen 
Spirochaeta duttoni immune Stucke vor und Schuberg und Manteufel be
richten von einer Immunisierung dieser Zecken gegen Infektion mit Recurrens
spirochaten.) In Versuchen mit O. savignyi (Brumpt 1908) und Haemato
pinus spinulosus (der Rattenlaus) (Neumann) konnte die Spirochate ebenfalls 
ubertragen werden. Auch im Darmkanal der Bettwanze bleibt sie nach Nuttal 
5 Tage virulent bei niederer Temperatur, bei hoheren, 20-24°, findet sie sich 
nur noch bis 6 Stunden. Es handelt sich also wohl nur .um ein Uberleben im 
gesogenen Blut, das ja mehr oder weniger lange bei jedem Blutsauger vorkommen 
muB. Mechanische Ubertragung durch Wanzen, die im Saugen an einer Maus 
gestort wurden und gleich einer anderen angesetzt wurden, gelang. In der 
Natur fand sich O. moubata auf Kochs Expedition zu 11 % infiziert. Nach 
Leishmans Auffassung findet die Ubertragung weniger· durch den Stich 
selbst, als durch die bei dieser Gelegenheit entleerten Absonderungen der Mal
pighischen Schlauche und der Rectaldriisen der Zecken statt. In den Coxal
drusen sollen keine Spirochaten enthalten sein. Doch findet Zuelzer gerade 
in ihrem Sekret die Huhnerspriochaten wieder. 

Auf Grund der Erfahrungen, welche man nunmehr am atiopischen Ruck
fallfieber gemacht hatte, meint dann Doenitz 1907, daB auch das europaische 
von Zecken ubertragen wurde. Manteufel erhielt mit Nachkommen von 
Zecken aus afrikanischer Ruckfallfiebergegend, die vorher, ohne zu infizieren, 
an Ratten gesogen hatten, spater, nachdem sie an russischen Passagestammen 
gesogen hatten, eine Ubertragung auf eine frische Ratte. Es ist der Versuch 
nicht ganz beweisend, daB es sich nicht doch urn einen afrikanischen Fall handelt. 
1908 gelang demselben Autor dann, das russische Ruckfallfieber durch eine Laus, 
Haematopinus spinulosus, von Ratte zu Ratte zu ubertragen. Die Ubertragung 
kann wohl nur durch Verzehren der Lause oder Zerkratzen der infizierten Lause 
stattfinden, da der Kot frei von den Erregern ist und sie im Saugrussel rasch 
zugrunde gehen. (Die erstere Ubertragungsweise wird nachher wenig mehr er
wahnt, obwohl auch bei primitiven Volkerschaften das Knacken der Lause mit 
den Zahnen nicht selten sein solI.) Schellack (1909) prufte nochmals die 
Wanzenubertragung an Ratten, Menschen und Affen mit negativem Ergebnis, 
doch war die Zahl der Versuche reichlich klein, wie ein Vergleich mit dem Ver
such uber Huhnerspirochatose ohne weiteres ergibt. 1909 erhielt N e u rna n n 
mit O. moubata ein positives Ergebnis. Spatere Autoren konnten fur das euro
paische Ruckfallfieber die Zeckenubertragung nicht mehrfeststellen und Br u m pt 
erklart 1922 solche Ubertragung geradezu fur ausgeschlossen. Mackie hatte 
1907 auf Grund epidemiologischer Tatsachen mit gutem Sinne auf die Kleider
lause als Ubertrager geschlossen, die Spirochaten in Kopflausen gefunden und 
mit Rattenlausen Ubertragung iin Tierversuch erzielt. Mechanische Dber
tragung (s. S. 412) gelang mit mehreren Stechinsekten (so Sch u berg und Kuhn 
mit Stomoxys). Nachdem 1908 Sergent und Foley gezeigt hatten, daB Imp
fung von Lausebrei 6 Tage nach Saugen der Laus am Kranken das Ruckfall
fieber von Nordafrika erzeugt, wahrend gleiches Verfahren mit Argas und Wanzen 
ergebnislos bleibt, konnten sie 1910 die ersten gegluckten Ubertragungsversuche 
von Mensch auf Mensch durch Lause unter naturlichen Verhaltnissen melden. 
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Edm. Sergent und seine Mitarbeiter haben dann die Lehre von der alleinigen 
Bedeutung der Lause fUr die Dbertragung des nordafrikanischen Ruckfallfiebers 
weiter ausgebaut, und die Erfahrungen des Weltkrieges haben gezeigt, daB von 
diesem das europaische Ruckfallfieber nicht artverschieden ist und daB es auch 
durch Lause ubertragen wird. Hierher gehoren vor allem die fast gleichzeitig 
mit Sergent und unabhangig von ihm unternommenen Untersuchungen von 
Nicolle und seinen Mitarbeitern, welche zu ganz dem gleichen Ergebnis kommen, 
daB in Nordafrika nur die Lause fur das Ruckfallfieber verantwortlich sind. In 
vielen von den Arbeiten der Folgezeit wird zeitliche Parallelitat zwischen Ver
lausung und Ruckfallfieberausbruch betont. Erstere hat ihren Hohepunkt am 
Ende des Winters, dann und im Fruhjahr herrscht das Fieber. Wenn im Mai 
die leichte Kleidung kommt und das Baden anfangt, schwinden die Lause fast 
ganz und ebenso meist das Ruckfallfieber (Vassal und Casa u x fUr Tonking 
1914, Jouveau - Dubreuil 1920 fur Setschuan, Newcomb fUr die Turkei). 
Auch die Tatsache, daB enges Zusammenleben die Seuche begunstigt und viel
fach wohl umgrenzte Haus- und Familienepidemien auftreten, wird betont, so 
von Bisset fUr Indien 1914. Eine Ruckfallfieberepidemie an der Goldkuste 
wird sowohl ausweislich von Dbertragungsversuchen mit verschiedenen Glieder
fUBlern, als durch ihre Epidemiologie nach Selwyn Clarke der Verbreitung 
durch Lause uberfuhrt, und gleiches nimmt Ga m bier fur das Ruckfallfieber 
des Sudan an. Die erstgenannte Epidemie zeigte so recht die Abhangigkeit der 
Seuche von den Lausen und damit von den Gewohnheiten, aber auch den wirt
schaftlichen und sozialen Verhaltnissen der Menschen, eine Tatsache, welche 
ohne weiteres das Auftreten dieser Krankheit als Seuche der Kriegs- und Not
zeiten erklart. 

Die indische Ruckfallfieberspirochate wird meist als Sp. carteri bezeichnet. 
Sie wird offenbar auch durch Lause ubertragen und wird also wohl zum Typ 
Obermeieri gezogen werden konnen. Wenigstens konnte Malannah ihr reiches 
Vorkommen in Lausen nachweisen. Fur das europaische Ruckfallfieber konnte 
Toyoda die Dbertragung durch Lause bestatigen. Von verschiedener Seite ist 
an den EinfluB anderer Insekten auf die Verbreitung des Ruckfallfiebers gedacht 
worden. DaB Kopflause ebenfalls ubertragen konnen, steht fest (We r n e r und 
Wiese, Wiese). Von anderer Seite sind aufs neue die Wanzen verdachtigt. 
Koch fand, daB Wanzen, welche an einem Kranken Blut gesogen hatten, sich 
gleich darauf infiziert zeigten. Das ist selbstverstandlich und beweist fUr ihre 
Dbertragerrolle naturlich gar nichts (s. S. 410). Ebenso nichtssagend ist in dieser 
Hinsicht die Beobachtung von Blanchard, Lefrou und Laigret, daB man 
mit zerfetzten Wanzen aus Ruckfallfieberbetten das Ruckfallfieber in Fran
zosisch-Aquatorialafrika ubertragen kann. M. Mayer sieht dagegen in Kochs 
Spirochate uberhaupt Spermatozoen und Wiese vermiBte in Wanzen schon 
8 Tage, nachdem sie an Recurrenskranken gesogen hatten, Spirochaten. Das 
will allerdings nicht viel besagen, da selbst in den Lausen angeblich die 
Spirochaten zeitweilig verschwinden konnen. Doch fand Wi e s e wahrend der 
Epidemie uberhaupt keine Wanzen. Pino Pou hatte in Venezuela bei einem 
Riickfallfieber Gluck mit der Dbertragung auf Ratten durch Wanzen. Sinton 
fand weiter 1921, daB sich in Nordostpersien ein Riickfallfieber durch Lause
bekampfung, ohne Bekampfung der vorhandenen Wanzen, vollstandig unter-
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driicken lieB. Auch Collier versuchte vergeblich Dbertragung durch Wanzen
stich zu erhalten. Andererseits hatte Kiilz 1917 von einer Mischepidemie 
mit Flecldieber berichtet, .bei der die Lausebekampfung wohl das Flecldieber, 
nicht aber das gleichzeitig herrschende Riickfallfieber beseitigte. Jedoch waren 
das einzige noch iibrige Ungeziefer die Flohe, iiber die immerhin eine Reihe 
negativer Obertragungsversuche vorliegen. 1920 hat Cragg darauf hingewiesen, 
daB das Riickfallfieber sich groBenteils in Indien in der warmen Jahreszeit ab
spielt und daher auch durch eine andere Obertragungsweise als durch Lause 
iibertragen werden miisse. Dem stellt Sergent die afrikanischen Beobachtungen 
gegeniiber, welche alleinige Beteiligung der Lause erkennen lassen. 1922 teilt 
dann Cragg mit, daB in Indien noch das erste Friihjahr besonders geeignet fiir 
Lause sei und daB erst mit Mai die Leute lausefrei werden. Russel und Mit
arbeiter wiesen dementsprechend fiir die Praesidentschaft Madras die Lause als 
Recurrensiibertrager nacho DaB die Hauptzeit fiir die von Lausen iibertragenen 
Krankheiten das erste Friihjahr sein miisse bis zu der Zeit, wo die Warme das 
Baden erlaubt, hat Martini bereits 1918 aus seinen Beobachtungen iiber die 
Reaktionen der Lause auf Warme gefolgert. So scheint also jetzt die Oberein
stimmung allgemein, daB es ein Riickfallfieber oder eine engverwandte Gruppe 
von solchen gibt, die wohl ausschlieBlich durch Lause iibertragen werden, die 
Obermeieri-Gruppe der Spirochaten. In ihren Grenzgebieten miiBten aber, z. B. 
in Indien oder Afrika andere Riicldallfieber, welche durch Zecken iibertragen 
werden, sich mit ihnen mischen konnen. So muBte an der Goldkiiste der Ober
trager erst sorgfaltig ermittelt werden, ehe man die AbwehrmaBnahmen er
greifen konnte. Es konnte also in solchen Gegenden nicht wundernehmen, auch 
einmal ein Fieber zu sehen, das sich jahreszeitlich nicht dem Gang der Ver
lausung anschlieBt. 1m Gegensatz zu der Obermeieri-Gruppe werden namlich 
andere Riicldallfieber durch Zecken iibertragen, so das siidafrikanische mit 
Ornithodorus moubata und savignyi, das persische mit O.lahorensis j tholosanus 
oder Canestrinii (Starobynsky u. a.), das des warmen Amerika mit O. talaje, 
venezuelensis, savignyi (1) als normalen Zwischenwirten. Dagegen verbreiten 
Lause dieselben nicht, wahrscheinlich aber wohl noch andere Ornithodorusarten 
und vielleicht ge1egentlich sogar Argas. Hero n weist fiir eine persische Epidemie 
allerdings ausdriicklich darauf hin, das Argas als Verbreiter nicht in Frage komme 
und Brumpt konnte Sp. duttoni 1908 mit Argas ebensowenig iibertragen. 
Die erste Riickfallfieberepidemie der Vereinigten Staaten ist nach Briggs eine 
solche in Californien gewesen 1915. Er weist auf das dortige Vorkommen von 
Ornithodorus hin und legt die Epidemie diesen ~ecken zur Last. Dabei scheint 
aber recht dunkel, wie der Erreger eingeschleppt sein solI. Fiil' eine Epidemie 
des Sudans nimmt Kerrest Lause als schuldig in Anspruch. 

Die Frage der Entwicklung der Spirochaten im tJbertrager und des genauen 
Obertragungsweges ist viel umstritten. In der Laus verschwindet nach ver
schiedenen Autoren die Spirochate nach einigen Tagen vollstandig, um dann in 
der Leibeshohle etwa vom 8. Tage ab in groBer Zahl wieder aufzutreten. Nach 
einigen Autoren liegt hier eine echte Entwicklung vor, wahrscheinlich eine Auf
losung in granulaartige Korperchen, wie sie auch in den Zecken beobachtet 
werden und aus denen dann spater die Spirochaten regeneriert werden. An
steckend sind die Lause auch· zu Zeiten, wo es nicht gelingt, Spirochaten zu fin-

Ergebnisse der Hygiene. VII. 23 
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den. Toyoda dagegen ist der Meinung, daB in der Laus bei geniigender Sorg
faIt zu allen Zeiten Spirochaten nachweisbar sind. Die ersten Colomspirochaten 
sind nur auBerordentlich fein und schlecht farbbar. DaB ihre Zahl aber zum 
mindesten eigenartigen Schwankungen unterworfen ist, laBt sich nicht be
zweifeln. Kennedy hat Knospungsvorgange an den Spirochaten beschrieben. 
Die Knospen sind eben auch kleine Granula. Die gleiche Streitfrage, ob eine 
als Entwicklung zu deutende Granulabildung aus den Spirochaten erfolgt, gibt 
es auch bei den Hiihnerspirochaten und den Erregern von Zecken iibertragener 
Riickfallfieber. Auch hier scheint die Mehrzahl der Autoren die Granulaphase 
abzuleugnen, wahrend einige ihr lebhaft das Wort reden. Man kann wohl bei 
geniigender Skepsis sagen, daB die Frage, ob eine Entwicklung der Spirochaten 
im Vbertrager vorkommt, weder im positiven noch im negativen Sinne sicher 
entschieden ist. Dafiir: Balfour, Blanc, Breinl, Fantham, Hindle, 
Leishman, Brumpt; dagegen: von Prowazek, Marchoux und Couvy, 
Gleitsmann, Toyoda, Wittrock, Gonder u. a. 

Die Mehrzahl der Autoren hat ferner bei Versuchen, nur durch Lause
stich zu iibertragen, negative Ergebnisse erhalten. So kommen Nicolle und 
Lebailly (z. B. 1920), Nicolle und Blanc und Sergent und Foley zu der 
Vberzeugung, daB beirn Kratzen den Lausen gelegentlich ein Bein abgerissen 
wird oder sie auch ganz zerdriickt werden, und daB es der Leibeshohlensaft der 
Tiere ist, welcher von Spirochaten wimmelt und, in die Schrunden eingekratzt, 
die Riickfallfieberinfektion bewirkt (dafiir auch: Goldberg, Topfer ohne ge
wichtige Griinde). Verstandlich wird dieser Weg durch die Leichtigkeit, mit 
der die Spirochaten den Eingang in die ungeschadigten Schleirnhaute und in 
die Korperhaut finden (Mackie 1920). Mayer, Toyoda und Rocha - Lima 
nehmen auch Vbertragungen durch Stich an, fiir deren, wenn auch vielleicht 
nicht eben haufiges, Vorkommen 2 von Rocha - Lima beobachtete FaIle zu 
sprechen scheinen, in denen andere Infektionswege ausgeschlossen sind. DaB 
bei den Lausen (wie bei Ornithodorus) die Spirochateninfektion auf die Nach
kommenschaft iibergehen kann, haben Nicolle, Blaizotund Conseil schon 
1913 angegeben. Rocha - Lima konnte einmal bei Serienschnitten durch 
Lause das Eierstocksei bereits mit Spirochaten infiziert finden. Ferner beob
achtete er auch solche in der Wand des Eileiters und in seinem Lumen. Das 
wiirde verstandlich machen, daB dies Fieber etwas schwerer auszurotten ist als 
der Flecktyphus. Wichtig ist auch, daB von Recurrens durch Catanei lang
dauernd symptomlose FaIle bei Kindern in Algier beobachtet sind. Rocha
Lima erhieIt einmal infizierte Lause, obwohl keine der Personen, an denen 
die Tiere gesogen hatten, recurrenskrank oder auch nur aus einer Gegend mit 
Recurrensepidemie war. Es erscheint hier wieder das Problem primarer Latenz 
und Keimtragerschaft sowie der sekundaren Latenz und Immunitas non sterili
sans (s. S. 453), dessen Losung zu einem vollen Verstandnis der Epidemiologie 
unerlaBlich sein diirfte. 

Bekampfung des Riickfallfiebers durch Lausebekampfung (Entlausen der 
Kleidung, der Wohnung und Betten sowie der Menschen selbst). Der Erfolg 
dieser MaBnahmen bew~ist am besten, daB andere, an sich vielleicht mogliche 
Infektionswege praktisch von geringer Bedeutung sind. So gelang es Fraenkel, 
Mause mit amerikanischer Recurrens per os zu infizieren, Uhlenhuth, sie auf 
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dies em Wege zu immunisieren. Dudgeon konnte Recurrensspirochaten im 
Urin nachweisen und Brum pt im Menstrualblut. Er vermutet daher, viel
leicht nicht mit Unrecht, die Moglichkeit genitaler lnfektionen. Neben die 
EntlausungsmaBnahmen tritt die allgemeine Sauberkeit, deren Ermoglichung 
zum Teil eine soziale Aufgabe ist. 1st doch das Ruckfallfieber ein Begleiter von 
Not, Elend und Armut, und daher, wie Russell und Mitarbeiter fur lndien 
zeigen, besonders in den fruchtbaren Gegenden, wo der Landarbeiter fremden 
Boden besteIlt, verbreitet. 

2. FrambOsie. 

Bezuglich der Frambosie hat schon Bancroft 1769 auf die Wahrschein
lichkeit einer Ubertragung durch Fliegen hingewiesen, ebenso Aliberd (zitiert 
bei Budd), und Wilson (1868) teilt dieselbe Volksauffassung in Westindien 
mit. Unter den Neueren gleichgerichtete Ausfuhrungen bei Hirsch, Cadet, 
Nicholls, Robertson, Castellani. Letzterer konnte die Sp. pertenuis noch 
2 Stunden nach der kunstlichen lnfektion aus Fliegen wiedergewinnen. Auch 
die Ubertragung auf Affen mittels Fliegen gelang, doch unter sehr kunstlichen 
Verhaltnissen. Die Haut der Versuchsaffen wurde vorher skarifiziert. Es ent
spricht das derV orstellung, daB die Fliegen die lnfektion von den Geschwiiren 
der Kranken auf zufallige Wunden von Gesunden iibertragen. Bahr kommt 
dagegen zu der Meinung, die Verbreitung der Seuche stimme keineswegs zur 
Fliegentheorie. CIa pier andererseits spricht sich fiir erheblichere Beteiligung 
der Fliegen aus, da sich die Primaraffekte meist an Stellen fanden, welche der 
Verletzung ausgesetzt sind; auch Gilles rechnet mit Fliegen bei derVerbreitung 
der Seuche. Nicholls halt Oscinis pallipes fiir besonders beteiligt (Westindien). 

tIber die Ubertragung von Syphilis durch lnsekten liegen Beobachtungen 
meines Wissens nicht vor, und es scheint fiir die Epidemiologie in der Tat solche 
Untersuchung iiberfliissig, da die bekannten genitalen und extragenitalen In
fektionswege dieselbe durchaus aufklaren. Aber rein theoretisch ware es doch 
wissenswert, was aus Spirochaeta pallida im Organismus der Filzlaus oder von 
Kleiderlausen, FlOhen und Wanzen wird. Sind bei wenig bekleideten VOlker
schaften Ubertragungen von syphilitischen Geschwiiren durch Fliegen auf frische 
Wunden moglich 1 Wiirde gegebenenfalls Einimpfung durch ein stechendes 
lnsekt direkt in die Blutbahn zu einer lnfektion ohne Primaraffekt fiihren 
k6nnen, wie solche in der Literatur wiederholt erwahnt wird 1 Es scheint, 
daB die hier aufgeworfene Frage zur Erklarung einzelner FaIle doch nicht ganz 
miiBig ist und ebensowenig fiir Schliisse iiber die Geschichte der Syphilis in 
Zeiten und Kulturen ganz anderer Art, als sie uns in dem stadtereichen Mittel
europa etwa von der Zeit der Entdeckung Amerikas bis heute vorliegen. 

3. Weilsche Krankheit. 

Gleich nach Entdeckung der Spirochate1) der Weilschen Krankheit, un
abhangig durch lnada, Hoki, ldo und Kaneko in Japan und Uhlenh uth 
und Fromme bei uns, tauchte schon die Vermutung einer Ubertragung durch 
lnsekten auf (Stechmiicken, Stech£Iiegen). Auf Stechfliegen wiesen zunachst 

1) Treponema oder Leptospira icterohaemorrhagiae oder icterogenes. 

23* 
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Huebener und Reiter als vermutliche trbertrager hin, Reiter (1916) stellt 
die "blinde Fliege" Haematopota in den Vordergrund, er erwahnt daneben 
Chrysops caecutiens und findet eine ungenugende trbereinstimmung zwischen 
Muckenhaufigkeit und Vorkommen Weilscher Krankheit. Ebenso auBern sich 
Hecker und Otto fur trbertragung durch stechende Insekten. Auch ein Artikel 
im Brit. med. journ. 1918, S.765 spricht von der Hinfalligkeit der erregenden 
Leptospiren in Kot und Wasser und folgert daraus die Notwendigkeit eines 
trbertragers, obwohl Noguchi mit Mucken, Stuben- und SchmeiBfliegen, Zecken 
und Blutegeln nur negative Ergebnisse erhalten habe. Besonders ist von Uhlen
h uth und Kuhn auf die trbertragung durch Stomoxys hingezeigt und die Mog
lichkeit eines solchen Vorganges nachgewiesen. Positive Ergebnisse hatte auch 
Dietrich mit dem Versuch, durch Lause die Krankheit von Ratte auf Ratte 
zu ubertragen. Fro m me s Versuche einer Ubertragung durch Fl6he, die auch 
Harzer vermutet hat, endeten negativ, ebenso wie die von Stokes, Ryle 
und Tytler, wahrend von Benczur in Rucksicht auf die angebliche trber
einstimmung in Zeiten der groBten Fliegenhaufigkeit und des Maximums der 
Weilschen Erkrankungen auf die Stubenfliege verwies. Die japanischen Autoren 
sind aber der Meinung, und ihnen schlieBen sich- Miller undKlose an, daB 
die Epidemiologie, vor aHem das Vorkommen von Winterepidemien, nicht zu
gunsten solcher Annahmen sprache, und daB die Ratte, die als Reservoir diene, 
sowie die Verunreinigungen des Bodens und des Wassers durch die Ausschei
dungen von Ratten und Menschen als ausreichende Erklarung der Epidemio
logie anzusehen seien. Steht doch fest, daB die Leptospiren die intakte Haut 
(Nagelfalz) oder Schleimhaut (Conjunctiva) des Menschen durchdringen konnen. 
1923 haben Blanchard, Lefrou und Laigret, von Wanzen ausgehend, die 
im Bett eines Kranken gefunden waren, 5 Meerschweinchenpassagen erhalten, 
ferner an solchen Virus-Meerschweinchen Wanzen infizieren und mit ihnen 
wieder Meerschweinchen anstecken k6nnen, wahrend mit den Wanzen aus un
verdachtigen Krankenbetten solche Ergebnisse nicht zu erhalten waren. Kli
nisch, aber nicht epidemiologisch, ahnelte diese Krankheit dem Gelbfieber. 
Arsenikalien wirkten. Ob es sich um die typische Weilsche Krankheit gehandelt 
hat, muB vorerst fraglich bleiben. Bonne konnte mit Brei von 4 Wanzen, welche 
2 Tage vorher an Weil-kranken Meerschweinchen gesogen hatten, ein anderes 
infizieren. Zahlreiche andere Versuche, mit Brei oder Stich zu ubertragen, 
schlugen fehi. N oc und N ogue denken bei einer Epidemie am Senegal offen
bar in erster Linie an Lause als trbertrager. 

1m ganzen scheint z. Z. die Mehrzahl der Autoren bei der Ansteckung des 
Menschen mit dieser Seuche dem Ungeziefer nicht viel Wert beizulegen. 

4. Gelbfieber. 

Wenn auch schon 1853 Beallperthuy auf. die Wahrscheinlichkeit der 
Gelbfieberubertragung durch Miicken hingewiesen hat (s. Agramonte), so ist 
es doch unstreitig das Verdienst von Carlos Finlay, durch sorgfaltige epide
miologische Beobachtungen gezeigt zu haben, daB eine bestimmte Stechmiicken
art, "Stegomyia fasciata"l), damals Culex mosquito genannt, der trbertrager 

1) Stegomyia fasciata heiBt jetzt meist Aedes fasciatus oder calopus oder argenteu8 
oder aegypti. 
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der Krankheit ist, und die amerikanische Kommission, bestehend aus Reed, 
Carroll, Agramonte und Lazear, iiberzeugt zu haben, daB Versuche nach 
dieser Richtung hin lohnend sein wiirden. Die Versuche der Kommission be
wiesen, daB das Gelbfieber durch Miickenstiche iibertragen wird, wenn andere 
Dbertragungsmoglichkeiten ausgeschlossen sind, daB aber die Nahe des Kranken 
und die Beriihrung mit seinen Gebrauchsgegenstanden nicht zur Dbertragung 
fiihren, sofern Stechmiicken der Spezies Stegomyia fasciata nicht vorhanden 
sind. Sie sind bestatigt unter besonders strengen Bedingungen von Mar
choux, Salimbeni und Simond. Diese Autoren arbeiteten an Ortlichkeiten, 
wo kein Gelbfieber von Natur vorkam, mit Freiwilligen, bei denen vorherige 
Infektion sorgfaltig ausgeschlossen war, und vermieden auch die Moglichkeit 
einer Luft- oder Wasseriibertragung. Andere Stechinsekten kommen schon 
nach der Epidemiologie nicht in Frage. Weitere Versuche gleicher Art auch 
von Guiteras in Habana, Ribas in St. Paulo 3, Parker, Beyer und Po
thier in Vera Cruz 1 und Rosenau mit den vorigen 1. Es ergab sich, daB die 
Stegomyien erst yom 12. Tage nach dem Saugen ab infektios sind, dann aber 
bleiben sie es wenigstens bis zum 57. Tage (Reed), wahrscheinlich ihr ganzes 
Leben. DaB noch andere Stegomyiaarten iibertragen konnten, ist nicht wider
legt, doch konnte in dieser Hinsicht nur St. pseudoscutellaris (variegata nom.) 
von Bedeutung sein, welche in der australischen und orientalischen Region ein 
ahnliches Haustier ist wie fasciata gewohnlich in den Tropen. Durch infizierte, 
im Wasser e'rtrunkene Stegomyien wird dies fiir Menschen nicht infektiOs, und 
auch Stegomyienlarven, welche in solchem Wasser leben, geben keine infizierten 
Miicken. Wohl aber gliickte es Marchoux und Simond einmal, mit einer 
Stegomyie, welche von einer infizierten Mutter abstammte, einen Gelbfieberfall 
zu erhalten. Guiteras sowie Reed, Caroll und Agramonte, Rosenau 
und Goldberger gelang das nicht. Praktisch spielen solche Verhaltnisse, wie 
Marchoux und Simond selbst zugeben, keine Rolle. DaB allein die selbst
infizierte Stegomyie der Verbreiter des gelben Fiebers ist; zeigt vor allem die 
rasche Ausrottung des Gelbfiebers durch Stegomyienbekampfung in Cuba, 
Panama, Rio und an anderen Orten. Auch beim Gelbfieber ist eine Ausrottung 
der Dbertrager zur Beseitigung der Seuchengefahr nicht notig. Eine Herab
setzung ihrer Zahl, des sog. Stegomyienindex, genugt schon zu diesem Zweck. 
(Dber Stegomyienindices s. Carter, Connor und Monroe.) 

Die Epidemiologie des Gelbfiebers wird insofern durch die Mucken be
stimmt, als die streng hausliche, nicht gern weitfliegende Mucke in erster Linie 
die Tragerin von Hausepidemien ist oder die Krankheit in die nachsten um
liegenden Wohnungen und Hauser verbreitet. Die Verschleppung auf weitere 
Strecken besorgt in erster Linie der Mensch, gelegentlich wohl auch mit Wagen, 
Eisenbahn oder Schiff verschleppte Stegomyien. Warum aber steckt das Fieber 
vor allem nachts an 1 Nur wer an infizierten Platzen nachtigt, wird krank, das 
haben Erfahrungen langer Zeiten ergeben. Und doch stechen die Miicken auch 
bei Tage. Marchoux und Mitarbeiter nahmen an, daB nur die jungen Miicken 
bis etwa zum 4. oder 5. Tage tags stechen, nachher nur nachts. Bestatigt ist 
das aber nicht, und Howard, Dyar und Knab stehen auf dem Standpunkt, 
die Miicken stachen zu allen Tageszeiten in jedem Alter. Vielleicht stechen 
unter normalen Verhaltnissen, wo Blut jederzeit zur Verfiigung steht, die Stego-
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myien mehr nachts, wenn sie aber, wie oft die Versuchstiere oder auch Frisch
geschlupfte, in der Nacht vorher oder noch langer kein Blut erlangen konnten, 
auch tags. DaB das gelbe Fieber fast ausschlieBlich durch nachtlichen Aufent
halt erworben wird, wird dadurch allerdings nicht erklart. Dem wird besonders 
die Annahme gerecht, daB die friihen Morgenstunden die eigentliche Stechzeit 
der Stegomyien sind. Die geographische Begrenzung der Seuche scheint nach 
unseren jetzigen Kenntnissen ganz von den Grenzen des Dbertragers bestimmt 
zu sein. Kommt er, was in der Sommerzeit m6glich ist, in kiihlere Gegenden 
eingeschleppt, zur Vermehrung, so k6nnen auch auBerhalb des eigentlichen 
Gelbfiebergebietes Epidemien auftreten, wie in Sudfrankreich, England, Phila
delphia usw. Keineswegs erklart aber Lebensweise und Verbreitung der Mucke 
die ganze Epidemiologie. Wichtig ist fiir dieselbe, daB die Erkrankung Immuni
tat hinterlaBt. Der Erreger scheint nur wahrend der Zeit vom 1. bis zum 
3. Krankheitstage im Blut v:orhanden zu sein, vielleicht auch schon wwend 
der Inkubation. Danach wiirde der Mensch wesentlich kiirzer als die Mucke 
Trager der Seuche sein und diese fur die Erhaltung derselben das notwendigste 
Glied ausmachen. Beide Eigenschaften der menschllchen Erkrankung erklaren, 
warum heftige Gelbfieberepidemien oft nach kurzer Dauer erloschen und die 
Seuche nur in groBen Stadten endemisch bleibt. Da nach Noguchi im Blute 
der Erreger sehr sparlich zu sein scheint - zu tJbertragungen durch Impfung 
fand er 1-2 ccm Blut notwendig -, kommt es wahrscheinlich in den Mucken 
zu einer Vermehrung des Virus. 

Dnter landlichen Bedingungen flackert die Epidemie in einer Gemeinde oder 
Geh6ft auf und brennt durch Immunisierung der Bewohner aus (Carter 1916, 
1917), wird anderswohin verschleppt und pflanzt sich so sprungweise durch das 
Land fort. Die Falle sind dabei zweifellos zahlreicher, als sie zur Meldung kom
men, da besonders bei den Kindern das Fieber atypisch und milde verlauft. 
Ob dies der einzige Weg ist, wie sich die Fieber in Enderoiegegend behaupten, 
ist fraglich. Die Vererbung in Stegomyien scheint nicht ausreichend sicher be
wiesen und wiirde, wenn vorhanden, auch in den sanierten Stii.dten doch spora
dische Falle erwarten lassen. Anzunehmen, daB die Immunitat eine unzu
reichende sei und daher leichte Falle bei schon fruher Erkrankten haufiger vor
kommen, st6Bt auf Schwierigkeiten. DaB die Infektion eventuell chronischer 
sein k6nnte und unter Dmstanden nach langer Zeit Parasiten wieder im Blut 
erscheinen k6nnten, liegt nahe, wenn man die Auffassung von Otto (1913) 
teilt, daB die Untersuchungen von Simond, Aubert und Noc sowie die von 
Boyce die Raufigkeit von Rezidiven dargetan hatten. Endlich hat man auch 
daran gedacht, daB Runde, Katzen und Affen Trager des Virus sein k6nnten 
(Arej ula, Corre, Cornillac, Balfour, Macfie und Johnston). So will 
man wahrend der Gelbfieberepidemie in Gibraltar ein Mfensterben beobachtet 
haben1). Das k6nnte auch auf Mrika zutreffen, wo die Menschenaffen durchaus 
unter Bedingungen leben, daB sie nicht domestizierten Stegomyien zuganglich 
sind. Gerade die afrikanische Endemie, die wiederholt uberhaupt abgestritten 
wurde, macht noch mehr Kopfzerbrechen (White, Leonard, Boyce, Rice, 
Muller, Deprez, Colonial Office Rpt., Guiteras) als die amerikanische, wo 

1) Experimentelle iJbertragungen auf Mfen und andere Tiere sind gelungen. 
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besonders die Frage nach der Bedeutung der "vomiting sickness" von Jamaica 
vielleicht noch nicht endgiiltig geklart ist (Hoffmann, Seidelin, Villej ean, 
Macdonald, Connor, George). Immerhin muB man nach neuesten An
gaben doch annehmen, daB das Gelbfieber an der Westseite Afrikas endemisch 
ist, und die Geographie der Untergattung Stegomyia laBt wohl darauf schlieBen, 
daB St. fasciata aus der Alten Welt stammt und daher wohl auch das an sie 
gebundene gelbe Fieber. 

Die Entdeckung der erregenden Spirochate "Leptospiral) icteroides" durch 
Noguchi hat riicksichtlich Epidemiologie und Bekampfung der Seuche bisher 
wenig gebracht. Wichtig ist vor allem der Nachweis, daB der Erreger sich bei 
Temperaturen von 18-37 0 gut entwickeln kann, wenn er auch am besten bei 
26 0 in den Miicken gedeiht. Dem Erreger zieht also das Klima weit weniger 
enge Grenzen als dem "Obertrager. Nach Hoffmann u. a. fallt die .Ab.nlichkeit 
der pathologischen Veranderungen, die dieser Organismus bei Versuchstieren 
hervorruft, init denen der Weilschen Krankheit auf. Auch Agramonte halt 
es nicht fiir wahrscheinlich, daB N oguchis Leptospira der Erreger des gelben 
Fiebers sei, und fiihrt fiir diese Meinung Gui teras, Le bredo und Recio an. 

Wie bei der Malaria, so ist auch beirn gelben Fieber nicht das Vorkommen 
der Stegomyien an sich, sondern eine gewisse Haufigkeit derselben Vorbedingung 
fiir die Epidemie (Gorgas). Wo dieser "Stegomyienpegel" nicht iiberschritten 
wird, ist seuchenhafte Ausbreitung der Krankheit nicht zu befiirchten. 

Die Gelbfieberbekampfung geschieht durch Stegomyienbekampfung und 
zwar durch Ausschwefeln der Raume, in denen der Kranke gewohnt hat. Gelb. 
fieberstationen miissen angstlich von Miicken frei gehalten werden (Drahtgaze, 
Doppeltiiren). Als Vorbeugung und zur Ausrottung des Fiebers ist dauernder 
Kampf gegen die Stegomyien erforderlich. Es hat sich gezeigt, daB, wenn der 
Index unter lO% gedriickt ist, d. h. wenn weniger als 10% der moglichen Brut
platze wirklich Larven enthalten, die Gelbfiebergefahr als beseitigt angesehen 
werden kann. 

Besonders erfolgreiche Beispiele der Gelbfieberbekampfung sind die in 
Havanna durch Gorgas und Guiteras, die in Rio durch Oswaldo Cruz, die 
in der Panamakanalzone durch Gorgas (s. hierzu Howard, Dyar und Knab; 
Le Prince und Orenstein; Cruz; Agramonte; die unendlich reiche Hte. 
ratur iiber die Technik der Stegomyienbekampfung und ihre praktischen Erfolge 
kann hier nicht angezogen werden). 

5. Multiple Sklerose. 
Verschiedene neuere Arbeiten kommen zu dem Ergebnis, daB auch diese 

Erkrankung infektios sei, einige haben sogar eine Spirochate als Erreger an
gesprochen. Andere auBern sich zu diesem Befund skeptisch. Z uelzer in Pro
wazeks Handbuch vermutet in diesen Spirochaten aber Artefakte ("Pseudo
spirochaten") . 

Steiner hat anamnestisch festgestellt, daB in 43 unter 85 der Falle ein 
ZeckenbiB der Erkrankung kiirzer oder langer voraufgegangen sei. Wenn es 
sich hier um eine durch Zecken iibertragene Krankheit handeln wiirde, wiirde 

1) Treponema. 
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das gut zu der Tatsache passen, daB das Leiden besonders unter Landleuten 
vorkommt. Weitere Untersuchungen sind erforderlich. 

VII. Ungeniigend bekannte Erreger. 
1. Denguefieber. 

Beim Denguefieber gelang es 1903 Graham, 5 FaIle von kiinstlicher Ober
tragung mit einer Stechmiicke zu erzielen, die er als Culex fatigans anspricht. 
Die Versuche sind zum Tell in einem hochgelegenen denguefreien Platz vor
genommen, so daB zufallige lnfektionen ausgeschlossen waren, da nur die in
fizierten Miicken dorthin gebracht waren. Ashburn und Craig machten 1907 
Versuche, von denen 8 negativ verliefen, wahrend einer ein einwandfreies 
positives Ergebnis brachte. Auch hier wird die iibertragende Miicke Culex 
fatigans genannt. Anderen Autoren, so Agramonte (die benutzten Miicken 
waren C. stimulans, tarsalis, Steg. fasciata) und Carpenter und Sutton, miB
langen entsprechende Versuche. Guiteras und Finlay konnten mit C. pipiens1 ) 

keinen Erfolg erzielen. Das Verschwinden des Denguefiebers bei gegen Malaria 
oder Gelbfieber gerichteter Miickenbekampfung sowie epidemiologische Daten, 
die besonders Graham anfiihrt, sprechen sehr fiir die Stechmiickenlehre. 1911 
vertritt Legendre auf Grund epidemiologischer Tatsachen die Meinung, daB 
Dengue in erster Linie durch Stegomyien verbreitet werde. O'Gorman Lalor 
sprach dann 1913 die Vermutung aus, daB Steg. fasciata der Epidemiologie nach 
als Obertrager fiir lndien in Frage komme, und diese Auffassung hat mehr und 
mehr Boden gewonnen. Cleland und Bradley fanden 1916 C. fatigans 
und Stegomyien in verseuchten Orten. Mit Stegomyien konnten sie 4 positive 
unter 7 einwandfreien Obertragungsversuchen erreichen, mit Culex da
gegen keinen von 2. Koizumi, Yamaguchi und Jonomura (s. a. Ya
maguchi, Koizumi und Jonomura) erreichten Obertragung mit Steg. scu
tellaris und Aedes (Desvoidyia) obturbans, nicht aber mit C. fatigans. Erstere 
Autoren wiesen auch auf die Obereinstimmung in der Verbreitung von Dengue 
und Stegomyien in Australien hin. MacCulloch nennt 1918 wieder Culex 
fatigans in erster Linie. Wahrend sonst allgemein die miickenreiche Zeit als 
Denguezeit angeseben wird, findet Hanabusa umgekehrt bei einer japanischen 
Truppe in Formosa die Epidemie in der miickenarmen. Wie Clela nd und 
Mitarbeiter, weisen auch Goldsmid und Crosse weiterhin fiir Australien auf 
die epidemiologischen Verhaltnisse, welche die Stegomyienlehre begiinstigen, 
hin. 1917 erklart Archibald bei einer sudanesischen Epidemie St. fasciata 
als einzige anwesende Miicke, undStefko macht 1917fiir die Epidemie in Trape
zunt den gleichen Obertrager verantwortlich. Derselben Ansicht schlie Ben sich 
fiir die letzten Epidemien in den Siidstaaten der Union Scott (1923, Louisiana) 
und Rice (1922, Texas) an, s. a. Chandler und Rice sowie Bonne (1923) fiir 
Surinam. Craig stellt 1920 die Obertragung durch Stegomyia als bewiesen, die 
durch Culex als problematisch hin. Ebenso Bishopp (1923) und Armstrong 
(1923). Diese Auffassung kann man in Riicksicht auf die alten Beobachtungen 
von Graham und Ashburn und Craig nur verstehen, wenn man bedenkt, 

1) Zitiert nach Doerr und Russ. Es hat sich wohl urn C. £atigans gehandelt. 
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daB in jener Zeit Diagnosen von Stechmiicken etwas unvorsichtig gestellt 
sind. Immerhin wird man an der Feststellung von Koizumi und Mitarbeitern 
betreffend Aedes obturbans festhalten miissen, um so mehr, als man annehmen 
muB, daB auch die Miicken obengenannter alterer Autoren sicher keine Stego
myien gewesen sein diirften, die in der ganzen Welt ja geniigend bekannt sind. 
Vielleicht iibertragen auch noch andere Aedesarten. 

Arbeiten, welche nur auf Stechmiicken als Obertrager hinweisen, sind zahl
reich (sieheRouche, King, Clark, Adrien, Bridwell, Kraus und Rosen
busch, Loughnan, Stitt, Mc Coy). Besonders wird dieser Punkt beachtet, 
da die klinische Unterscheidung von Pappataci- und Denguefieher nicht immer 
leicht, in atypischen Fallen iiberhaupt unmoglich ist, sofern man nicht den 
Charakter der ganzen Epidemie heranzieht bzw. auf die in der Gegend vorkom
menden Obertrager achtet, siehe z. B. Birt (1913), Smith (1913). Immerhin 
gibt es einige Autoren, welche die beiden Krankheiten iiberhaupt nicht unter
scheiden mochten,' z. B. Megaw, Sarreilhe, oder auch an eine Obertragung 
der Dengue durch Phlebotomen denken, z. B. Couvy (s. a. Adrien). Doch 
beweist der ihm gegliickte Versuch, durch Injektion zerriehener Phlebotomen 
das Fieber zu erzielen, nichts. Die Mehrzahl der Autoren halt aber Dengue 
und Pappatacifieber fUr getrennte nosologische Einheiten, so Doerr, Birt, 
Schilling, da Rocha-Lima!) u. a. Aravandinos stiitzt das noch durch die 
Beobachtung in-Griechenland, daB das Pappatacifieber endemisch ist, die Den
gue aber ab und an in den Hafenorten heftige Epidemien macht .. Die Verschie
denheit der Obertrager geht aus einem Bericht von BeHlle hervor. Von der 
Besatzung eines Kriegsschiffes erkrankten an Pappatacifieber nur diejenigen, 
welche auf Wache auf der Insel Suda gewesen waren, die arm an Stechmiicken, 
aber reich an Phlebotomen war. Auf dem Schiff selbst wimmelte es von ersteren 
und fehlten letztere. 

Wahrend der Erreger unbekannt war, hat Couvy 1921 eine Spirochate der 
Krankheit gefunden, ebenso Stocker 1923 und De Faria im gleichen Jahre, 
Chandler und Rice konnten aber diese Beobachtung nicht bestatigen. Da
gegen haben Duval und Harris 1924 einen kleinen kokkenartigen filtrier
baren Organismus erhalten, mit dessen spateren Subkulturen sie bei Meer
schweinchen die gleichen Erscheinungen an Korperwarme und Blutbild hervor
rufen konnten wie mit frischem Dengueblut. So muB zur Zeit die Frage nach 
dem Erreger der Dengue offenbleiben. 

Hat auch als Obertrager in erster Linie Aedes (Stegomyia) fasciatus zu gel
ten, so ist offenbar doch die Seuche vom gelben Fieber gut unterschieden. Die 
Epidemiologie erscheint durch diese Verhaltnisse ebenso vollstandig erklart 
wie die des Gelbfiebers und ist ihr sehr ahnIich, wie sich auch in den wohl auf 
Stegomyia fasciata gestiitzten Schiffsepidemien ausspricht (R 0 u c he). Be
kampfung der Dengue mit Miickenbekampfung, womit E. H. Ross in Port Said 
sehr guten Erfolg hatte. Die sonst alljahrliche Epidemie verschwand. 

2. Pappatacifieber. 
Erst 1886 wurde die vorliegende Erkrankung von Pic k als eine nosologische 

Einheit sui generis erkannt. 1905 gab Ta ussig eine ausgezeichnete Beschreibung 

1) In Prowazeks Handbuch. 
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des Fiebers und kam bereits auf Grund des Seuchenganges darauf, daB die 
Phlebotomen die Dbertrager sein muBten. 1908 hat sich dann eine osterreichische 
Militarkommission im Adriagebiet naher mit dem "Papataci"-Fieber beschaf
tigt, und vor allem ihr Mitglied Doerr hat vorbildliche U-bertragungsversuche 
gemacht. Er hat namlich Pappatacimucken (Phlebotomus papatasii) in dem 
Seuchengebiete infiziert und dann in die seuchenfreien, hohen Karstorte, andere 
nach Wien geschickt und dort an Versuchspersonen saugen lassen. Ein groBer 
Teil der Versuche ergab Dbertragung auch in den an sich seuchenfreien Platzen. 
1910 hat Birt eine gleiche Versendung des Fiebers in den Phlebotomen von 
Malta nach London vorgenommen. Das Fieber mit Wanzen zu ubertragen 
miBlang. Tedeschi und Napolitani berichten ebenfalls von gelungenen 
U-bertragungsversuchen mit Phlebotomen. Ta ussig steUte fest, daB epidemio
logisch gute U-bereinstimmung zwischen V orkommen der Seuche und der Phlebo
tomen herrscht. Durch bloBes Zusammenlebenlassen von Kranken mit Ge
sunden kommt, sofern Phlebotomen fehlen, nach Doerrs Versuchen die U-ber
tragung nicht zustande. Wenn trotzdem Hausepidemien haufig sind, liegt es 
an der geringen Flugweite der U-bertrager. Da diese nachtliche Tiere sind, wird 
die Krankheit nachts ubertragen. Von italienischen Autoren: Sarlo - Bisogni, 
Gabbi, De Luca wird darauf hingewiesen, wie gern sich die Phlebotomen in 
verfallenen Hausern oder Schuttstatten einnisten und dort uberhandnehmen 
und wie sich daraus der Pappatacifieberausbruch nach dem Erdbeben in Messina 
erklart, der erst mit den Aufraumungsarbeiten allmahlich zuruckging. Eine 
groBe Anzahl weiterer Veroffentlichungen betont eigentlich stets nur das zeit
liche und ortliche Zusammenstimmen der Epidemien mit der Phlebotomen
haufigkeit (Mollow, Sarrailhe, Brack, Hartley, Higgins, Lambert, 
Adelmann, Delmege und Staddon, Schilling). Letztere faUt in die 
warmen Monate yom Mai bzw. Juni bis September. Auch die gute Wirkung 
cines engmaschigen Moskitonetzes gegen die Ansteckung ist sieher sehr be
weisend. Immerhin gibt es auch Gegenden mit Phlebotomen ohne Pappataci
fieber, so Frankreich, die hoheren Orte Mazedoniens, wie Prilep u. a. AIle U-ber
tragungsversuche sind bisher angeblich nur mit P. papatasii ausgefuhrt, so daB 
man behaupten konnte, er sei der einzige trbertrager, doch berichtet fur Georgien, 
also das mediterrane Gebiet, KandeIaki von solchem Fieber, das aus epidemio
logischen Grunden nur auf P. perniciosus zuruckgehen kann, und Tonnoir 
meint sogar, sein P. neglectus sei wahrscheinlich ein wichtigerer U-bertrager als 
papatasii, da sein Verbreitungsgebiet ostlich der Adria mit dem des Hunds
fiebers besonders gut iibereinstimme. Bis vor kurzem kannte man das Fieber 
nur aus der Mittelmeergegend, inzwischen ist es aber aus Indien (Graham, 
Houston, 8uhr), Mittel- und 8iidamerika u. a. O. bekannt geworden. In 
letzteren Gebieten werden ebenfalls unzweifelhaft andere Phlebotomen die Misse
tater sein. Man weiB, daB der ~rreger filtrierbar ist, und hat lange eine Ent
wicklung in den Phlebotomen angenommen, die erst 6-8 Tage nach dem Stechen 
infektios werden. Die Krankheit hat dann 2-7 Tage Inkubation (Cameron). 
Neuerdings glaubt Wittingham eine Leptospira als Erreger nachgewiesen zu 
haben. Damit wurde die Analogie zu Gelbfieber und Dengue eine fast voIl
standige werden, wie sie ja auch epidemiologisch ist. Auch Pappatacifieber 
scheint nur eine sehr kurze Zeit ansteckungsfahig zu sein, nur in den ersten 
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2 Tagen, die Immunitat scheint aber eine recht unvollkommene (Mollo w, 
Cameron), und Ruckfalle (oder Wiederinfektion) werden sehr oft in verschieden 
langen Abstanden von der Ersterkrankung beobachtet. Daher ist auch die 
Frage der Durchwinterung der Seuche nicht als geklart anzusehen. Wir wissen 
nicht sicher, ob nicht noch nach dem Winter Ruckfalle moglich sind. Anderer
seits hat Wittingham (s. Phlebotomus fever) aus Eiern infizierter Pblebo
tomen, die er nach London schickte, die Mucken gezuchtet und mit ihnen Infek
tionen erhalten, so daB der tJbergang des Virus von einer Generation auf die 
andere offenbar moglich ist entweder durch Infektion der Eier oder indem sich 
die Larven am Kot oder den "Oberresten der voraufgehenden Generation infizieren. 
Endlich haben Brack bei Pferden und Wakeling bei Rindern wahrend der 
Epidemiezeit kurzfristige Fieber beobachtet. Auch die Frage, ob es ein Reser
voir der Seuche gibt, ware also noch zu lOsen. Bekampfung durch engmaschige 
Moskitonetze (s. O'Gorman), durch Vermeiden von Geroll, Schutt, sauberen 
Verputz derWande usw., Siedelung an luftigen Orten, die den "Obertragern 
nicht zusagen, hat zum Tell schon gute Erfolge gegeben (Higgins, Schilling, 
Mollow). (tJber die Trennung des Pappatacifiebers von der Dengue siehe diese.) 

3. Trachom und andere Augenerkrankungen. 
DaB beim Trachom auBer Gebrauchsgegenstanden auch Fliegen als Ver

mittler der Ansteckung wirksam werden konnen, ist eine lange ausgesprochene 
Meinung [Budd (1862) und Howe (1888) fur Agypten, Laveran (1880) fur 
Biskra, Berry (1892)]. Nuttal und Jepson (1909) schlieBen sich dieser Mei
nung an, ebenso Petit (1923) fUr Tunis, wenn auch Muller (1900) die Be
deutung der Fliegen fUr gering hielt. Nicolle und seine Mitarbeiter baben 
allein exakte Versuche in dieser Richtung gemacht und gefunden, daB Fliegen 
noch 24 Stunden nach ihrer Infektion die Seuche auf gesunde Mfen ubertragen 
konnen. So sieht denn auch Petit in der Fliegenbekampfung ein wichtiges Mittel 
der Trachomverhiitung, und die Tatsache, daB diese Seuche im Osten so an
steckend ist, in Deutscbland aber, wo sie durch polnische Schnitter dauernd 
eingefiihrt wurde, so gut wie gar nicht ansteckte, laBt sieh wohl auch in dieser 
Riehtung verwenden. 

Fiir die Epitheliosis desquamativa, eine Augenerkrankung der Siidsee, ent
wickeln Leber und Prowazek ebenfalls die Fliegentheorie. Das gleiche nimmt 
Allen fiir die infektiose Keratitis in Agypten an. Die Auffassung von Schwarz 
und Hub bard, daB das "sore-eye" in Florida besonders durch die Fliege Hipe
lates punio ubertragen werde, hat anscheinend in neuerer Zeit keine weitere Er
orterung gefunden. Steudel allerdings sieht in Benutzung desselben Tuches 
zum Augenauswischen den Hauptweg der "Obertragung. 

Welander berichtet von einem Fall von Hausinfektion in einer Klinik, wo 
eine Beriihrung od. dgl. ausgeschlossen war und lediglich Fliegen nach 
seiner Meinung die tJbertragung vermittelt haben konnen. Es handelte sich um 
eine Gonokokkenconjunctivitis. Die Frage eines Zusammenhanges der Gono
kokken und Trachomerreger, die eine Zeitlang lebhaft erortert wurde, steht hier 
nicht zur Besprechung. Ebensowenig der Zusammenhang zwischen Influenza
bacillen und Koch-Weekschen. Ais Verbreiter der letzteren ist von Castel
lani und Chalmers besonders Microneurum fumeula verdachtigt. 
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Bei der durch letztere hervorgerufenen Entziindung hat schon Koch die 
Fliegen als mitschuldig an der 1Jbertragung verdachtigt. "Bei der Verbreitung 
der besprochenen ansteckenden Augenkrankheiten, welche ohne die unglaubliche 
Indolenz der armeren arabischen Bevolkerung wohl nie eine so groBe geworden 
ware, diirfte die Fliege die Hauptrolle spielen. Es wird dieser Annahme jeder 
zustimmen, der es gesehen hat, wie die Gesichter der Kinder von jenen Tieren 
heimgesucht werden, vielfach mit Hautausschlag behaftet, mit den 1Jberresten 
von Naschwerk beschmiert, verschwindet das Antlitz dieser im Sonnenschein 
vor den Hiitten spielenden Kleinen nicht selten vollstandig l1nter der schwarzen, 
von unzahligen Fliegen gebildeten Decke. Dabei ist die Plage so etwas Ge
wohntes, daB weder die Miitter noch die Kinder selbst irgendeinen, wie sie 
allerdings wissen, doch vergeblichen Versuch machen, die zudringliche Gesell
schaft zu verscheuchen. Auch sind es ohne Zweifel gerade die Augen, welche 
die groBte Anziehungskraft fUr die Fliegen besitzen, eine Wahrnehmung, welche 
sich auch den Mitgliedern der Kommission in Agypten bald genug aufgedrangt 
hat. Die bessersituierten Europaer kennen die aus den geschilderten Verhalt
nissen entstehenden Gefahren und schiitzen ihre Kinder gegen die ansteckenden 
Augenkrankheiten nur dadurch, daB sie dieselben stets nur mit einem die Fliegen 
nicht durchlassenden Schleier versehen ins Freie fiihren lassen." Miiller, La
kah und Khouri sprechen sich im gleichen Sinne aus. Miiller meint aller
dings, daB im Mai und J uni die Fliegen wegen der sehr groBen Trockenheit 
die Krankheitskeime nicht virulent zu iibertragen imstande seien. Spater, im 
August und September, ist das aber eher denkbar. Erstere Zeit, Mai bis August, 
ist jedoch nach Lakah und Khouri gerade diejenige der Koch-Weeks-Con
junctivitis, August, September aber die der Blennorrhoe. Immerhin diirften 
auch in den trockenen Monaten die ersteren Bakterien im Darm der Fliege 
recht ungefahrdet von der Trockenheit sein, doch sind mir leider Versuche iiber 
ihre Haltbarkeit im Fliegendarm nicht bekannt geworden. Die von Axenfeld 
(Kolle-Wassermann) gebrachte Gegeniiberstellung der Feuchtigkeitskurve 
und epidemiologischen Koch-Weeks-Kurve laBt gute Parallelitat der Krankheit 
mit der Fliegenzahl vermuten. 

Xerosebacillen hat Torrey von der Oberflache von wilden Fliegen isoliert. 
Elliot (in: Byam und Archibald) fiihrt die Fliegen ganz allgemein als 

Conjunctivitisverbreiter auf und betont besonders ihre Leistung bei Besprechung 
des Trachoms. 

4. Pocken. 
Bezuglich der Pocken gibt uns Hervieux (1904) eine Beobachtung von 

Laforq ue wieder, der glaube, daB die Fliegen in der Verbreitung dieser Seuche 
eine groBe Rolle spielen, weil er in Tamorno-Djedida in der Provinz Constantine 
das Vorkommen der Seuche wahrend einer Epidemie auf den fliegenreichen Teil 
eines Dorfes beschrankt fand. Nach Ternis Versuchen nimmt das Pockenvirus 
in den Fliegen sogar an Wirksamkeit zu. Die Fliegen seien echte Zwischenwirte 
des Virus, Stomoxys konne es durch Stiche iibertragen, dann entstehe eine 
Lokalerkrankung. Durch Verschlucken infizierter Fliegen konne eine allgemeine 
Erkrankung hervorgerufen werden. Die Versuche scheinen bisher keine Bestati
gung gefunden zu haben. Neuerdings erwahnt Hunziker aus der Schweiz 
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Fliegen in Zusammenhang mit Pocken. Es traten Faile in der Nahe des Kranken
hauses auf, deren Entstehung durch Kontakt ausgeschlossen sei, so daB dem 
Autor nur die Fliegenlehre iibrigzubleiben scheint. 

5. Rheumatismus. 
In den Transactions of the Society of trop. med. a. hyg. (Bd. 13, S. 83) 1920 

spricht Charke die Vermutung aus, daB Ratten das Reservoir und FlOhe die 
trbertrager des Rheumatismus seien. Daher fehle der Rheumatismus in den 
konfOderierten Malaienstaaten und anderen tiefliegenden tropischen Landern. 

6. Verruga peruviana. 
In dem westlichen Teile der Kordilleren kommt in Peru1) eine merkwiirdige 

Seuche, die Carrionsche Krankheit, vor, zwei in manchen Punkten recht ver
schiedene Krankheitsbilder. Das Oroyafieber setzt nach 15-40 Tagen Inkuba
tion mit meist hohem Fieber ein und fiihrt unter dem Bilde einer perniziOsen 
fieberhaften Anamie in 75% und mehr der Falle zum Tode. Die andere, die 
Verruga, welche mehrere Monate bis 1 J ahr Inkubationszeit hat, zeigt als her
vorstechendstes Symptom einen nodulOsen oder papulOs-miliaren Hautausschlag. 
Auch bei ihr entsteht Anamie und sind meist Fiebererscheinungen vorhanden. 
N och andere gemeinsame Punkte kommen beiden Seuchen zu. Vor allem treten 
sie sehr viel vergesellschaftet auf, sie scheinen genau an die gleichen Gegenden 
gebunden. Meist geht das Oroyafieber den Verrugas voraus, beide konnen aber 
auch gleichzeitig vorhanden sein, ja, in seltenen Fallen konnen die Verrugas 
das Bild einleiten. Carrion, ein Peruaner Student, hat, um die Frage der Zu
sammengehorigkeit beider Seuchen zu klaren, sich mit dem blutigen Saft einer 
Verruga geimpft und ist dann an Oroyafieber gestorben. Es ist aber die Moglich
keit einer Mischinfektion des Ausgangsfalles nicht ausgeschlossen. Faile von 
reiner Verruga peruviana sind offenbar sehr selten. Die amerikamsche Kom
mission (Strong und Mitarbeiter) fand unter 22 Fallen einen, den sie fiir nicht 
mit Oroyafieber infiziert hielt. Sie ist der Meinung, daB es sich um zwei ver
schiedene nosologische Einheiten handelt und das Oroyafieber auch jenseits 
des Verrugasgebietes verbreitet ist, wahrend die Mehrzahl der alteren Autoren, 
aber auch heute noch Townsend und andere, beide Bilder als Erscheinungen 
derselben Krankheit auffassen. 

Schon seit den Zeiten der Eroberung Perus durch die Spanier ist die Seuche 
bekannt und hat groBe Verluste an Menschenleben bereitet. Die grftndlichste 
Beschreibung gab Odriozola. Die Krankheit beschrankt sich auf tief einge
schnittene Taler in 400-2000 m Rohe mit Felswanden aus Graniten und Dioriten 
und fruchtbarem Tonboden. Dadurch, daB die engen Felswande die Bergwinde 
nicht einlassen, herrscht tropisches Klima in diesen Quebradas. Die Krankheit 
ist zweifellos nicht ansteckend von einem Menschen auf den andern. Doch ge
niigt eine Nacht im Seuchengebiet, um sie sich zu holen (Gomez), wahrend 
Arbeiter, welche im Seuchengebiet arbeiten, aber auBerhalb desselben nach
tigten, nicht befallen wurden (Darling). Es finden sich also gewisse Analo
gien zu der Verbreitung von Malaria und Felsengebirgsfleckfieber, und dieselben 

1) tTher die Verbreitung siehe Gomez und da Rocha - Lima. 
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Momente lassen auch hier an GliederfiiBler als Dbertrager denken, und die An
sicht der Eingeborenen, die auch Tsch udi teilte, daB das Wasser die Ursache 
sei, verwerfen. Tupper bringt zuerst die Miasmentheorie klar zum Ausdruck, 
die dann auch vorherrschte, bis die Erfolge der Lehre von der Insekteniiber
tragung sich auf diesem Gebiete bemerklich machten. Plehn hat sie 1905 aus
gesprochen, und Townsend hat die Insektenfauna der Gegend untersucht 
mit dem Ergebnis, daB nur eine auf die Quebradas beschrankte Phlebotomusart, 
PhI. verrucarum, der -obertrager sein konne. Diese Tiere saugen nicht nur am 
Menschen, sondern daneben an anderen Warm- und Kaltbliitern, so daB der 
Dbergang derErreger von solchen auf den Menschen moglich scheinen wiirde, 
um so mehr, als die altere Literatur auch von allen moglichen Tieren denen des 
Menschen entsprechende Verrugas angibt. Leider sind diese noch nicht aus
reichend untersucht. Odriozola konnte einen Hund infizieren, Jadassohn 
und Seiffert Affen, jedoch nur lokal und bis zur dritten Passage, ebenso Mayer, 
Rocha - Lima und Werner und die amerikanische Kommission, welche auch 
auf Kaninchenhoden iiberimpfen konnte. Der Erreger steht noch nicht fest. 
Beim Oroyafieber wird allgemein seit Biffi ein bacillenahnliches Gebilde be
schrieben in den roten Blutkorperchen, das die amerikanische Kommission 
Bartonia bacilliformis getauft hat und als Erreger des Fieber'S anspricht, wahrend 
andere Autoren darin nur Degenerationserscheinungen der roten Blutkorperchen 
sehen. Die Bartonia wurde, wie gesagt, von der Kommission in einem Fane 
angeblich reiner Verruga vermiBt. Schon Darling betont, daB die Einschliisse 
mit dem Ausbruch der Warzen verschwinden, wahrend Mayer, Rocha
Lima und Werner gerade bei diesem Stadium strongyloplasmenartige Zellen
einschliisse fanden. Galli-Valerio hat in einem FaIle anaplasmaahnliche Ein
schliisse in den roten Blutkorperchen gesehen, wahrend er in anderen Fallen 
offenbar, wie auch Bassett - Smith, die Bartonia vor sich hatte. 

Townsends Ergebnisse mit seinem Phlebotomus sind nun, abgesehen von 
der genauen Dbereinstimmung in: der Verbreitung, folgende 1913 berichtet er, 
daB er durch 20 zerriebene wilde Phlebotomen der Fiebergegend bei einem 
Hunde die Verruga erzeugt habe. Das Exanthem erschien allerdings schon am 
6. Tage nach der Infektion. Auch ein zweiter Infektionsversuch am Hunde 
gliickte. Ferner lieB er einen Affen, Cebus copticinus, tagelang an einer Stelle, 
wo abends viele Phlebotomen hervorkamen, 10. X. bis 6. XI. Der Affe lieB im 
Blut die Bartonia erkennen und erkrankte am 13. XI. mit Verruga. Er konnte 
ferner an einem Assistenten, der am 17. IX. 1913 im Verrugagebiet von Phlebo
tomen gestochen war, am 1. X. die Bartonien, am 25. X. Fieber bis zum 15. XI. 
und am 24. XII. die ersten Zeichen des Verrugaausbruches wahrnehmen. 1915 
berichtet Townsend dann, daB als Reservoir eine Eidechse in Frage komme, 
Tropidurus peruvianus, deren Blut auf Meerschweinchen verimpft, dort die Bar
tonia erscheinen lasse. Spruchreif erscheint die -obertragerfrage heute noch nicht. 

Die von anderer Seite verdachtigte Phalangomyia debilis kommt in dem 
Seuchengebiet schon gar nicht vor. 

7. Poliomyelitis. 
Bei dieser Seuche hat sich vor allen Wickman auf Grund eingehender 

Untersuchungen der schwedischen Epidemie 1905 fUr die Kontagiositat aus-
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gesprochen. 1912 vertreten Neustadter und Thro die Infektion mit Staub 
durch den Nasopharynx auf Grund von Versuchen mit dem Staub aus Kranken
zimmern. Eine Ausscheidung des Virus durch die Nasenschleimhaut ist im Ver
such von Flexner und Lewis dargetan. Es kann in den oberen Luftwegen 
6 Monate lang nachgewiesen werden. An kranken Menschen und Leichen wiesen 
Kling, Wernstedt undPettersson das Virus in denSekreten von Mund, Nase, 
Rachen und Darm nacho DaB dasselbe sich auch in Milch oder Wasser lange 
halt, gibt Landsteiner nach seinen zusammen mit Levaditi ausgefUhrten 
Untersuchungen an. So scheinen also aIle Vorbedingungen fUr Kontaktinfek
tionen gegebenenfalls mit gesunden Zwischentragern und eine Erklarung der 
Epidemiologie aus ihnen gegeben. Ais Eintrittspforte galt in erster Linie die 
Schleimhaut der oberen Luftwege nach Infektionsversuchen von Leiner und 
v. Wiesner, dann wohl auch die des Darmkanals. 

Fiir das eigentiimlich verstreute Auftreten der FaIle muB dann allerdings eine 
besondere Erklarung gesucht werden. Man hat dazu entweder das Vorkommen 
einer groBeren Zahl leichtkranker oder gesunder Infizierter angenommen (Lite
ratur s. Landsteiner, S.451), wie dann auch Kling und Mitarbeiter sich von 
dem V orhandensein des Virus in den Sekreten von typisch Kranken, abortiv 
Kranken und Gesunden iiberzeugten; dementsprechend geben die Berichte ver
schledener Epidemien neben typischen Poliomyelitisfallen solche Landryscher 
Paralyse, solche mehr encephalitischen Charakters und abortive FaIle verschie
denen Grades (so z. B. Harbitz fiir Norwegen). Oder man setzt das Vorhanden
sein eines Reservoirs voraus, wofiir sich das Auftreten ahnlicher Erkrankungen 
bei Hunden, Vieh, Hiihnern anfiihren lieB, worauf besonders Lovett und 
Sheppard, Bruno, Bierring u. a. neuerdings hingewiesen haben. Lust und 
Rosenberg sind aber durch ihre Versuche zur Annahme einer Verschiedenheit 
der tierischen und menschlichen Erkrankungen gekommen. Bisher konnte die 
menschliche Erkrankung nicht auf die gewohnlichen Versuchstiere iiberfiihrt, 
wohl aber in Mfen in vielen Passagen fortgeziichtet werden. Merkwiirdiger
weise sind aber Kontaktinfektionen von solchen Versuchstieren selbst unter 
giinstigen Bedingungen mindestens auBerst selten (Leiner und v. Wiesner). 
Nevin und Bittmann erhielten bei passageweiser Dbertragung von Polyo
myelitisvirus auf 38 junge Kaninchen (und einige Affen) nur zwei der mensch
lichen ahnliche Erkrankungen, aber auch ohne die charakteristischen Hirn
befunde. Die iibrigen Kaninchen gingen ohne charakteristische Symptome ein. 
Wright und Craighead wollen die Kinderliihmung auf Meerschweinchen und 
Kaninchen iibertragen haben. Bei einem Versuchskaninchen sei zufallig eine 
Lahmungserkrankung aufgetreten, die sich sowohl durch Flohstiche als durch 
Kontakt iibertragen lieB. Der noch unbekannte Erreger komme im Urin und 
in den Organen vor. 

Auch der Gedanke an eine Dbertragung durch fliegende Insekten lag nahe, 
vor allem lieB das Auftreten der meisten Epidemien im Sommer und Herbst 
(s. Bokay fiir die ungarische Epidemie von 1911, Lovett und Sheppard fiir 
Massachusetts u. a.) an einen solchen Zusammenhang denken, sowie das merk
wiirdig sprungweise, oft ausgesprochen unfamiliare Auftreten der Falle. Nach 
Flexner und Clark konnen Fliegen, die mit infiziertem Mark in Beriihrung 
waren, mindestens ca. 48 Stunden lang Virus bei sich fUhren. Dagegen konnten 
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mit gefangenen Fliegen aus der Umgebung von Krankheitsfallen J osefson 
und ebenso wenig mit FlOhen King, Pettersson und Wernstedt Er
folge erreichen. Howard und Olar k wiesen in Wanzen das Virus noch 7 Tage 
nach dem Saugen am Kranken nach und hatten mit Mucken und Lausen 
negative Ergebnisse. Rosenau!) hatte mit Stomoxys positive "Obertragungs
versuche gemacht, die von Anderson und Frost bestatigt wurden (1911) 
und zu lebhafter Erorterung der Stomoxystheorie in der nachsten Zeit fUhrten 
(vgl. auch "Infantile Paralysis in Massachusetts"). Dabei halten Rosenau 
und Brues den Wadenstecher fiir den ecqten Zwischenwirt. DaB "Obertragung 
durch fliegende Insekten auch FaIle, wie die von Ibrahim berichteten, einer 
Hausinfektion im Isolierzimmer einer Klinik leicht erkla.ren wiirden, liegt auf 
der Hand. Kling und seine Mitarbeiter halten dieser Theorie vor aIlem die 
Winterepidemien auch in kiihleren Zonen entgegen, sie konnten in verschiedenen 
Insekten, darunter auch Stomoxys aus den Infektionsgebieten durch Emul
gierung und Impfung keine Erkrankungen erzielen. (Auch Wernstedt fiihrt 
in gleichem Sinne die Winterfalle ins Treffen, vgl. jedoch S.447.) Demgegen
uber zeigen Aycock und Eaton an einem amerikanischen Material von 
54000 Fallen aus den Jahren 1912-1922 einen ungeheuer uberragendenSommer
gipfel der Seuche und daneben noch eine ganz schwache und unregelmaBige Er
hebung im Fruhjahr. Bettwanzen kommen nach Kling nicht in Betracht, weil 
die Krankheit auch sprungweise von einem Haus zum andern gehe. Die Versuche 
der Autoren mit Wanzen waren negativ. Auch Lause und FlOhe kommen aus 
epidemiologischen Grunden nicht in Frage. Stomoxys war bei der von Kling 
und Levaditi beobachteten Epidemie selten und matt wegen der spaten 
J ahreszeit. Auch sie komme nicht in Frage. Zahlreiche V.ersuche mit diesen 
Fliegen schlugen den Autoren fehl. Bruno teilt 4 FaIle mit von Kindem, welche 
sich kaum auBerhalb des Hauses angesteckt haben konnen. Gleichzeitig aber 
wurden Tierseuchen mit Lahmungen beobachtet. Francis hatte mit Lyperosia 
bei "Obertragungsversuchen kein Ergebnis. Bei einer kleinen Epidemie aus 6 
auf 5 Gemeinden verteilten Fallen kommt Roth aus epidemiologischen Griinden 
wieder auf die Stomoxyslehre zuruck, obwohl die Erklarung der Falle auch auf 
diese Weise etwas gezwungen erscheint. Nach Cleland stimmt die Haufig
keit von Stomoxys unter landlichen Verhaltnissen schlecht zur Epidemiologie, 
immerhin stechen sie den Menschen nur selten und wenn man annehmen konne, 
das Vieh sei ein Reservoir der Seuche, so sei schon eher daran zu denken, daB die 
Wadenstecher eine Rolle spielen. Das Brit. med. journ. 1917 faBt die Sachlage dann 
dahin zusammen, daB Stomoxys nur als mechaniseher "Obertrager naehgewiesen 
sei, nieht aber als Zwischenwirt. Das sei auch fur Stechmueken, Stuben- und 
SehmeiBfliegen widerlegt. Noguchi und Kudo haben namlich 1917 vergeb
liehe Versuche mitgeteilt, durch Aufzucht von Culex pipiens-Larven und Fliegen
maden in stark virushaltiger Umgebung infizierte Insekten zu erhalten. Cox 
auBert sich uber die derzeitige Stimmung in dieser Frage 1917 dahin, daB man 
allgemein an Kontaktinfektion glaube und Leake fuhrt einen winterlichen Aus
bruch der Seuche in Elkins, wo derzeit keine Stomoxys waren, (mit Recht 1) gegen 
die Stomoxyslehre ins Feld. Brues dagegen ist noch 1917 del' Meinung, die 

1) S. a. Harvard Alumni Bull. 
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Stomoxyslehre sei nicht widerlegt. Daneben stellt er jedoch die Hypothese auf, 
RaUen mochten als Reservoir und Flohe als Dbertrager dienen. Stechmiicken 
und Bremsen seien sicher unbeteiligt. JederJalls weist die Epidemiologie immer 
wieder auf Insekten als Dbertrager hin, aber die lange Inkubation, die milden, 
abortiven, oft ganz unkenntlichen Fane, wahrscheinlich lang andauernde Infek
tiositat nach klinischer Heilung und endlich die Moglichkeit, daB andere Warm
hIiiter als Reservoir dienen, mache die Epidemiologie sehr undurchsichtig. Von 
Renesse schlieBt sichaufGrund derLiteratur und eines eigenenFalles derStom
oxyslehre an. Zur Ablehnung der Stomoxyslehre wurden durch den Versuch 
wieder Campbell, Cleland und Bradley gefiihrt. Miiller (1922) konnte weder 
einen Hinweis auf Verbreitung durch Nahrungs- oder Gebrauchsgegenstande, 
noch durch Fliegen oder anderes Ungeziefer finden. Auch er weist auf eine wahr
scheinliche groBe Zahl von Keimtragern hin. 

Saunders hatte schon 19l2ff. die SchmeiBfliegen (Lucilia) fiir Lahmungs
erkrankungen verantwortlich gemacht, welche bei Gefliigel vorkommen (Limber
neck). 

1917 hatte Dickson Limberneck und Botulismus in Zusammenhang ge
bracht. 

Wilkins und Dutcher fanden, daB Larven von Lucilia, die an einem 
Hiihnerkadaver und andere, die an einem Schweinekadaver von an Lahmungen 
gestorbenen Tieren gefressen hatten, verfiittert an gesundes Gefliigel, die Krank
heit wieder erzeugten, wahrend Larven, die auf gesundem Rindfleisch ernahrt 
waren, keine Krankheitserscheinungen hervorriefen. Musca domestica und 
Calliphora vomitoria gaben negative Resultate. 1922 und 1923 hat dann 
Bengtson Untersuchungen veroffentlicht iiber einen anaerobenBacillus ausden 
Larven von Lucilia caesar, welcher Toxine erzeugt und im Versuch ein Krank
heitsbild ahnlich dem Botulismus licfert, er solI aber nach serologischen Reak
tionen von den bekannten Stammen des Bac. botulinus verschieden sein. Bish 0 P P 
konnte die Versuche bestatigen, daB Fliegenlarven, Chrysomyia macellaria, die 
an Limberneck-Kadavern gefressen haben, wenn an gesunde Hiihner verfiittert, 
die Krankheit erzeugen, aber auch noch auf die Larven der nachsten Generation 
diese Fahigkeit vererben. Es scheint also ein richtiger Krankheitserreger des 
Limberneck vorhanden zu sein, der durch Chrysomyia als echten Zwischen
wirt iibertragen wird. Ob derselbe mit dem Bacillus botulinus etwas zu tun 
hat, bleibt fraglich (s. dazu auch Doyle). 1923 haben dann auch Saunders 
und l\1itarbeiter ganz entsprechende Beobachtungen veroffentlicht und ihre 
Meinung dahin geauBert, daB lahmungsartige Erkrankungen auch bei Sauge
tieren auf denselben Erreger zuriickzufiihren seien wie der Limberneck des 
Gefliigels, und daB wahrscheinlich die Poliomyelitis weiter nichts sci als 
das durch eben denselben Krankheitserreger erzeugte Krankheitsbild beim 
Menschen. 

Immerhin sind diese Schliisse noch sehr problematisch und die ganze Epi
demiologie kann als solche ungeklart gelten, ahnlich wie die der Cerebrospinal
meningitis, mit der sie eine recbt erhebliche Ahnlichkeit bietet. 

Zur Verbreitung der Botulinusbakterien sei noch auf die Beobachtung von 
Knorr hingewiesen, daB der Geruch von Botulinuskulturen die Fliegen sehr 
stark anlocke. 

Ergebnisse de. Hygiene. VII. 24 
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8. Pellagra. 
Wahrend man die Pellagra lange Zeit fUr eine Intoxikation durch verdorbenen 

Mais hielt, hat zuerst Belmondo 1889 darauf hingewiesen, daB es FaIle gibt, 
die unter guter Ernahrung im Laufe des Herbstes und Winters vollstandig zu 
heilen scheinen, im Friihjahr aber, trotz der gleichen guten Ernahrung zum Teil 
rezidivieren und noch todlich endigen konnen. Diese Tatsache schlieBe eine 
Intoxikation als wesentlichsten Teil der Atiologie aus und fOrdere die Annahme 
eines belebten Virus. Sein SchluB scheint mir auch heute noch zwingend. Sam
bon fand dann eine weitgehende Dbereinstimmung zwischen der Verbreitung 
der Pellagra und der sogenannten Kribbelmucken (Simulium) und stellte dar
aufhin die Lehre auf, daB letztere die Dbertrager der Krankheit seien. Wenn 
dann Harris angibt, Pellagra durch Impfung mit Organfiltraten eines Pella
grosen erzeugt zu haben, was fUr Infektiositat spreche, Cantlie beobachtet 
haben will, daB die Seuche verschwunden sei an einem Platz, wo die Verunreini
gurig durch Fabrikabwasser die Kribbelmucken vernichtet habe, Hunter einen 
Affen mit Pellagra infiziert haben will, lassen aIle diese Beobachtungen die 
Sambonsche Hypothese recht plausibel erscheinen. Meredith will sogar in 
einer nicht sehr uberzeugend klingenden Mitteilung als Erreger der Pellagra 
einen Pilz festgestellt haben, der fur Huhner und Affen pathogen sei und durch 
Insekten ubertragen werde. Wahrend Ro berts eher Stech- als Kribbelmucken an
schuldigen mochte, spricht Woo d fiir N ordamerika und S tan nus fur N yassaland 
die Epidemiologie zugunsten der Simuliumlehre. Die FaIle, wo Simulien uber 
groBe Gebiete verbreitet sind, Pellagra aber nur £leckweise vorkommt (Lustig 
und Franchetti, Jennings), kann man nicht allzu schwer werten. Dergleichen 
kommt auch beiMalariavor (vgl.S_ 310), und wennDevoto undAlessandrini 
darauf hinweisen, daD die Pellagra, bei den italienischen Bauern im Fruhjahr der 
Simulienzeit schon voraufgeht, findet auch das bis zu einem gewissen Grade 
bei der Friihjahrstertiana eine Parallele. Hunter andererseits sieht in seinem 
Beobachtungsgebiet die Krankheit bald nach der Simuliumzeit haufig werden. 
Selbst die Beobachtung, daB gute Ernahrung in einer Bevolkerung in der Lage 
ist, das Leiden sehr einzuschranken, ware nicht ohne Gleichnis bei den Infek
tionskrankheiten. Wohl aber konnten Jennings und King darauf hinweisen, 
daB eine ganze Anzahl anderer epidemiologischer Ziige zur Simulienlehre nicht 
passen und vor allem, daB auf Barbados Simulien ganz fehIen und auch nach Art 
der dortigen Gewasser nicht vorkommen k6nnen und doch Pellagra reichlich 
sei. Die dortigen Bache Iiegen namlich eine ganze Zeit im Jahre trocken. 
Damit ist allerdings die Simulienlehre, insoweit sie in den Simulien den 
wesentlichsten Weg der Seuche sieht, widerlegt. Allerdings wird auch· von 
Simulien berichtet, die die Auftrocknung ihrer Brutgewasser im Eistadium 
iiberdauern konnen. Jennings und King sehen sich daher nach anderen 
Dbertragern um und finden, daB am besten noch Stomoxys und die Stuben
£liege den Anforderungen der Epidemiologie entsprechen. Weiteres muB aller
dings noch abgewartet werden. Der SchluB von Belmondo, daB das Wesent
liche, der Krankheit ihre besondere Erscheinungsform gebende ein belebter Er
reger sein musse, wird aber natiirlich durch den Streit um den Dbertrager, ja 
ganz allgemein den Infektionsmodus nicht beriihrt und bleibt nach wie vor 
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zu Recht bestehen, obwohl eine groBe Anzahl Autoren weiterhin die alte Mais
theorie vor der Infektionstheorie bevorzugen. Bemerkenswert ist in diesem Zu
sammenhang, daB Siler und Garrison Pellagrafalle feststellten, in deren Vor
geschichte MaisgenuB uberhaupt fehlt. Den engen Zusammenhang von Diat 
und Pellagra halt auch Goldberger fur erwiesen und kommt daher zu einer 
Ablehnung der Infektionslehre (s. uber solche Einwande S.444). 

VITI. Rickettsiosen. 
1. Flecktyphus. 

Beim echten oder Flecktyphus, Typhus der Englander, TarbadiIlo, Brill
sche Krankheit, war es schon langer bekannt, daB das Virus vornehmlich im 
Blute vorkommt, offenbar jedoch nicht in sehr groBer Dichte, denn es sind 4-5 ccm 
BIut im allgemeinen notig, um sicher die Krankheit zu ubertragen. Solche 
Versuche sind vor allem durch die Entdeckung Nicolles ermoglicht, daB Affen 
und Meerschweinchen fUr die Seuche empfanglich sind. 

Der Verdacht, daB blutsaugende Insekten die Dbertrager waren, engte sich 
bald auf die Lause ein. Denn FlOhe und erst recht fliegende Blutsauger passen 
nicht zur stark kontagiosen Natur der Erkrankung. Auch Wanzen, an die Hus
band, Gotschlich und Sandwith gedacht haben, muBten als Dbertrager 
zu langdauerndem Haften an den infizierten Hausern fuhren und wurden die 
Dbertragung mit der Kleidung nur sehr ungenugend erklaren. Die Flohlehre, 
fur die Hay (zitiert nach Robinson und Potts) eintrat, ist auBerdem durch 
Versuche von Toussaint und Ricketts und Wilder widerlegt, und Robin
son und Potts betonen, daB in ihrem keineswegs floharmen Krankenhaus 
andernfalls von den 600 dort behandelten Fallen eine Dbertragung auf das 
Pflegepersonal doch hatte vorkommen mussen, die Wanzenlehre widerlegtdie 
epidemiologische Erfahrung von N eukirch und Zlocisti, daB in einem wanzen
reichen Saal nach Entfernung der Fleckfieberfalle von der Neubelegung niemand 
erkrankte. Eine ganz parallele Beobachtung aus Rumanien teilt CantacuzEllle 
mit. Nicolle, Comte und Conseil haben nicht nur die Lausetheorie mit 
zwingender Folgerichtigkeit aus den epidemiologischen Daten in Nordafrika 
abgeleitet, sondern auch durch Versuche mit Dbertragung der Seuche von Affen 
auf Affen erwiesen. AuBer diesen zwei sind entsprechende Versuche von Ric k e t t s 
und Wilder, Goldberger und Anderson und andern ausgefuhrt, bei denen 
aber in der Regel eine Immunisierung gegen Impfung mit virulentem BIut als 
Beweis fur die gegluckte Infektion angesehen wurde. Die ersten Versuche von 
Nicolle und seinen Mitarbeitern bewiesen aber, daB der Lausestich die Dber
tragung bewirken kann. Immunisierung wurde auch einmal bei einem Affen 
erzielt mit Lausen, welche von cinem infizierten Muttertier stammten (Ricketts 
und Wilder), ferner durch Sergent, Foley und Vialatte mit bei einem 
Fleckfieberfall gesammelten Nissen, welche zerrieben und auf scarifizierte Raut 
ubertragen waren. Die Beweiskraft des letzten Versuchs wird von Nicolle be
stritten. Eine auBerliche Infektiositat der Eier durch Lausefaeces ist in der Tat 
durchaus denkbar. Diese Moglichkeit haben Nicolle, Blanc und Conseil 
durch positive Versuche der Fleckfieberubertragung mit Kot infizierter La use 
nachgewiesen und Mueller und U rizio 1919 durch einen Laboratoriumsunfall 

24* 
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mit Lausekotamulsion. Doch diirfte infolge des Austrocknens die Virulenz des 
Kotes ziemlich rasch verschwinden. Immerbin fand Sikora lufttrockenen Lause
kot bei 26 0 3 Tage lang fiir Lause bei Impfung in die Leibeshohle infektiOs. 
Da Rocha-Lima (1916) hat Sergents Versuch durch erfolgreiche Impfung 
eines Meerschweinchens mit Brei junger Lause, von Infizierten abstammend, 
einwandfrei bestatigt. Eine weitere Moglichkeit der Infektion mag in dem 
Einkratzen von Teilen zerkratztar Lause in die Haut bestehen. Doch sind die 
Verhaltnisse dafiir beim Fleckfieber wesentlich ungiinstiger als bei Recurrens, 
da beirn Fleckfieber die Erreger auf den Darmkanal der Lause beschrankt 
sind. 

Da nach von Prowazek eine einzige Laus und nach Wilder schon ganz 
kleine Mengen infizierten Lausebreies zur Immunisierung der Versuchstiere gegen
iiber Fleckfieber geniigen, wahrend vom Blut des Kranken viel groBere Mengen 
erforderlich sind, muBte eine Vermehrung des Virus· in der Laus angenommen 
werden. Das gleiche ergaben die Untersuchungen von da Rocha - Lima. Mit 
diesen V'erhaltnissen hangt es auch zusammen, daB nach Conseil und seinen 
Mitarbeitern die Lause erst am 5. Tage nach dem infektiosen Mahl ansteckend 
werden. Da Rocha - Lima wies nach, 'daB die Infektiositat noch am 24. Tage 
vorhanden ist. Sie dauert also dann woW das ganze Leben der Laus. -aber
tragungen mit Lausebrei sind sonst noch von verschiedenen Autoren ausgefiihrt 
(Landsteiner, Nicolle und Blaizot, Toepfer, Otto, Sergent, Foley und 
Vialatte). Epidemiologisch scheint nichts fiir eine Vererbung des Virus von 
einer Laus auf ihre Nachkommen zu sprechen. Auch daB der Staub, in dem ja 
getrockneter Lausekot vorkommen kann, in epidemiologisch bedeutungsvollem 
MaBe infektios sein konnte, ist nicht wahrscheinlich, trotz Hitzig. 

Dagegen ergibt die Epidemiologie folgende zur Lauselehre gut stimmenden 
Tatsachen: Mangel der Ansteckungsfahigkeit unter reinen Leuten, unter 
Nackten, in lausearmen Gegenden, wie der mexikanischen Kiistengegend 
(Michie, Wilder), -aberhandnahme in Kriegen, in Notstanden (vgl. Hirsch, 
Lammert, v. Linstow), wenn die Reinlichkeit leidet, bei enger Beriihrung 
unter unsauberen Leuten, im Winter, wenn die Lause am zahlreichsten sind, 
besonders aberim Friihjahr (vgl. Mackenzie, Martini). Schon vor demWelt
krieg konnte Nicolle eine Epidemie durch Lausebekampfung unterdriicken. Das
selbe gelang Mar kl an Bord des Schiffes Vorwarts (1913). Die gleiche Erfahrung 
berichten Suleiman Numan Bey und Tewfik Salim ausder Zeit des Balkan
krieges (nach da Rocha-Lima). Die Tatsache der vollig mangelnden In
fektiositat des Fleckfiebers unter Lausefreien, sowohl bei engster Beriihrung der 
Familienmitglieder als unter im selben Zimmer oder gar Bett schlafenden 
Personen, als bei Pflegern, welche einer Tropfcheninfektion durch hustende 
Kranke ausgesetzt sind, ist schon in Arbeiten von Gotschlich, Wilder, 
Goldberger und Anderson, Jochmann, Jiirgens bestatigt. Die ent
sprechenden Mitteilungen aus neuerer Zeit, die erharten, daB unter lause
freien Verhaltnissen der Flecktyphus so wenig ansteckt wie eine Hernie, sind 
so zahlreich, daB sie nicht einzeln aufgefiihrt werden sollen. 

Die ganze Epidemiologie wird natiirlich nur dann verstandlich, wenn man 
zu den besonderen Verhaltnissen der -abertrager auch die des Parasiten im 
Korper des Menschen nimmt, namlich die lange Infektiositat des einzelnen 
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Falles, welche bis nach der Entfieberung andauert, dann aber auch die kraf
tige und langandauernde Immunitat, endlich die Tatsache, daB die Erkran
kung bei Kindern sehr leicht und oft atypisch verlauft und in endemischen 
Gegenden in diesem Lebensalter offenbar bereits von dem groBten Teil der 
Bevolkerung Immunitat erworben wird. Immerhin ist Martini (Marinegeneral
oberarzt 1918) der Meinung, daB die von den leichten kindlichen Fallen aus
gehende Immunitat nur kurz sei. Abortive Erkrankungen scheinen nur einen 
ungeniigenden Schutz zu verleihen nach Nicolle, so daB in solchen Fallen 
mit wiederholten Wiederansteckungen gerechnet werden muB. Das Fleck
fieber kann auch von der Mutter auf den Foetus iibergehen (Nicolle und 
Blaizot). 

Bereits vor dem Kriege waren alle praktisch wichtigen Erkenntnisse beisam
men, und sie muBten nur allmahlich den Widerstand von Vorurteilen und Un
kenntniss.en iiberwinden, um zu den groBartigen Fleckfieberverhiitungen durch 
Entlausungen die Grundlage abzugeben, die dieser Krieg gebracht hat (s. Jiir
gens u. a.). An Neuentdeckungen aus der Kriegszeit ist in erster Linie der 
Nachweis des Erregers in der Laus, der Rickettsia prowazeki, durch da Rocha
Lima 1916, zu nennen. Sie diirfte mit schon friiher von Ricketts und Wil
der (1910) gesehenen, aber anders gedeuteten Bildungen gleichzusetzen sein. 
Sergent, Foley und Vialatte sahen sie wohl schon 1914 in den Lausen. 
Ahnliche Organismen haben aber auch in Lausen, welche mit Fleckfieber nichts 
zu tun hatten, bereits Nicolle, Blanc und Conseil 1915 festgestellt, aber als 
Beweis' dafiir angesehen, daB sie nicht die Erreger des Flecktyphus vor sich 
hatten. Dadurch ist auf 2 Jahre hier der Fortschritt gehemmt, obwohl ahn
liche granulaartige Korperchen auch in den Fleckfieberkranken von ver
schiedenen Autoren (v. Prowazek u. a.) bemerkt waren. Nicolle, Blanc 
und Conseil hatten offenbar den spater als Rickettsia pediculi beschrie
benen Organismus gesehen (s. S. 376) und warendurch die Vermischung dieser 
beiden Rickettsienarten zu ihrem FehlschluB gekommen. Die Moglichkeit, 
auf die iibrigen als Erreger im Laufe der Zeit angesprochenen Organismen ein
zugehen, besteht an dieser Stelle nicht. Vgl. dazu Plotz, Olitzky und Baehr, 
Olitzky, Rabinowitsch, Weil und Felix, Friedberger, da Rocha
Lima, Toepfer u. a. Von den iibrigen beschriebenen Erregern ist die An
wartschaft jedenfalls viel geringer, und auf die serologischen Reaktionen kann 
nicht viel gegeben werden, weil beim Fleckfieber alle moglichen Paraglutinationen 
bekannt sind. 

Die Rickettsien vermehren sich stark in den Magenzellen des Insektes, 
diese schlieBlich ganz ausfiillend und durch ihren Zerfall in die Magenhohle 
und von da in die Ausscheidungen der Laus geratend. Die Mechanik der Stich
iibertragung ist nicht ganz klar, da eine Infektion der Speicheldriisen nicht be
obachtet ist. Nach Rocha - Lima reinigt sich die einmal infizierte Laus nicht 
durch Saugen an Gesunden oder Immunen. Kiinstlich lassen sich die Lause 
auch per rectum mit Rickettsien infizieren (Bacot und Segal, Sikora). 
Gerade auf dem Wege solcher Passagen durch eine ganze Anzahl Lause laBt 
sich am besten die Vermehrung des Virus im Organismus der Lause beweisen. 
Dabei will Weigl nach einer Anzahl Lausepassagen allerdings Stamme erhalten 
haben, welche zum Teil fiir Meerschweinchen nicht mehr virulent waren, wohl 
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aber noch die Fahigkeit hatten, gegen Flecktyphus zu immunisieren. Bestati
gung hat diese Angabe meines Wissens bisher nicht gefunden. 

DaB R. prowazeki fiir Lause hochgradig pathogen sei, gibt Weigl an. Bei 
anderen Autoren finde ich diese Auffassung nicht bestatigt, wohl aber miind
lich durch Sikora. Die Lause starben nach Infektion mit Lausevirus in un
gefahr 10 Tagen, bei geeigneter Warme bei Infektion mit Meerschweinchenvirus 
gelegentlich spater. Offenbar ist der Befall der Magen- und Darmzellen der 
Laus durch diesen Parasiten und ihre Zerstorung fiir die Tiere nicht gleich
giiltig, sondern ist ein pathologischer Vorgang, wahrend ein Zerfall dieser Zellen 
bei normalen jungen und erwachsenen Lausen nicht beobachtet wird. 

Die Anschauung Woodcocks, daB die Rickettsien nur Verdauungsprodukte 
seien, hat auf den ersten Blick einiges Bestechende (erklart doch Rocha
Lima selbst, daB iiber die Frage der Infektion der Speicheldriisen der Kleider
laus zu einer Klarheit nicht zu kommen sei, weil die Sekretgranula derselben 
sich von Rickettsien nicht mit Sicherheit unterscheiden lassen. Auch die 
rickettsiaahnlichen, im Korper von Kranken gefundenen Gebilde lassen sich 
nicht mit Sicherheit von Granulis unterscheiden. Viel naher hatte es noch gelegen, 
die Rickettsien mit Sekretgranula gegebenenfalls bei pathologisch veranderten 
Sekretionsvorgangen zu vergleichen. Solche Auffassungen sind von Rocha
Lima zuriickgewiesen, besonders mit dem Hinweis darauf, daB Rickettsien 
eben nur bei Lausen vorkommen, welche an den Kranken gesogen haben. Schon 
die Lage anderer Rickettsien (des wolhynischen Fiebers) iin Magenlumen am 
Rande der Zellen, die wohlerhalten und ohne jedes Zeichen der Degeneration 
sind, zeigt, daB von einer Ableitung dieser Gebilde aus zerfallenden Zellen und 
Kernen der Laus nicht die Rede sein kann, aber auch solche aus zerfallenden 
Blutkorperchen schwerlich denkbar ist. Auch die Erfahrungen von Wolbach 
und Mitarbeitern an ihren amerikanischen rickettsiafreien Lausen, welche sich 
auch in Polen dauernd frei hielten, gefiittert an gesunden Menschen, diirften 
Woodcocks Hypothese widerlegen. W 01 bach und Mitarbeiter haben die 
Rickettsien iibrigens auch in Gewebskulturen geziichtet. Arkwight hat vor 
kurzem sich die Miihe gemacht, Woodcocks Anschauungen eingehend zu 
widerlegen. 

Brei nl ist der Ansicht, daB R. prowazeki nur eine Form des Erregers ist, 
der sich in seiner pathogenen Form nicht kultivieren lasse. Sie miisse im 
Organismus in die Bacillenform (X 19) iibergegangen sein, urn kultivierbar zu 
werden. Weigl faBt sogar aIle beschriebenen Formen von Fleckfiebererregern als 
eine einzige Art auf, die zu verschiedenen Abanderungen und Mutationen fahig 
sei. Die Versuche, die das beweisen sollen, lassen sich aber leicht auch in anderer 
Weise erklaren. 

Die Erfahrungen der letzten Jahre haben bewiesen, daB fiir die groBen Epi
demien aHein die Kleiderlaus Bedeutung hat. Heymann hat fiir den deut
schen Osten und Wilder fiir Mexiko dargetan, daB die Annahme einer erheb
lichen Beteiligung der Kopflause, mit denen im Versuch Anderson und Gold
berger auch 1Jbertragung durchfiihrten, ein ganz anderes epidemiologisches 
Bild geben miisse als das wirklich vorhandene, z. B. sind diese auch an der warmen 
fleckfieberfreien Kiiste Mexikos vertreten. Offenbar gehen Kopflause doch nicht 
mit der Haufigkeit von Mensch zu Mensch iiber, wie die Ausbreitung und Er-
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haltung des Fleckfiebers verlangtl). Der Uberlegung Zuckers (1916), daB auch 
Filzlause ihrem Bau nach aus vergleichend anatomischen Griinden miiBten 
iibertragen konnen, ist entgegenzuhalten, daB die Ubertragerverhaltnisse nicht 
mit den morphologischen Ubereinstimmungen genau parallel zu gehen pflegen 
und daher solche Vermutungen auf Gebieten nicht am Platze sind, wo Beob
achtung entscheiden kann. Solche fiihrten denn auch de Mello und Mitarbeiter 
zu dem SchluB, daB Rickettsia prowazeki im Darm der Filzlause von Fleck
fieberkranken vorkommt. Bei Mfen iibertragen auch deren Pedicinuslause (A t ki n 
und Bacot). In Schweinelausen, die er an Fleckfieberkranken saugen lieB, 
erhielt Noller keine Rickettsienentwicklung. Echter Typhus sind vielleicht auch 
die Krankheiten in Indien und Nigeria, von. denen Megaw auf Grund ihres 
angeblich verstreuten Vorkommens Ubertragung durch Waldzecken und Zu
sammengehorigkeit mit dem amerikanischen Felsengebirgsfleckfieber annahm. 
Sie diirften durch Lause iibertragen werden (s. Cragg). 

Ausgezeichnete Untersuchungen iiber die Lebensweise der Lause, welche 
ja in Riicksicht auf die Fleckfieberbekampfung sehr wichtig sind, verdanken 
wir Hase ·und Nuttal, iiber ihren Bau Sikora und Vogel. 

DaB wir die Moglichkeit haben, durch Entlausung jede Fleckfieberepidemie 
rasch zu unterdriicken, ist jetzt allgemein bekannt. Die einzelnen technischen 
Mittel sollen hier nicht besprochen werden (s. Nuttal, Hailer, mein Lehrbuch, 
Salazar u. a.). Die Wichtigkeit der Friihdiagnose sei aber betont, die durch 
rasches Einsetzen der Abwehrmittel manchem das Leben retten kann. Ferner 
miissen ja nach ihren Ubertragern Riickfallfieber und Fleckfieber die gleichen 
Bahnen wandeln, und daher sind autochthone Riickfallfieberfalle ernste Zeichen 
dafiir, daB eine BevOlkerungsgruppe auch fleckfieberfahig ist. Auf die Impfungen 
kann man sich bisher noch nicht verlassen. 

AuBer R. prowazeki gibt es nach Weigl noch eine zweite intracellulare, 
trotzdem aber fiir die Lause harmlose Rickettsie, die angeblich nicht auf Men
schen und Tiere, sondern direkt von Laus zu Laus iibergeht, auf eine, sagen 
wir ruhig, noch vollig ratselhafte Weise. Diese Art wird R. rocha-limae benannt. 

2. Fiinftagefieber. 
Wahrend des Weltkrieges konnte Werner im Januar 1916 die Entdeckung 

einer bisher unbekannten fieberhaften Erkrankung mitteilen, die er wenig spater 
als Fiinftagefieber, Febris quintana, bezeichnete. 

Dieselbe ist noch in demselben Jahre von mehreren anderen Autoren unter 
verschiedenen Namen (Febris Wolhynica, His; Trench Fever, Hurst) beschrie
ben. Schon 1915 war das Fieber an unserer Westfront als Maasfieber bekannt 
gewesen. Es ist ein langwieriges, leichtes, aus einer Reihe in ungefahr 4-6 
Tagen sich wiederholender, kurzdauernder Fieberanfalle bestehendes Leiden, 
das an allen Teilen der Kriegsfronten nach und nach zur Beobachtung kam. 
Werner und Benzler sowie McNee, Renshaw und Brunt zeigten noch in 

1) Die Kleiderlause werden noch dadurch besonders gefahrlich, daB sie schon bei 28 0 

ihre Lieblingswarme haben und wesentlich hOhere Temperaturen meiden (Martini). Daher 
wandern sie vom Kiirper und der Innenseite des Hemdes hochfiebernder Kranker ab und 
erscheinen auBen am Hemd, auf der Bettdecke usw., wo sie leicht auf pflegende Personen 
ubergehen kiinnen. 
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demselben Jahre die "Obertragbarkeit durch das Blut der Kranken. Letztere 
auch, daB das Virus nicht filtrierbar ist. Eine Beobachtung, welche spater in 
den groBen Arbeiten der Trench-fever-Kommissionen ihre Bestatigung fand. 
Ob das Virus an den Blutkorperchen haftet oder nur im Serum oder in beiden 
vorkommt, ist noch strittig. Auch in Sputum und Urin kommt das Virus nach 
da Rocha - Lima (s. Munck und Rocha - Lima) und der amerikanischen 
Fleckfieberkommission vor. 1m Entdeckungsjahre haben auch schon Korbsch 
und Toepfer die Vermutung der "Obertragung durch Lause ausgesprochen, 
ersterer unter anderem schon auf die Tatsache gestiitzt, daB unter lausefreien 
Verhaltnissen keine "Obertragungen mehr vorkamen. Davies und Weldon 
haben dies dann 1917 durch del). Versuch am Menschen bestatigt und 12 Tage 
nach dem Versuch die Erkrankung erhalten. Auch Werner und Benzler 
konnten 2 Falle berichten von Lauseiibertragung, und Jungmann und Ku
czynski fanden einen Diplobacillus in den Lausen von Quintanakranken und 
benutzten die Untersuchung der Lause auf diesen Organismus (den wir heute 
zu den Rickettsien stellen) als Friihdiagnosticum der sonst nicht immer gleich 
erkenntlichen Krankheit, nachdem schon vorher Werner und Benzler anaerobe 
Kulturen ahnlicher Organismen gefunden und Brasch und Korbsch diplo
kokkenartige Organismen im dicken Tropfen beschrieben hatten. Andere Auto
ren sahen die Krankheit als Spirochatose an, so Koch als abgeschwachtes 
Riickfallfieber. Riemer (hierher auch Hildebrandt [1919]), Jungmann, 
Miiller, Mc Crea, Toepfer, Munk und Rocha - Lima auBerten sich zunachst 
riicksichtlich der Rickettsiaatiologie noch zuriickhaltend. Wahrend Werner 
Kochs Spirochatenbefunde zuriickwies, sind spater noch weitere mitgeteilt 
von Couvy und Duyarric, Nankivell und Sundell sowie Patterson, von 
letzteren im Urin. Allmahlich gewann durch die gegliickten "Obertragungs
versuche von Strisower (1918) und den groBen Trench-Fever-Kommissionen 
(Bruce, Byam und Mitarbeiter, Strong und Mitarbeiter) die Lehre der 
"Obertragung durch Lause die allgemeine Anerkennung. Streitig ist noch, ob, 
wie die meisten deutschen Autoren wollen, die "Obertragung durch den Lause
stich selbst gelingt oder ob sie, wie die Kommissionen meinen, nur durch Ein
kratzen von Lausekot oder den Saft zerriebener Lause in Hautschrunden zu
stande kommt. Letzterer Auffassung neigen auch Munk und Rocha - Lima 
und Korbsch zu. Bruce und seine Mitarbeiter konnten ferner feststellen, 
daB wahrend des Fieberanfalles die Lause die Kranken verlassen und der Fieber
anfaH dadurch zum AnlaB fiir die Ausbreitung der Krankheit wird. Wenn 1923 
Fuchs auf epidemiologischer Grundlage annimmt, daB neben "Obertragung durch 
Lause eine solche auch durch (unbekannte) Stechmiicken erfolge, so muB einst
weilen abgewartet werden, ob er diese Vermutungen konkreter gestalten kann. 

DaB die Laus erst nach ungefahr 8 Tagen nach der infektiOsen Mahlzeit 
ansteckend wird, gibt die englische Kommission an, im Kot der Lause fanden 
sie die Rickettsien erst am 5. Tage. In demselben halt sich das Virus bei 
Zimmerwarme 15 Tage lebend, so daB Staubansteckung moglich ware. "Ober
gang auf die Nachkommen infizierter Lause kommt offenbar nicht vor (Rocha
Lima, die Kommissionen, Jungmann u. a.). 

Das Vorhandensein von Rickettsien ist durch die Kommissionen ebenfalls 
bestatigt. Dieselben sind aber nach Rocha - Lima derber als die des Fleck-
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typhus und liegen nicht, wie diese, in den Magenzellen der Lause. Sie lassen sich 
nach Arkwright, Bacot und Duncan in jeder Laus nachweisen, die vor 
geniigend langer Zeit an einem Quintanafall gesogen hat, ihrer Menge entspricht 
auch die Virulenz des betreffenden Tieres oder ihres Kotes. Byam und Lloyd 
fanden unter 12 Lausen von Fieberkranken eine frei von Rickettsien. Mit dieser 
allein lieB sich auch kein Fieber erzeugen. Nach solchen und ahnlichen Be
funden muB man wohl die Pathogenitat den gefundenen Rickettsien einraumen. 
Es ist jedoch die Beobachtung gemacht, daB auch anscheinend ganz gleichartige 
Formen bei Lausen vorkommen, die offenbar nie etwas mit Quintana zu tun 
hatten (Rocha- Lima). Diese Schwierigkeit laBt sich durch die Annahme be
heben, daB neben den zahlreichen atypischen und abortiven Fallen auch ganz 
symptomlos verlaufende Infektionen vorkommen, daB daher bei der Indolenz 
mancher Bevolkerungskreise die Quintana bei ihnen endemisch sein kann, ohne 
daB sie bemerkt wird. Es scheint das auch die einzige Annahme, welche uns ver
standlich macht, daB die Entdeckung erst imJahre 1916 zustande kam. Anderer
seits konnte hier noch eine vollig harmlose dritte Art vorliegen, iiber deren Ver
breitung unter den Lausen wir allerdings dann noch vor einem Ratsel standen. 

Zum Verstandnis des Seuchenganges ist ferner erforderlich die Tatsache, 
daB das Leiden sehr lange dauert, bis zum 446. Tage nach Beginn der Erkrankung. 
Noch 3 Monate nach AufhOren des Fiebers ist Infektiositat beobachtet, und die 
Immunitat, welche zuriickbleibt, ist nur von kurzer Dauer. Von symptomfreien 
Infektionen wird in der Tat berichtet (Byam und Mitarbeiter). Danach muB 
man allerdings annehmen, daB in einer lausigen Bevolkerung diese Seuche, 
wenn einmal eingeschleppt, schwerlich wieder aussterben kann, aber nur wenig 
hervortreten wird (Rocha - Lima, Wolbach). So erkrankte auch Bacot 
in einer Gegend in Polen bei seinen Versuchen mit Lausen, wo das Fieber angeb
lich nicht vorkam. Die Lause, mit denen er experimentierte, waren zum groBen 
Teil mit R. pediculi infiziert. Nach seiner Erkrankung trat auch in dem von ihm 
genahrten rikettsienfreien amerikanischen Lausestamm die Rickettsie auf. Das 
spricht sehr gegen die W oodcoc ksche Auffassung der Rickettsien als Zer
setzungsprodukte (s. S. 374), aber sehr dafiir, daB die vielfach noch befiirwortete 
Unterscheidung der Arten R. pediculi und R. quintana (s. Weigl) nicht zu Recht 
besteht, eine Annahme, der auch Sikora zuneigt. Inzwischen wollen auch 
Bradford, Bashford und Wilson das Virus auf Nahrboden geziichtet haben. 
Mindestens sind also 3 Rickettsien aus der Laus bekannt, 2 intrazellulare, 
R. prowazeki und rocha-limae, und 1 extrazellulare, R. pediculi, wenn man 
sie als spezifisch gleich mit R. quintana und der von Topfer bei Kriegsnephro
tikern in den Lausen gefundenen Rickettsien ansieht. Weigl neigt dazu, noch 
mehr Arten zu unterscheiden. Auf die Kulturformen der Rickettsien in per 
rectum, in Magen oder Magenzellen oder Leibeshohle infizierten Lausen kann 
hier nicht eingegangen werden. S. dies bei Sikora. 

Bekampfung des fiinfmglichen Fiebers ist kaum erforderlich, doch erledigt sie 
sich bei der Fleckfieberbekampfung mit. Immerhin diirfte es viel zaher sein 
als dieses und bei baldiger Wiederverlausung wieder aufflammen. 

Rickettsien sind auch in vielen anderen Insekten auBer den Lausen gefunden 
(Sikora, Cowdry u. a.), sogar in nicht blutsaugenden, so daB man kaum aIle 
diese Erscheinungen mit Schmarotzern von Warmbliitern in Verbindung bringen 
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kann. Woodcock mochte die Rickettsien iiberhaupt als Zersetzungsprodukte 
der Nahrung ansehen. DaB sie mit manchen Abbildungen von Sekretions
stadien der Darmzellen oberflachliche .Ahnlichkeit haben und man nicht alles, 
was so ahnlich aussieht, als Rickettsien deuten dad, ist sicher, wie es auch im 
menschlichen Gewebe schwer zu sagen ist, ob Zellgranula oder Rickettsien vor
liegen. Fur eine Anzahl Rickettsien erlaubt aber doch das gesamte vorliegende 
Beobachtungsmaterial mit Sicherheit auf Mikroorganismennatur den SchluB. 

IX. Bakterielle Erkrankungen. 
1. Pest. 

1897 war es Ogata gelungen, Mause durch Flohe von Pestratten mit Pest 
zu infizieren, und Simond hat denselben Versuch gleichfalls wiederholt positiv 
durchgefuhrt. Ersterer spricht sich fiir Beteiligung der stechenden Insekten, 
wie FlOhe und Miicken, an der Pestverbreitung aus. Letzterer fand weiter, daB 
unter ungeziefedreien Ratten die Pest nicht ansteckt. Er, Tidswell und Ziro
lia konnten die Bacillen auch im Korper der Flohe nachweisen, letzterer bis zum 
7. Tage. Sticker meint 1898 auf Grund der Edahrungen in Bombay, daB ver
schiedene Insekten die Pestbacillen aufnehmen und spater gesunde stechen moch
ten, so Flohe, Wanzen, Fliegen, Miicken, und daB gerade das Zerdriicken dieser 
Tiere auf der Raut gefahrlich sei. 1904 hat Verjbitski der Universitat Peters
burg eine Dissertation vorgelegt, in der er auf Grund sorgfaltiger Versuche 
iiber die Verbreitung der Pest unter Ratten durch FlOhe Schliisse gezogen hat, 
von denen die wesentlichsten folgende sind: FlOhe und Wanzen, welche an pest
kranken Ratten gesogen haben, enthalten Pestbacillen. Doch nur, wenn sie 
12-26 Stunden vor dem Tode der Tiere gesogen haben, weil in dieser Zeit die 
Bacillen im Elute derselben vorhanden sind. Lebensfahigkeit und Virulenz 
bleiben im Insekt erhalten. Die Bacillen halten sich in Wanzen 3-9 Tage, bei 
FlOhen 4-6. Dabei nimmt die Zahl der Keime in den Insekten in den ersten 
Tagen noch zu. Solange der Insektendarm virulente Bakterien enthalt, tut es 
auch der Kot. FlOhe, welche an mit schwachvirulenten Kulturen infizierten 
Tieren gesogen hatten, iibertragen die Pest nicht, die Ubertragung ist um so 
sicherer, je virulenter das Ausgangsmaterial war. Die lokale Reaktion auf den 
infektiosen Insektenstich ist meist sehr gering. Nur der primare Bubo laBt auf 
dessen ungefahren Ort schlieBen. Infizierte FlOhe iibertragen bis 3 Tage, Wanzen 
bis 5 Tage nach ihrer Infektion. Mit derselben Wanze konnten nicht mehr als 
2 Tiere infiziert werden. Der Stichkanal dieser Insekten bildet eine ausrei
chende Eingangspforte fiir aufgebrachte Pestbacillen. In mit Pestmaterial 
beschmutzter Kleidung kann der Erreger unter giinstigen Umstanden mehr als 
5 Monate virulent bleiben. Gewohnliche chemische Desinfektion totet die Pest
bacillen in den FlOhen und Wanzen nicht. Leptopsylla musculi sticht den Men
schen nicht, Menschenflohe stechen Ratten, Runde- und Katzenflohe stechen 
Menschen und Ratten. Menschen-, Katzen- und Rundeflohe konnen an Ratten 
leben und daher die Pest von Ratte auf Mensch und umgekehrt iibertragen. 

Wenn auch trotz der seit dem Altertum bekannten Beziehungen zwischen 
Menschen- und Rattenpest, die u. a. Koch fiir Ostafrika unterstrichen 
hatte, ein bedeutender Forscher sich noch viel spater dahin geauBert hat, daB 
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die "Obertragungswege der Pest zwischen den Ratten nur ein akademisches Inter
esse boten, so beruht heutzutage doch mindestens fiir die Beulenpest unsere 
epidemiologische Auffassung der Seuche auf diesen Satzen Verj bitskis. 

Immerhin sind es nicht Verjbitzkis Beobachtungen gewesen, welche die 
Klarung gebracht haben. Sie blieben, weil russisch mitgeteilt, zunachst unbe
achtet. Die deutschen Forscher Kolle und Kister und Sch u macher konn
ten solche Beobachtungen nicht bestatigen, Nuttal zweifelt ihre Bedeutung an 
und Galli - Valerio ebenso, besonders von der irrigen Meinung ausgehend, 
die RattenflOhe gingen nicht auf den Menschen iiber. In dieser Hinsicht haben 
spatere Zeiten aufgeklart, daB die einzelnen Floharten sich verschieden verhalten, 
vor allem gehen die Xenopsyllaarten, welche die Ratten in warmen Gegenden 
befallen, auch verhaltnismaBig leicht auf den Menschen iiber. Die indische 
Pestkommission bestatigte in allen wesentlichen Punkten Verjbitskis Dar
stellung. Ratten, welche so gehalten wurden, daB ihre FlOhe nicht von einer 
zur andern gelangen konnten oder welche flohfrei waren, infizierten sich gegen
seitig nicht, RaUen, die sonst nicht miteinander oder ihren Ausscheidungen usw. 
in Beriihrung kommen konnten, deren FlOhe aber heriiber und hiniiber wechseln 
konnten, steckten sich dagegen an. Ratten, welche zu den FlOhen von an Pest 
gestorbenen Artgenossen gesetzt wurden, erkrankten und ebenso ein groBerer 
Teil der Meerschweinchen, welche man in Pesthausern hatte frei laufen lassen 
und welche von Rattenflohen zum Teil sehr heftig befallen waren. Der primare 
Bubo saB meist in den Cervicaldriisen, wie denn auch der Nacken der Lieblings
sitz der Rattenflohe ist. Meerschweinchen nur mit der Kleidung und den Aus
scheidungen Pestkranker zusammengehalten, erkranken nicht. Von an Pest 
erkrankten oder gestorbenen RaUen in den Hausern gesammelte FlOhe infi
zierten in 41 % die Versuchstiere. Glen Liston nimmt an, daB die Infektiositat 
von Wasche im wesentlichen auf Flohe, welche sich in ihr halten, zuriickzufiihren 
sei. Die Kommission stellte auch fest, daB der tropische Rattenfloh X. cheopis 
nicht schwer auf den Menschen iibergeht. Wenn auch nach Gauthier und 
Raybaud Ceratophyllus bei Eistemperatur gehalten noch nach 45 Tagen viru
lente Bacillen enthaIt, so verlieren die FlOhe doch unter normalen klimatischen 
Verhaltnissen groJ3tenteils rasch ihre Infektiositat. Von FlOhen, die an Pest
tieren gesogen hatten, waren in den ersten 4 Tagen 50% pestbacillenhaltig, am 
6. Tage noch 15%, am 12. 9% (Ind. Pestkommission). Diese Reinigung geht um 
so schneller, je hoher die Warme ist, und beruht wohl zum Teil auf Phagocytose 
durch die Leukocyten des aufgesogenen Blutes. Harrison gibt an, daB FlOhe 
(X. cheopis) bis zum 30. Tage, Swellengrebel bis zum 28. und Otten bis zum 
43. Tage infektiOs bleiben konnen unter natiirlichen Verhaltnissen. Steenis 
mochte jedoch unter natiirlichen Verhaltnissen so lange Infektiositat nicht 
gelten lassen und rechnet nur mit 12-22 Tagen Infektionstiichtigkeit von 
FlOhen. Bacot fand bei niedriger Temperatur und fehlender Moglichkeit, Blut 
zu saugen, bis zu 47 Tagen Pestbacillen in seinen Versuchsflohen, wahrschein
lich dauern sie noch langer aus. Er meint, daB also wahrend der kalten Jahres
zeit die Pest sich lange in FlOhen halten konne, um dann spater wieder Neu
ansteckungen zu machen. Durchwintern kann aber die Pest auch in Nagetieren, 
z. B. in Murmeltieren, die ihren Winterschlaf halten (Dujardin und Mosny). 
Von den auf Ratten wahrend der Epidemiezeit gefangenen FlOhen waren 43% 
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mit Pest infiziert. DaB die Obertragung unter den Ratten auch im Freien 
durch die Flohe geschieht, erschloB die Pestkommission daraus, daB die Nager 
den primaren Bubo meist im Nacken haben, wo man in del' Regel bei 
weitem die Mehrzahl ihrer Flohe vorfindet, wahrend bei FreBpest die sub
maxillaren und mesenterialen Driisen die erstbefallenen zu sein pflegen. 
Diese Ergebnisse werden von Wherry, 'Valker und Rowell in San Fran
cisco bestatigt. Ratte Rankin schon friiher beobachtet, daB die Pest gleich
zeitig mit einem Verschwinden del' F16he erlosch, so fand die Kommission, daB 
del' Ausbruch del' Pest dem Maximum des durchschnittlichen Flohbesatzes del' 
Ratten bald folgte. Bestatigt von Tidswell, Gauthier und Raybaud, 
Kitasato, Zetek, Thompson u. a. Ober die Art, wie del' Floh den Menschen 
infiziert, gehen die Meinungen stark auseinander. Bacot und Martin zeigten, 
daB auf die Raut gebrachte Pestbacillen aus infizierten Organen odeI' aus dem 
Flohmagen diese durchdringen und Pest erzeugen. Man konnte also in den 
Exkrementen del' Flohe, die ja beim Stechen entleert werden, das eigentlich 
InfektiOse vermuten, dagegen abel' sollen nach demselben Autor die Bacillen 
in den Exkrementen nul' wenig virulent sein, und Swellengrebel weist darauf 
hin, daB nul' bei einzelnen F16hen, z. B. Runde- und Katzenflohen, die Ex
kremente weich genug sind, urn an del' Raut zu haften. Er konnte abel' Infek
tion auch feststellen unter Bedingungen, die Ansteckung durch Kot odeI' irgend
einen anderen Weg als den Stechriissel ausschlieBe~. Nach Taka kis Angaben 
iiber Kuraokas Versuche tritt die Obertragung durch die F16he auch ein, wenn 
sichel' keiner von del' Ratte zerbissen odeI' verschluckt wird, so daB die Ober
tragung offenbar beim Stich zustande kommt. Die allgemeine Auffassung geht 
heute wohl dahin, daB die Pestbacillen sich stark im Vormagen del' Flohe ver
mehren und ihn verlegen. Del' saugende Floh konne das Blut dann nicht durch 
den Vormagen pumpen und erbreche es wieder in die Wunde. Es erscheint 
abel' fraglich, ob der Bakterienpfropf in der Tat so stark werden kann, daB er 
auchbei erschlaffter Vormagenmuskulatur kein Blut durchlaBt. Martini ist 
auf Grund phylogenetischer Oberlegungen del' Meinung, daB der Floh wohl 
regelmaBig Magensaft in die Stichwunde entleert, wobei dann die im Vormagen 
angesammelten Bakterien zum Teil mitgerissen werden. 

Die Bedeutung der FlOhe und die Tatsache, daB ihre verschiedenen Arten 
sehr verschieden leicht auf den Menschen libergehen, hat eine umfangliche 
Literatur liber Flohe erzeugt, besonders auch Statistiken iiber die an den Ratten 
und anderen Nagern gefUIidenen Floharten. Diese zeigen recht erhebliche Ver
schiedenheiten in der Flohbev61kerung, je nach dem Klima des untersuchten 
Ortes. Chick und Martin geben Z. B. folgende Zusammenstellung (einschla
gige Angaben bei Tidswell, Gauthier und Raybaud, der indischen Kom
mission, Verjbitzki, Billet, Blue, Schuberg und Manteufel, Kita
sato, Robinson, Davies, Liston, Thompson u. a.): 

Fiir Xe 0 syll I CeratophylluS Ceratophyllus Leptopsylla CtenophthaI- Verschiedenes n p a fasclatus asinus musculi mus agyrtes 

Australien. 63 11 - 24 - 2 
San Francisco 28 58 - 8 - 6 
Japan 18 - 46 24 - 12 
Mittelmeergebiet 58 

I 
25 - 11 - 6 

England - 48 - - 52 -
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Auch im Magen des Menschenflohes (Pulex irritans) erfolgt Vermehrung des 
Pest bacillus, er kann also auch, da er auf Ratten iibergeht, die Pest von Ratten 
auf Menschen oder unter Menschen verbreiten. AuBer durch X. cheopis und 
P. irritans gelangen der indischen Pestkommission noch Pestiibertragungen 
durch Ceratophyllus fasciatus, die von Verj bi tz ki bezogen sich auf Lept. 
musculi, Ctenocephalus felis und canis und P. irritans. Mc Coy teilt die trber
tragungstiichtigkeit von Ceratophyllus acutus und Otten in Niederl. Indien von 
Pygiopsylla ahalae mit. N oc fand in Dakar den Hiihnerfloh Echidnophaga 
gallinacea auf Ratten und pestinfiziert, da aber die Weibchen dauernd angesogen 
sind, ist seine Bedeutung wohl gering. Es ist also wahrscheinlich, daB an sich 
aIle Floharten iibertragen konnen. Immerhin ist die Gefahr durch den Men
schenfloh nicht so groB, weil die Grade der Pestsepticamie beim Menschen meist 
wesentlich geringer bleiben als bei den Nagern, so daB die Aussicht, sich zu infi
zieren, fiir die Flohe beim Saugen an Menschen wesentlich geringer ist. Dem 
entspricht auch, daB die Beulenpest keinen deutlich kontagiOsen Charakter 
zeigt, also nicht gerade von einem Hausbewohner auf eine andere Person des
selben Hausstandes iiberzugehen scheint, wenn es auch gewisse Pesthauser 
gibt (Pestkommission, Lam b). Pestfalle in demselben Haus treten vielfach 
nicht nacheinander, sondern gleichzeitig auf. 

Es wird jetzt wohl von bei weitem der Mehrzahl der Autoren die Meinung 
vertreten, daB mindestens in Indien die Mehrzahl der Pestfalle bei Menschen 
von Rattenpestfallen herriihren, die Menschenpest also gewissermaBen von 
Auslaufern der Rattenpest zusammengesetzt wird. Die Tatsache, daB man oft 
zu Pestzeiten keine lebenden Pestratten finden kann, darf gegen die Ratten
pesttheorie deswegen nicht verwendet werden, weil sich die schwerkranken 
Ratten zu verkriechen pflegen, die weniger kranken aber mindestens keine FreB
lust haben und daher nicht in Fallen gehen. Nur ganz leicht erkrankte, deren 
Zustand dann meist nicht erkannt werden wird, lassen sich unter den gefangenen 
erwarten. (Weil so die Feststellung der Rattenpest geradeswegs nicht immer 
gliickt, hat man Verfahren zu ihrer mittelbaren Bestimmung erdacht, die auf 
den Beziehungen zu ihren Flohcn und dieser wieder zu den Rattentrypanosomen 
beruhen; s. dazu Hoesen.) Ferner wandern die Ratten angeblich gern vom 
Herd der Seuche weg, sie verbreiten natiirlich diese damit erst recht. Man 
findet dann im Menschenpestherd manchmal nur wenig Ratten, aber die Scharen 
von Rattenflohen konnen, wie in den von Monziols und Collignon in Kon
stantinopel beobachteten Fallen, den Beweis friiher zahlreicherer Ratten er
bringen. Olga Schereschevsky - Portnoff hat, offenbar unter dem Ein
fluB Galli - Valerios, entgegengesetzte Anschauungen entwickelt und den 
Fli:ihen nur eine geringe Rolle in der Epidemiologie der Pest zuschreiben wollen. 
Dnd Toyama glaubt sogar nach einem Versuch, daB die Pest unter den Ratten 
durch Auffressen der toten Artgenossen in erster Linie ausgebreitet werde, ob
wohl die Versuchsergebnisse der Indischen Kommission fiir diese Anschauung 
nicht giinstig waren. Hata weist darauf hin, daB dann Mesenterialdriisen bei 
den Ratten viel haufiger befallen sein miiBten. Pearse und Hossack meinen, 
daB es wahrend der Pestepidemie in Kalkutta gar nicht genug Fli:ihe auf den 
Ratten gegeben habe, um die Ausbreitung der Epidemie unter diesen zu erklaren, 
erst recht werde der Mensch viel zu selten von Rattenflohen angegangen, als 
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daB auf diesem Wege eine Epidemie von Menschenpest zustande kommen 
konne. Petrie. und Mitarbeiter fingen dagegen taglich durchschnittlich mehr 
als 400 Rattenflohe, die aus dem unterirdischen Rattenreich aus feinen 
Spalten zwischen FuBboden und Wanden in die W ohnung emporstiegen. 
Andere nehmen einen mehr vermittelnden Standpunkt ein, indem sie in erster 
Linie in den FlOhen die Verbreiter der Pest sehen, daneben aber einen recht 
hohen Prozentsatz menschlicher Falle auch auf andere "Obertragungswege 
zuriickfiihren mochten. So Kitasato, Kuraoka. Besonders sind neuerdings 
auch Zweifel aufgetaucht, ob bei den Pestepidemien in gemaBigtem Klima, 
z. B. in Paris, die Vorstellung, Rattenpest werde durch RattenflOhe verbreitet 
und von ihr ausgehend Menschenpest durch RattenflOhe erzeugt, Stich halte, 
da man in Paris von pestkranken Ratten nichts gehort habe. Hylkema mochte 
fiir solche Epidemien dem Menschen und dem Menschenfloh doch die groBte 
Wirksaffikeit zuerkennen. Aber da man in Paris die Pest verheimlichen wollte, 
wird man auch wohl die Nachforschungen nach Pestratten, die ja nicht geheim 
bleiben konnte, wie van Steenis bemerkt, unterlassen haben. Eine gewisse 
Ausnahmestellung nimmt Piccininni ein, der bei einer Epidemie annehmen 
zu miissen glaubt, das Virus habe an Korn und Mehl gehaftet und Flohe hatten 
keine Rolle gespielt. Immerhin scheint heute die Mehrzahl der Autoren die 
iiberragende Bedeutung der Rattenflohe als "Obertrager der Infektion anzuer
kennen, so Heiser auf Grund seiner Beobachtungen und Versuche bei der 
Epidemie auf den Philippinen, auch Kunhardt und Taylor sowie ihrer Mit
arbeiter Untersuchungen iiber die Pest in Madras bestatigen im wesentlichen 
die Abhangigkeit der Pest von der Dichte des Flohbesatzes auf den Ratten. 
Cadet weist fiir Assam Xenopsylla cheopis die Hauptrolle, Pulex irritans 
hochstens eine ganz untergeordnete zu. Van Loghem fiihrt die giinstigeren Ver
haltnisse im niederlandischen gegeniiber dem englischen Indien darauf zuriick, 
daB in ersterem die Ratten weniger stark verfloht sind. 

In der klassischen Bearbeitung der Pest durch FI u bei Mense finden wir 
als abschlieBendes Urteil der Frage nach der Pestiibertragung: daB zwar der 
direkte Beweis der "Obertragung von Pest von der Ratte auf den Menschen 
durch den Stich von mit Pestbacillen infizierten Flohen nicht geliefert ist, daB 
man aber auf Grund von indirekten Tatsachen, aus Erfahrungen mit Meer
schweinchen und auch auf Grund von epidemiologischen Beobachtungen sowie 
von den Resultaten von der Bekampfung der Pest den AnalogieschluB ziehen 
kann, daB auch der Mensch, genau so wie das Meerschweinchen, in Hausern, 
wo Ratten an der Pest verendet sind, durch herumspringende RattenflOhe ge
stochen und infiziert wird. 

Es mag noch darauf hingewiesen werden, wie gerade die neuesten Berichte 
iiber Pest in Agypten (Petrie und Mitarbeiter) eine sehr starke Ratteribevolke
rung in den Pestquartieren zeigen und erkennen lassen, wie es kommt, daB 
die kranken und sterbenden Ratten so selten zu Gesicht kommen, oft nicht eher, 
als bis man die Hauser abgerissen und den Grund unter ihnen untersucht hat. 

Einzelne Autoren haben in letzter Zeit versucht, mit Hilfe der Flohtheorie 
noch allerlei Schwierigkeiten und Einzelheiten der Epidemiologie zu klaren. 
So ist ein besonders schwieriges Problem, warum in Indien einzelne Gegenden 
hochgradig geneigt zu Pestausbriichen sind, andere dagegen Pestepidemien 
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wenig zuganglich sind. Cragg hat hier vor allem die Theorie ausgebildet, 
daB die verschiedenen Xenopsyllaarten verschieden gute Pestiibertrager 
seien und daB Gegenden mit reichlich echter X. cheopis hochgradig pestfahig, 
solche mit iiberwiegend astia-Bevolkerung auf den RaUen wenig pestfahig 
seien. Die Verteilung der Flohe und der Pestherde stimmt nach seinen 
Schriften zu dieser Theorie in der Tat, wenn auch natiirlich nicht ganz genau, 
doch so gut, wie man bei derartigen biologischen Angelegenheiten nur erwarten 
kann. Hirst glaubt feststellen zu konnen, daB in der Tat X. cheopis fiir Pest
infektion empfanglicher sei als X. astia. Dagegen geben neuerdings Taylor 
und Chitre an, daB ihre Versuche die Hirstschen nicht bestatigen. Beide Pest
£lohe seien gleich empfanglich, wohl aber sei astia die hartere Art und iiber
wiege daher in Gegenden, die fiir F16he weniger geeignet, also im ganzen £1oh
arm sind, prozentual. Diese £1oharmen oder astia-Gegenden seien naturgemaB 
auch die pestarmen. J edenfalls iiben Witterung und Bodenverhaltnisse auf die 
Vermehrung der F16he eine groBe Wirkung und daher sicher auch auf diesem 
Umweg auf den Seuchengang der Pest. 

Auch Petrie und Todd halten in ihrem (1923) Bericht iiber die Pest in Agyp
ten daran fest, daB neben den F16hen aIle anderen Verbreitungswege zuriick
treten. Durch die giinstige Einwirkung auf sie, welchen Warme von 20-25 ° 
und ein Sattigungsdefizit von 1-10 Millibar am niitzlichsten ist, wirken sich 
klimatische Verhaltnisse an der Epidemie aus. Eingehender haben Bacot und 
Martin diese Dinge behandelt. Da die Lebenslange der von den RaUen ab
gesprungenen Flohen fUr die Pestepidemie von ungeheurer Bedeutung ist (vgl. 
auch die gleichartigen Verhaltnisse bei Miicken und Malaria), diese Lebens
lange aber von den auBeren Bedingungen abhangt, vor aHem von Warme und 
Sattigungsdefizit der Luft, haben sie den EinfluB letzterer Faktoren auf die 
Flohe untersucht. Sie fanden, daB bei gleichem Sattigungsdefizit die Lebens
dauer bei 21 ° ungefahr die 1,78fache ist wie bei 32°. Das entspricht wohl nur 
ganz allgemein geltenden Regeln unter den poikilothermen Tieren. Eine erheb
liehe Erhohung des Sattigungsdefizits verkiirzt das Leben der wirtslosen Flohe 
um ein Vielfaches. Die Autoren glauben, manehe Eigentiimlichkeiten der 
Epidemie auf diese Weise erklaren zu konnen. Wie gut das zuzutreffen scheint, 
ergibt eine kleine graphisehe Darstellung, die Bodenheimer bringt, in der 
Warme- und Sattigungsdefizit eingetragen sind und der pestfahige Teil durch 
Strichelung bezeichnet, sowie die Monate als Punkte eingetragen sind. Die 
daraus sich ergebenden Urteile fUr die Pestfahigkeit der einzelnen Monate sollen 
recht genau zu den wirklichen Zahlen stimmen. Hier liegt ein iibersichtliches 
Verfahren zur Bearbeitung mancher epidl:lmiologischer Fragen vor, das weiteren 
Ausbau verdient. 

Wahrend in den Epidemien in erster Linie die Pest der Hausratten zugrunde 
liegt, beruhen die endemischen Herde vielfach auf der Pest der Feldratten und 
anderer Nagetiere, unter denen auch, so gut wie bei den Ratten, die Pest in 
chronischer Form vorkommen kann. Vor allem sind es die 8teppenmurmel
tiere, Arctomys bobac, auch Tarbogan genannt, die Ziesel (Berdnikow), in 
Nordamerika die Erdhornchen, in 8iidamerika Cavia aperea (Uriate und 
Gonzalez), verschiedene Feldratten in Afrika (Mitchell). 8elbst die 8pitz
mause haben sich gelegentlich in groBerer Zahl von Pest befallen gezeigt 
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(Leger und Baury, Kerandel, Mathis); auch von ihnen gehen einige Arten 
oft in die Hauser. Philip und Hirst konnten dagegen wahrend der Pest in 
Colombo unter sehr zahlreichen Crocidura coerulea keine infizierten finden. 
Sogar dem Kamel wird von Nikanorov und Zabolotny eine Rolle in der 
Pestgeschichte zugeschrieben. Wahrend nach der Absicht des Artikels natiirlich 
auf die Nagetiere und ihre Bedeutung fiir die Pest nicht eingegangen werden 
kann, ist von ihrem Ungeziefer zu sagen, daB es sehr verschieden leicht auf den 
Menschen oder auf die Hausnagetiere iibergeht. Bei Spitzmausen, Crocidura 
murina, in Cambodja ist von Mathis und Kerandel X. cheopis als Haupt
floh gefunden, ebenso fiir Cr. stampflii in Dakar durch Leger und Ba ury, 
so daB von ihnen also. die Dbersiedelung von Pestflohen auf Menschen leicht 
ware. Ceratophyllus silvantievi des Tarbagan geht aber nach Tuck und Wu 
Lien Teh nur schwer auf den Menschen iiber. Damit stehen in einem gewissen 
Widerspruch Dudschenko, Petrie, Tiraboschi, Iettmar, aus deren 
Beobachtungen folgt, daB dieser Floh sich zwar nur voriibergehend auf dem 
Menschen halt, aber, wenn hungrig, ihn leicht sticht, 1924 stimmt dem auch 
Wu-Lien-Teh bei. Dazu paBt folgendes: Wu-Lien-Teh stellte fest, daB 
bei den Steppenmurmeltieren Sibiriens im Mai der Flohbesatz gering, unter 
1,0 pro Tier durchschnittlich, im August und September hoch, iiber 10 durch
schnittlich, sei. Die Pestepidemien in Sibirien beginnen in der Tat meist im Hoch
sommer oder Herbst. Petrie fand auf jungen Tarbaganenfast bis 100 Flohe. Die 
Gefahrlichkeit des Hantierens mit kranken Tarbaganen ist nach Stic ker und ihm 
den Steppenvolkern wohl bekannt. In des ersteren Geschichte der Pest findet sich 
eine sehr anziehende Schilderung dieser Verhaltnisse. In Niederl. Indien spielt 
Pygiopsylla ahalae, der besonders in den Waldern sich vermehrt, unter den Feld
ratten nach Otten die Hauptrolle, wird aber, wenn diese in die Wohnungen ein
dringen, allmahlich durch die X. cheopis ersetzt. Pygiop. ahalae greift nach 
Swellengrebel den Menschen nicht leicht an, ist also direkt nur ziemlich harm
los. Dagegen nimmt van Steenis an, daB die weitere Ausbreitung in erster Linie 
durch die Feldratten und ihrePygiopsyllen geschehe, wahrend Otten ebenso wie 
van Loghem nach wie vor das Vordringen der Pest in Java vor aHem auf die 
menschlichen Verkehrsmittel zuriickfiihrt. Der Floh des Erdhornchens in Cali
fornien, Ceratophyllus acutus, iibertragt die Pest unter den Erdhornchen und 
von ihnen auf andere Nager. Von den Feldnagern geht dann die Endemie auf 
die Hausnager unter giinstigen Bedingungen iiber, die Rattenpestepidemie 
und gegebenenfalls in ihrem Gefolge die Menschenpest erzeugend. Besonders 
wo, wie in Panama und nach de Raadt auch in Java, die Hausratte ins Ge
lande geht und sich unter die wilden Nager mischt, ist diese Gefahr groB. 
Naher auf die Rollen der verschiedenen Nager usw. kann hier nicht eingegangen 
werden. 

Auch bei der Pest kann natiirlich die Flohtheorie nicht aIle Einzelheiten der 
Epidemiologie erklaren, sie erklart ganz gut das Vorwiegen der Bubonenpest 
in bestimmten Jahreszeiten, in bestimmten Gegenden, die entweder infolge ihres 
Wohnungsbaues besonders rattenreich sind bzw. die Ratten in enge Beriihrung 
mit dem Menschen bringen oder infolge ihrer klimatischen Verhaltnisse beson
ders flohreich sind; sie erklart die sporadischen Falle in Gegenden mit endemi
scher Nagerpest. Hierher Brooks, Creel, Mitchell. Weiter muB aber noch 
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das Verhalten der Pest im Warmbluter herangezogen werden, die verschiedenen 
Reservoire und vor aHem die mitigierten oder chronischen Formen, welche bei 
Nagetieren gefunden sind. So bei Tarbaganen von Wu Lien Teh, bei Ratten 
von Swellengrebel und Otten. Auch bei Menschen will Kitasato noch 
wochenlang nach der Heilung Pesterreger aus dem Blute gezuchtet haben. 
Uber latente Pest bei Menschen siehe ZusammensteHung bei Ilvento. Nach 
Zabolotny kommt Pest dauernd bei den Tarbaganen vor, von denen sie im 
Sommer direkt oder durch Insekten auf den Menschen ubergeht. 1m Winter 
sind es die in den Wohnungen konzentrierten Mause, die in erster Linie die 
Menschenpest verursachen. In den Murmeltieren halt sich nach Dujardin 
und Mosny die Pest wahrend des ganzen Winterschlafes. Den langsameren 
Verlauf der Krankheit in uberwinternden Tieren konnte Wu-Lien-Teh 
bestatigen. 

Eine bemerkenswerte Frage der Pestepidemiologie scheint dagegen kaum 
mit den Flohen zusammenzuhangen. Namlich, warum die friiher so pestempfang
lichen Lander des mittleren und nordlichen Europas es heute nicht mehr sind 
und meist nach Einschleppung nur kleine, kurz dauernde Epidemien bekommen. 
Hier weisen die Autoren in erster Linie darauf hin, daB der moderne Hausbau 
die Zahl der Ratten sehr vermindert habe und ihr Zusammenleben mit dem 
Menschen lange nicht mehr so eng sei, wie unter primitiven Verhaltnissen, be
sonders auch im Mittelalter (Creel). DaB unter solchen Verhaltnissen zwischen 
den wenigen PestfaHen die durch P. irritans von Mensch zu Mensch uber
tragenen einen etwas hoheren Prozentsatz bilden als in den warmen Landern, 
kann wohl sein. 

Robertson ist der Meinung, daB in den kiihleren Landern der Flohbesatz 
winters so niedrig auf den Ratten wird, daB Obertragungen nicht mehr vorkom
men, der Kreislauf unterbrochen sei und die Pest aussterben musse. Diese Auf
fassung wiirde den Vorteil haben, daB sie nicht nur den Mangel der Menschen
pest, sondern auch die anscheinend geringe Rattenpestfahigkeit der nordlichen 
Lander erklaren wiirde. Immerhin ist aber, wie oben gesagt, chronische Nage
tierpest bekannt, die ein Leben der Seuche uber Winter ermoglichen wiirde, 
andererseits miiBte man dann ffir friihere Zeiten ein warmeres Klima annehmen, 
wenn man nicht annehmen will, daB die Ratten damals gerade weit mehr als 
heute die geheizten und daher vielleicht auch winters nicht wirklich flohfreien 
Teile der Hauser bewohnt hatten. Auch die absolute Zahl der Ratten mag bei 
der Pestfahigkeit erheblich ins Gewicht fallen. 

Ob fur die Verbreitung der Pest auf groBere Strecken die Flohe eine wesent· 
liche Rolle spielen, ist fraglich. DaB sie in Zeug, Rattenflohe aber auch in Ge
treidesacken usw. selbst ohne den Wirt auf weite Strecken verschleppt werden 
konnen, mit Schiffen, Eisenbahnen, ist sicher (Flu). Nach Lamb kann die 
Pest auch von einem Ort zum andern durch gesunde Personen, also Zwischen. 
trager, verbreitet werden, wenn sie in ihrer Kleidung infizierte Rattenflohe 
verschleppen. Elkington weist fiir Java neuerdings nur den Ratten, nicht 
dem Menschen Bedeutung fur die Pestverbreitung zu. Weitaus die meisten Ver
schleppungen, besonders zur See, durften sicher durch die pestkranken Ratten 
oder die an Bord der Schiffe sich fortpflanzende Pestepidemie der Schiffs
ratten, auf dem Lande ebenfalls durch verschleppte Ratten oder durch 
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kranke Menschen, ferner durch die den Pestherd fliehenden Ratten veranlaBt 
werden. 

Ungeklart durch die Ratten-Flohtheorie bleibt bisher noch die Epidemio
logie der Lungenpest. Bei ihr werden von den meisten Autoren ganz andere 
Verbreitungswege, entweder Inhalation oder Eindringen durch die Schleimhaute 
angenommen. Hostalrich halt es allerdings fUr moglich, daB Fliegen die 
Bacillen auf die Schleimhaute gesunder Personen bringen. Die vorwiegende 
Meinung scheint zu sein, daB die ersten FaIle stets von den Nagetieren aus
gehende Bubonenfalle sind; daB unter den so entstandenen Fallen solche mit 
vorwiegender Lungenaffektion auftreten und von diesen dann mit anderem 
Ubertragungsmodus (Inhalation) die Lungenpest sich ausbreitet. So hat sich 
die internationale Pestkommission dahin ausgesprochen, daB die Tarbaganen
pest mit der Lungenpest in nahem ursachlichen Zusammenhang steht, und 
W u - Lien - Teh und J ettmar sind der gleichen Meinung. Siehe jedoch S. 434 r 
Zabolotny weist darauf hin, daB um die Zeit, wenn sich die gemischte (Lungen
und Bubonenfalle) Pestepidemie entwickelt, die Tarbaganen schon im Winter
schlaf seien. DaB die Ratten-Floh-Lehre hier durchaus unzulanglich ist, ergibt 
sich aus einer Arbeit von Barret - Heggs, der eine kleine Epidemie im Irak 
von Fall zu Fall verfolgt hat und zeigen konnte, daB jeder Fall sich als Kontakt
fall auf einen anderen beziehen laBt. 

Der Verbreitung der Pest ist auch anderes Ungeziefer angeklagt. Nach 
Phili p mochten unter den Ratten vielleicht auch deren Lause die Pest ver
breiten. Hunter fand in Kiichenschaben von pestinfizierten Orten Pestbacillen, 
und Pound teilt einen Fall mit, wo ein wohlgeschtitztes Meerschweinchen nur 
durch ihre Vermittlung infiziert sein konne. Doch sind diese Mitteilungen ver
einzelt geblieben. Nach Cao und Ktister passiert der Bacillus lebend den 
Darm von Blatta orientalis. Yersin, Wilm, Abel, Hankin und Nuttal 
wiesen virulente Bakterien in den Ausscheidungen von Insekten (Fliegen, 
Arneisen) nach, welche Pestmaterial aufgenommen hatten. Sticker erwahnte 
1898 noch stechende und beiBende Lause, Milben und Ameisen als Ubertrager 
der Pest von den Ratten auf den Menschen. Hunter fand in pestinfizierter 
Umgebung 5-75% der Fliegen mit Pestbacillen beladen. Heiser berichtet 
tiber Infektion von Meerschweinchen durch Fliegen, welche sich im Bett eines 
Pestkranken infiziert hatten. Ogata erwahnt schon die Stechmiicken als mog
liche Ubertrager. In ihrem Saugriissel und Magen wiesen, kurz nachdem sie 
gesogen hatten, Bonnardiere und Xanthopulides Pestbacillen nach, die 
englische Pestkommission konnte mit Stegomyia fasciata Pest iibertragen. Den 
Miicken scheinen aber Flus ausgedehnte Versuche keine Rolle in der Epidemie 
zuzuweisen, der Bacillus vermehrt sich zwar in ihnen, Meerschweinchen konnten 
aber nicht durch Stiche infiziert werden. Hunters Versuche, die Bacillen bei 
Stechmticken Culex und Anopheles, die an Pestkranken gesogen hatten, zu 
finden, schlugen fehl, er kann ihnen in Ubereinstimmung mit den meisten 
Autoren keine epidemiologische Bedeutung beimessen. V erj bi tz ki arbeitete 
neben Flohen mit Wanzen und kam zu positiven Ergebnissen bei Versuchen 
mit Meerschweinchen. Nach Klodnitzky und Jordansky tritt auch im 
Darm der Wanzen erhebliche Vermehrung der Pestbacillen ein, die noch bis 
zum 83. Tage virulent vorhanden sein konnen. Durch Zerquetschen solcher 
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Wanzen auf der Haut von Versuchstieren ist Infektion derselben moglich. 
Manning und Hunter hatten ahnliche Erfolge. Wanzenkot "enthalt nach 
ersterem noch nach 10 Tagen virulente Pestbacillen. Wahrend er und Walker, 
der einen hohen Prozentsatz der Wanzen aus den Eingeborenenhiitten infiziert 
fand, an eine Bedeutung der Wanzen fiir die Pestverbreitung glauben, lehnt 
Hunter dies, gestiitzt auf negativ verlaufene Ubertragungsversuche N ut
tals, ab, das gleiche tut Tidswell. Albrecht und Ghon fanden, daB der 
Pestbacillus, eingerieben, auch durch die intakte Haut infiziert. PhiIi p und 
Hirst vermuten in der Epidemie 1914-1916 in Colombo Beteiligung von Pulex 
irritans, Cimex rotundatus und Pediculus humanus. Bacot jedoch fand 1915, 
daB die Wanzen nicht durch den Riissel (wie die Flohe), sondern nur mit dem 
Kot Pestbacillen ausscheiden. Und da sie den Kot meist in ihren Schlupfwinkeln 
absetzen, diirfte ihre Tiichtigkeit zur Ubertragung nur maBig sein. Die meisten 
Wanzen erliegen der Infektion, einige bleiben 48 Tage infektios. Schobl konnte 
bei einer Pestepidemie in Manila keine Yersinschen Bacillen in den Wanzen 
aus den Betten der Pestkranken nachweisen. Heiser dagegen vermutet, daB 
sie bei der Einschleppung der Pest nach Manila doch beteiligt gewesen seien. 
Skinner fand Pestbacillen in den Zecken einer Ratte, die im Septicamiestadium 
war. Auch Ameisen und Schaben konnen die Bacillen aufnehmen, verschleppen 
und virulent ausscheiden (Hankin, Kiister.) Swellengrebel und Otten 
gelang Ubertragung durch Lausebreiinjektion, nicht aber durch Wanzen. Diese 
Tatsache und die, daB sich in Kopflausen eines an Pest gestorbenen Kindes 
in Manila Pestbacillen fanden (Herzog, zitiert nach Lavier), oder der Ver
such Raadts, der mit Emulsion von Kopflausen Pestkranker Pest hervorrufen 
konnte, beweisen fiir die Epidemiologie nichts. Cornwall und Menon konnten 
durch Wanzenstiche1) keine Dbertragungen bekommen, wenn auch die Bacillen 
in den Wanzen sich iiber 5 Wochen hielten. Dagegen iibertrugen in Balfours 
Versuchen (zitiert nach Flu) Wanzen die Pest von Meerschweinchen auf Meer
schweinchen, und zwar sowohl Cimex lectularis als rotundatus, und Fox glaubt 
eine Epidemie, wo er Rattenpest nicht beobachten konnte, auf die Wanzen als 
Obertrager beziehen zu sollen. Todd nimmt sogar an, daB die Wanzen, da sie 
auch in Rattennestern vorkamen, wah"rscheinlich die wichtigsten Ubertrager der 
Pest von Ratten auf Menschen seien. Abgesehen von den letzten Autoren wird 
aber zur Zeit wohl kaum ernstlich an die Bedeutung solchen Ungeziefers fiir 
die Beulenpestverbreitung geglaubt. 

Swellengrebel meint, in den Tropen spiele doch die Ratte und ihr Floh 
die Hauptrolle. 1m gemaBigten Klima sei das nicht in dem MaBe nachgewiesen, 
hier miisse man sehr mit Dbertragungen von Mensch auf Mensch, also mit dem 
Menschenfloh (vielleicht auch mit Wanzen) rechnen. 

In der Bekampfung der Pest tritt der Floh ganz hinter die Ratte zuriick, 
vollstandig, sofern die MaBnahmen Vorbeugungen gegen Ratten bedeuten. 
Handelt es sich dagegen urn Rattenvernichtung, so ist bei dem Abtoten der 
Tiere Sorge zu tragen, daB ihre ja moglicherweise infizierten Flohe nicht ab
wandern und Unheil anrichten konnen. 

1) Cimex rotundatus (auch andere in tropischen Gegenden gemachten Versuche mit 
"Cimex lectularius", "Bettwanzen" beziehen sich vielleicht in Wirklichkeit auf diese Art. 
C. rotundatus heiBt jetzt auch vielfach C. hemipterus. 

25* 
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2. Tularamie. 
1912 entdeckte Mc Coy und Chapin bei einer pestartigen Epidemie unter 

den Nagetieren einen neuen Bacillus, B. tularense. Wherry und Lamb fanden 
die gleiche Erkrankung auch bei Menschen. Um ihre weitere Erforschung er
warben sich besonders Francis und seine Mitarbeiter Verdienste. Sie stellten 
fest, daB Erkrankungen durch diesen Bacillus, Tularamie genannt, auch bei 
Menschen vorkommen, ferner, daB aIle moglichen verschiedenen Insekten den 
Keirn iibertragen konnen. Unter den Insekten diirften vor allem die Lause 
Haemodipsus und Polyplax die Schuldigen fUr die Ausbreitung der Seuche 
unter den Nagetieren sein, aber auch Wanzen, Flohe, Milben, der Wadenstecher 
und eine Bremsenart "Chrysops discalis" wurden als geeignete Verbreiter erkannt. 
Letztere solI es vor allem sein, die in der Natur das Virus von den Nagetieren, 
hauptsachlich handelt es sich um wilde Kaninchen, auf den Menschen iiber
tragt. Es trif£t auch das Auftreten menschlicher FaIle mit der Flugzeit dieser 
Bremse zusammen. Bei den Wanzen wurde der genaue Infektionsweg in den 
Versuchen mit weiBen Mausen nicht festgestellt, ob wirklich der Stich als solcher 
oder die Faeces der Wanze oder diese selbst, welche von den Mausen gern ver
zehrt wird, das trbertragungsmittel ist. Die Keime halten sich in den Wanzen 
wenigstens 100 Tage lang, in den Faeces konnten die Organismen noch bis zum 
120. Tage nachgewiesen werden. Entsprechend ist auch die Infektiositat der 
Rattenlause eine lange, iiber 40 Tage. Wie bei der Bubonenpest vereitern die 
der Einstichstelle zugeordneten regionaren Lymphdriisen. Durch Fliegen, die 
mit infizierten Eingeweiden von Versuchstieren in Beriihrung gekommen waren, 
konnte Wayson bei anderen Versuchstieren eine todlich endende Conjunctivitis 
erzeugen. Die Krankheit hat unter den Menschen im ganzen keine hohe Mor
talitat. Laboratoriumsinfektionen sind haufig (s. a. Malley). Es dienen ihr 
also die Nagetiere als Reservoir, ahnlich wie bei der Pest, durch die groBe Zahl 
der trbertrager aber, welche auch epidemiologisch ins Gewicht fallen diirfte, 
erscheint ihre Epidemiologie noch weit reicher als die der Pest. 

3. Abdominaltyphus1). 

Wie die Bacillen der Pest und Tularamie werden noch andere durch In
sekten einfach verschleppt, ohne daB in letzteren eine Entwicklung besonderer 
Art stattfande. Dabei sind dann die Verbreitungswege manchmal offenbar noch 
vieI vielseitiger und die Bedeutung, welche unter Ihnen der trbertragung durch 
Insekten zukommt, ist noch viel weniger abzuschatzen. 

Vor allem spielen bei diesen Krankheitserregern die Fliegen eine Rolle. Auf 
die groBe Eignung des Fliegenriissels und der FiiBe zum Transport zahlloser 
Keime haben Graham - Smith, Howard, Goldi, Martini hingewiesen. 
Natiirlich sind der Darmkanal und seine Ausscheidungen aber in diesem Zu
sammenhang noch wichtiger. Auch iiber diese Verhaltnisse sind einschlagige 
Beobachtungen schon vor langer Zeit gemacht. So hat nach Graham - Smith 
Sydenham bereits 1666 darauf hingewiesen, daB Jahre mit viel Fliegen unge
sunde ,Jahre zu sein pflegten, dasselbe glaubte Holscher (zitiert nach Marp-

1) Allgemeineres tiber Fliegen ist in diesem Abschnitt und seinem Literaturverzeichnis 
untergebracht. 



Verbreitung von Krankheiten durch Insekten. 389 

mann). In den Cholerajahren Mitte des vorigen Jahrhunderts brachte man 
die Seuche in Mecklenburg mit kleinen Fliegen in Zusammenhang, deren Haufig
keit ein Anzeichen fiir das Entstehen einer Choleraepidemie geben sollte (Aphio
chate 1). 1m Kriege 1870/71 ist schon auf die Gefahr der Wundinfektion durch 
FIiegen und die N otwendigkeit ihrer Verhinderung durch Fernhalten der Fliegen 
aus dem Krankensaal hingewiesen. 1884 und 1897 stellte Marpmann Be
trachtungen und Versuche mit Fliegen an und stellte fest, daB sie durch FiiBe 
und Leib pathogene Keime aus Auswurf, Kot, Eiter aufnehmen und verbreiten 
konnen, auch auf Speisen. Aber erst an der Jahrhundertwende sind, vor allem 
seit 1895 infolge der Studien von L. O. Howard, die Stubenfliegen griindlicher 
untersucht und energischer als bisher in ihren Beziehungen zu Seuchen beachtet 
worden. 1908 fordert Baginsky, ihnen mehr Beachtung zu schenken. Heute 
geschieht das wohl von allen Seiten, und Arbeiten wie die von Celli, Nuttal, 
Graham-Smith; Testi, Dwight Pierce geben ein langes Verzeichnis ihrer 
Schandtaten. 

Bis zum Beginn des Weltkrieges lagen schon zahlreiche Beobachtungen vor, 
die 1913 von Graham - Smith zusammengefaBt sind. Der Autor hat seiner
seits einen besonders leicht wiedererkenntlichen Bacillus, den B. prodigiosus, 
untersucht und gefunden, daB er lebensfahig sich auBen an den Fliegen (Beine, 
Fliigel) bis 18 Stunden, selten langer, halt. Aus dem Kropf und Darmkanal 
kann er in groBer Zahl bis zum 4. und 5. Tage, einzeln bis zum 18. Tage isoliert 
werden. Er vermehrt sich dabei aber anscheinend nicht. Bis zum 7. Tage wur
den von infizierten Fliegen auf Agarplatten Kolonien erzeugt, Zucker wurde bis 
zum 2. Tage infiziert. Die Zeitdauer der Infektiositat der Faeces richtet sich 
nach dem Futter, sie ist bei Milchdiat lang, 7 Tage,'bei Sputumdiat kurz, 2 Tage, 
Zuckerdiat steht dazwischen. An den Ausscheidungen infizierter Fliegen konnen 
sich reine Fliegen infizieren. Milch infizieren sie oft durch Trinken oder Hinein
fallen. Wie auBerordentlich reich die wilden Fliegen an Bakterien sind, haben 
Torrey Bowie Cox, Lewis und Glunn, ferner Esten und Mason, Jakson, 
Nicoll und Graham - Smith gezeigt. Dabei sind die Schwankungen des Bak
teriengehalts sehr bedeutend. So fand Torrey oberflachlich 570 bis 4400000 
Keime, im Darm 16000 bis 28000000. Die Bakterienzahlen andern auch nach 
dem Stadtteil sehr ab; in unsauberen gehen nach Cox, Lewis und Glunn 
die Zahlen bis 1/2 Milliarde pro FIiege. Natiirlich sind solche Ermittlungen nicht 
ohne weiteres auf die pathogenen Bakterien zu iibertragen, deren Widerstands
fahigkeit ja sehr verschieden ist. E:olgende Keime bakterieller Natur sind von 
der Oberflache oder aus dem Darm sog. wilder Fliegen nachgewiesen (nach 
Dwight Pierce): Streptococcus equinus (Torrey, oberflachlich), fecalis 
(Scott; Cox, Lewis und Glynn; Torrey), pyogenes (Scott), salinarius 
(Torrey; Cox, Lewis und Glynn); Diplococcus gonorrhoeae (auBerlich, 
W elander); Micrococcus flavus (innen und auBen, Torre y), tetragenus (Scott); 
Staphylococcus pyogenes aureus (Torrey, Scott; von den Eiern Cao), citreus 
(Scott), albus (Scott; von den Eiern Cao); A. Ledingham (Tebhutt); Morgan 
(Nicoll; Morgan und Ledingham; Cox, Lewis und Glynn; Graham
Smith); aerogenes capsulatus (auBen und innen, Torrey); anthracis (Cao); 
cloacae (im Darm Nicoll), Colistamme (innen und auBen Scott; Torrey; 
Nicoll; Cox, Lewis und Glynn; an den Eiern Cao); cuniculicida (Scott); 
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dysenteriae Flexner (Dugeon, ders. auch Shiga und Parabacillen); enteritidis
ahnlicher Stamm (Cox, Lewis und Glynn); faecalis alcaligenes (im Darm 
Torrey); Grunthal (Nicoll); lactis acidi (Torrey); lactis aerogenes (Cox, 
Lewis und Glynn); oxytocus perniciosus (im Innern Nicoll); paracoli (innen 
und auBen Torrey); paratyphosus A (innen Torrey); paratyphosus B (innen 
und auBen Nicoll); proteus vulgaris (Scott); pyocyaneus (Cox, Lewis und 
Glynn); schafferi (Nicoll, innen und auBen); similcarbonchio (Cao); suipestifer· 
(Scott); vesiculosus (Nicoll); xerosis (Torrey); leprae (Leboeuf). 

DaB Bacillen lebend und virulent den Darm von Fliegenlarven passieren 
konnen, ist nicht wunderbar. Cao zeigte das fUr B. anthracis, proteus, radici
farmis, ruber kielensis, "similcarbonchio" Cao, subtilis und "tifosimile" Cao. 
Eine wichtige Frage ist, ob diejenigen Fliegen, welche ihre Jugend im Kot 
durchleben, die dort aufgenommenen Keime in das erwachsene Leben mit 
hinubernehmen konnen. Die ersten positiven Versuche in dieser Richtung 
ruhrten von Cao mit Staphylococcus pyogenes citreus, Sarcina aurantiaca, 
B. fluorescens liquefaciens und nonliquefaciens, prodigiosus, anthracis und von 
Faichnie mit dem Typhusbacillus und Paratyphus her, doch ist eine Besude
lung der frischgeschlupften Fliegen dabei nicht ganz ausgeschlossen gewesen. 
Bacot konnte dagegen mit Sicherheit den von der Larve aufgenommenen Pyo
cyaneus in wohl sterilisierten Puppen und Imagines wiederfinden. Der Versuch 
wurde von Ledingham bestatigt. Typhusbacillen dagegen gingen nicht in die 
erwachsene Musca domestica uber. Die umfanglichen Versuche von Graham
S mi th gaben negative Versuche mit B. typhosus, dysenteriae enteritidis, auch 
mit vegetativen Milzbrandbacillen. Sporenmaterial letzterer Art geht dagegen 
von der Calliphoralarve in die Fliege uber. Tebbutt hat Graham-Smiths 
negative Beobachtungen durchaus bestatigt mit unter natiirlichen Verhaltnissen 
gehaltenen Larven, und Krontowsky kam zu dem gleichen negativen Ergebnis, 
ebenso Nicholls, der mit Sarcophagula und B. typhosus, prodigiosus und 
Staphylococcus pyogenes aureus experimentierte. Wollman, der Fliegen zu
nachst aseptisch zuchtete, fand, daB weder Tuberkel-, noch der Milzbrand-, 
noch der Typhus-, noch Shigabacillus aus der Larve in die erwachsene Fliege 
ubergehe. (Auf die Frage, welche Fliegenarten sich in Fakalien entwickeln, soIl 
hier nicht eingegangen werden.) Immerhin gelang es bei solchen steril auf
gezogenen Stubenfliegen T ebb u t t in einzelnen Fallen Kolonien des "Y" aus 
den erwachsenen Fliegen nach Infektion auf dem Larvenstadium zu erhalten. 
Wesentlich reichlicher war das mit dem nicht pathogenen Bac. A. Ledingham. 
Vielleicht sind die Eitererreger widerstandsiahiger als die pathogenen Bakterien 
der Darmflora. 

AuBerdem lebt aber in den Eingeweiden der Fliegen noch eine besondere 
Bakterienflora, die oft das Isolieren der pathogenen Organismen sehr erschwert. 
Diese Bakterien gehen auch aus dem Larvenzustand in die Fliege uber. COber 
ihre Beziehungen zur Fliege s. a. Glaser.) Ledingham betont die Schwierig
keit, die fUr die Untersuchung auf pathogene Organismen daraus erwachst, daB 
solche typhusartige Kolonien bildende Keime anscheinend zu den regelmaBigen 
Bewohnern der Fliege gehoren. Diese nicht Lactose vergarenden Organismen 
sind also praktisch recht wichtig. Immerhin sah Nicholls die Bakterienflora 
in Sarcophagula so stark abnehmen, daB die 4 Tage alte Puppe nur noch 40/ 00 
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der Keime der Larve enthielt und der groBere Tell der Imagines von Sarco
phaga bakterienfrei war. Untersuchungen von Glaser zeigen einwandfrei, daB 
selbst, wenn die Puppenhiille sorgfaltig sterilisiert wird, die frischgeschliipften 
Fliegen bereits eine Bakterienvegetation haben, welche aus der Larve iiber
nommen ist. 

Reinstorf fand in gefangenen Fliegen B. proteus, Staphylokokken, Strepto
kokken, Heubacillen, Sarcinen, nur emmal B. coli, femer Mucor mucedo und 
Penicillium glaucum. Beresoff findet endlich, daB sogar iiberwintemde Fliegen, 
ja selbst ihre Leichen lange infektios bleiben konnen. Das hangt vielleicht mit 
der niederen Temperatur im Winter zusammen. Fiir alle folgenden Bemerkun
gen iiber die Dauer der Infektiositat der Fliegen gilt, daB sie an dem Mangel 
exakter Temperaturangaben leiden. Riicksichtlich der Haufigkeit, mit der 
Fliegen sieh mit Fakalbakterien beladen konnen, ist Buxtons Angabe von 
Wert, der in Niedermesopotamien in 60% der Fliegen Reste aus menschlichem Kot 
nachgewiesen haben will (1). Die in Frage kommenden Fliegen sind vor allem 
die Stubenfliege, Musca domestica, ferner Fannia-, Sarcophaga- und Lucilia
arten. Sturtevant weist auf Drosophilaarten hin, deren Larven im Kot leben. 

Die Mechanik der Keimiibertragung durch nichtstechende Fliegen kann sein In
fektion des Essens und Trinkens oder von Wunden oder der Schleimhaute. Endlich 
konnen natiirlich Keime auf die Haut verbracht werden und von dort entweder allein 
oder unterstiitzt dlirch besondere Verhaltnisse den Weg in den Korper finden. 

Uber die hygienische Wichtigkeit der Fliegen wird sich Allgemeingiiltiges 
schwer sagen lassen. 1st doch ihre Zahl in verschiedenen Gegenden auBerst ver
schieden. Man vergleiche nur das sparliche Vorkommen in manchen Teilen der 
Stadte mit dem auf dem Lande, besonders im Osten, oder gar mit Schilderungen 
wie der S.364 gegebenen. 

Colibakterien und Eitererreger beherbergt nach Longfellow sowie Herms 
und Nelson auch gelegentlich die Kiichenschabe innerlich und auBerlich. 

Allgemein die Verbreitung von Bakterien durch Insekten zu untersuchen, 
ist auch die Absicht einiger Arbeiten von Cao, von denen nur die von 1898 
hier kurz angezogen werden solI. Cao untersuchte die Kafer Tentyria sardoa, 
Blaps mucronata, Pimelia bifurcata und die Schabe Periplaneta orientalis zu
nachst auf die ihnen eigentiimliche Flora. Er fand: Bacterium coli, einen typhus
ahnlichen Bacillus, einen Bacillus fluorescens liquefaciens, einen milzbrand- und 
einen proteusahnlichen Bacillus (alle drei letzteren pathogen), Bacillen des 
malignen Odems und eine pathogene Sarcina alba. 

Bei Versuchen durchwanderten den Darm lebend und virulent Vibrio cholerae 
und Metschnikoff, Pneumonie-, Pest-, Tuberkel-, Rotz-, Rauschbrand-, Tetanus
bacillen und solche des malignen Odems. Lebend erschienen femer in den 
Faeces: B. prodigiosus, subtilis, megatherium, radiciformis, fluorescens lique- et 
nonliquefaciens, Oidium lactis, Sarcinen, Aspergillus niger. 

Nicht ausgeschieden wurden Diplobacillus Fraenkel, Diphtherie- und Pseudo
diphtheriebacillen, Actinomyces, Streptothrix, Staphylococcus pyogenes aureus, 
citreus, albus, cereoflavus und Streptokokken. 

Da die sehr beweglichen Schaben fast aIle organischen Substanzen neben 
unseren Nahrungsmitteln benagen, ist die Moglichkeit, daB sie gelegentlich zu 
Ansteckungen AnlaB geben, nicht von der Hand zu weisen. 
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Versuche, Fliegen mit Typhus zu infizieren und festzustellen, wie lange sie 
infektias bleiben, wurden zuerst von Celli sowie von Firth und Horrocks 
unternommen, doch fehlen bei ihnen die unbedingt erforderlichen Agglutinations
proben an den wieder herausgezuchteten Kolonien. Solche sind von Ficker 
gemacht, der auch die Flaschen, in denen er die Fliegen hielt, aIle paar Tage 
wechselte. Er fand im Inhalt der Fliegen den Bacillus 5-23 Tage lang wieder, 
Faichnie 16 Tage lang. Graham - Smith wies ihn in den Faeces der 
Fliegen bis 48 Stunden nacho 

Die Untersuchungen von Manning, Nuttal, Kleine ergaben ferner, daB 
durch Fliegen, die mit Bouillonkulturen infiziert waren, die Typhusbacillen sich 
auf sterile Platten ubertragen lieBen . .In Wollmans aseptisch aufgezogenen 
Fliegen hielt sich der Typhusbacillus bei regelmaBigem Wechsel des GlasgefaBes 
8-10 Tage, ohne solchen Wechsel, wenn also Wiederinfektion an den eigenen 
Faeces nicht ausgeschlossen war, bis 22 Tage. Die naturlichen Verhaltnisse 
liegen wohl stets zwischen denen der beiden Versuche, doch den ersteren 
wesentlich naher. Gegenuber der langen Zeit, welche sich nach Puntoni 
die Typhusbacillen in geeigneten organischen Substanzen halten kannen, er
scheint ihre Lebensdauer in Insekten nicht eben lang. 

Auch aus wilden: Fliegen ist der Typhusbacillus wiederholt isoliert (Hamil
ton, Ficker, Kleine, OdIum, Bertarelli, Faichnie, Cochrane), teils 
unter zivilen, teils unter kriegerischen Verhaltnissen, teils in nachster Nahe von 
Fallen gastrischen Fiebers, teils in weniger naher Beziehung, doch selbstver
standlich aIle wahrend einer Epidemiezeit. Hierher auch Nuttal, Trembur, 
Quill, Bormans. 

Die Maglichkeit einer Dbertragung der Bakterien durch die Fliegen auf die 
Nahrungsmittel muB also zugegeben werden. 

Die immerhin noch kleinen Zahlen, welche in diesen Versuchen vorliegen, 
zeigen eine prozentuale Hohe der Infektion, welche etwa mit der infektions
tuchtiger Glossinen im Schlafkrankheitsgebiet gleicher Ordnung ist und wenig
stens gleicher Ordnung mit der infektionstuchtiger Anophelen unter malarischen 
Verhaltnissen. Da bei Typhus auch Keimtrager vorkommen und reiche Gelegen
heit zur Infektion von Fliegen an ihrem Urin und Stuhl bieten, muB die Mag
lichkeit zugegeben werden, daB Fliegen in erheblichem Umfange als Dbertrager 
der gastrischen Fieber in Frage kommen kannten. Ob das aber wirklich der 
Fall ist, dariiber sind die Meinungen noch sehr verschieden. In gut kanalisierten 
Stadten mit Spiilaborten werden im ganzen wenig Fliegen Gelegenheit haben, 
sich an menschlichen Fakalien zu infizieren, immerhin entleeren sich doch ein
zelne Personen nachts, Kinder auch tags in HOfen, Anlagen, StraBenecken. 
1m ganzen ist anscheinend ein enger Zusammenhang der groBstadtischen Typhus
fieber mit der Fliegenzahl nicht festzustellen (s. Rosenau, Lumsden und 
Kastle). Niven kommt fur Manchester zu dem SchluB, daB wohl der Anstieg 
der Typhusfalle im Hochsommer mit der groBeren Fliegenzahl zusammenhange 
und Howard ist der Meinung, daB sich unter landlichen Verhaltnissen ein Zu
sammenhang deutlich bemerkbar macht. Hamilton fand, daB Stadtteile mit 
mangelhafter Abfallbeseitigung besonders typhusreich waren. Fiir Indien 
spricht sich Ainsworth fur eine gute Dbereinstimmung der Epidemiekurve 
des Typhus und der Fliegenkurve aus. Fur Nasirabad sind OdIum, Jones 
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und Faichnie der Meinung, daB durch die dortige Fliegenbekampfung die 
Typhusverhaltnisse sehr verbessert wurden. Es wird auch darauf hingewiesen, 
daB nicht nur die Zahl der Fliegen, sondern auch die Moglichkeit, sich zu infi
zieren, dafiir verantwortlich sei, daB ein Ort typhusreich, der andere typhusarm 
sei. Aldridge und Woodhouse sprechen sich ahnlich aus, ebenso Wanhill fiir 
Bermuda, und ziehen daraus die entsprechenden Konsequenzen fiir die Typhus
bekampfung. Wahrend des Spanisch-Amerikanischen Krieges haben nach Ho
ward Wasserinfektionen nur wenig Typhus hervorgerufen, dagegen glauben 
Reed, Vaughan und Shakespeare eine enge Korrelation zwischen Fliegen
haufigkeit und Typhus zu finden und in den Fliegen die wichtigsten Typhus
verbreiter sehen zu miissen. Nach Anderson halt Whippel die Fliegen fiir 
schuldig an etwa 30% der Typhusfalle, ahnlich auch Hamilton, Jackson, 
Aldridge und Nash. Tooth und Calverley wollen sogar eine besonders 
groBe Anziehungskraft der Typhuskranken auf Fliegen beobachtet haben. 
Dale fiihrt einen Typhusausbruch in einem Knabeninternat auf die unzulang
liche Versorgung der Fakalien einer benachbarten Ortschaft zuriick, durch die 
ungeheuren Fliegenmengen Entwicklungsmoglichkeit geboten wurde. Sedg
wick und Winslow sind der Meinung, daB weder die "Obertragung durch 
Kontakt noch durch Nahrungsmittel an sich die jahreszeitliche Typhuskurve 
erklart, wahrend die Fliegen dies leisten. Turner glaubt allerdings, daB in 
Siidafrika gerade die schlimmste fliegen- und staubreiche Zeit die wenigsten 
Typhusfalle aufweise, dieser also mit den Fliegen nichts zu tun haben konne. 
Tooth und Calverly sind fiir Siidafrika der entgegengesetzten Meinung, 
daB Typhus und Fliegenhaufigkeit gut parallel gehen und sie sowie Austen 
weisen fiir den Siidafrikanischen Krieg auf die giinstigen Verhaltnisse hin, 
die das Feldleben fUr Fliegenwanderung und Seucheniibertragung durch 
solche schaffe. Hierher auch Simpson. FUr den Spanisch-Amerikanischen 
Krieg werden die gleichen Beobachtungen von Reed und Mitarbeitern und 
Veeder mitgeteilt. 

Messerschmidt hatte auf Grund von Versuchen mit Typhuskaninohen 
und Fliegen in Uhlenh uths Stallen, in denen er keine Typhusiibertragungen 
erzielen konnte, den SchluB gezogen, daB Fliegen so wenig wie Staub eine Rolle 
bei der Typhusiibertragung spielen, Snyders weist aber darauf hin, daB diese 
Versuchsbedingungen ganz einseitige waren und man aus ihnen keine allgemeinen 
Schliisse ziehen konne. Die neuen Versuche von Wollmann (s.o.) entkraften 
wohl Messersch mid ts Ergebnisse endgiiltig. 

DaB sich der Typhusbacillus auchin anderen Insekten eine Zeitlang halten 
kann, ist sicher. Macfie fand allerdings, daB Typhus- und Paratyphusbacillen 
den Darm der Kiichenschabe nicht lebend passieren. Dagegen wies Abe lebende 
Typhusbacillen in Lausen von Typhuskranken nach und spricht Lause und 
FlOhe als mogliche "Obertrager der Seuche an. Ebenso weist Dutton auf Wan
zen und Flohe, Purdy auf Flohe und Marie auf Wanzen hin. Diese Auffassungen 
gewinnen durch die Beobachtungen von Hebert und Bloch an Gewicht, die 
zu der Auffassung kommen, der Bacillus miisse sich in den inneren Organen 
irgendwo vermehren, benutze das Blut nur als Transportmittel und werde in 
den lymphoiden Organen vernichtet, ebenso durch Besredkas Befunde, daB 
selbst, subcutan injiziert, die Bacillen der Typhus- und Paratyphusgruppe 
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doch stets im Darm zur Ausscheidung gelangen. Corn walls Untersuchungen 
haben diese Anschauung bestatigt. Es kann daher auch nicht wundernehmen, 
wenn Uchimura unter Versuchsmausen, die mit Wanzen zusammengehalten 
wurden, eine Dbertragung der Krankheit fand, die bei wanzenfrei gehaltenen 
Tieren nicht zustande kam, auch nicht durch Fiitterung mit Typhuskulturen 
gelang. Auf die hier vorliegenden Probleme wird Seite 430 im Zusammenhang 
zuriickgekommen. 

Ich glaube, wir konnen die Typhusepidemiologie als heute noch vollig unge
klart ansprechen. Wie sehr sich die Dinge noch im FluB befinden, zeigt Stickers 
Gegeniiberstellung von Kochs Anschauungen 1901 (90% Wasserepidemien) 
und denen Hertels 1913 (72% Kontaktepidemien). 

Riicksichtlich Paratyphus-A-Bacillen ist Faichnie in seinem oben erwahn
ten Versuch (S. 390) auch zu positiven Ergebnissen gekommen, daB der Bacillus 
aus der Larve in die Fliege iibergehen konne. Doch ist der Versuch, wie wir sahen, 
nicht ganz einwandfrei und nach Analogie mit B. typhosus und Enteritidis das 
Ergebnis sehr fraglich. Torrey konnte denselben Bacillus in Neuyork von 
wilden Fliegen isolieren, ebenso Nicoll aus dem Innern und von der AuBen
seite der Fliegen den paratyphosus B. Borchert wies Keime dieser Gruppe 
im Darmkanal gesunder Bienen nacho 

Den Gaertnerschen B. enteritidis hat Graham - Smith bis zum 7. Tage 
aus experimentell infizierten Fliegen wiedergewinnen konnen. Einen ente
ritidisahnlichen Bacillus fanden Cox, Lewis und Glynn bei wilden Fliegen. 

Dber Botulismus siehe bei Poliomyelitis. 
Colibacillen sind von Scott, Reinstorf u. a. in wilden Fliegen nachgewiesen. 

Nach Longfellow findet sich der Bacillus auch in und an Kiichenschaben 
und passiert nach Cao auch deren Darm, dabei unter Umstanden Virulenz 
gewinnend. 

4. Cholera. 
Auf die Dbertragungsmoglichkeit der Cholera durch Fliegen ist friiher wieder

holt hingewiesen, so bei der Cholera des Kriegsschiffes Superb. Ferner bei der 
Cholera 1853 in Newcastle on Tyne, 1873 wieder von Nicholas bei seiner Er
orterung der Malteser Cholera von 1849. 

Maddox, Tizzoni und Cattani, Celli, Ranvier (nach Kiister), Sawt
schenko, Simmonds, Uffelmann haben auf Grund von Versuchen, Fliigge, 
Ganon, Macrae, Buchanan, Mac Kaig u. a. nach epidemiologischen Tat
sachen die Moglichkeit einer Choleraiibertragung durch Fliegen anerkannt, die auch 
Ryder erortert. Wahrend der hamburgischen Choleraepidemie wurden in einer 
Fliege im Sektionssaal von S i m m 0 n d s Choleravibrionen gefunden, und Ts uz u ki 
hat den Vibrio aus Fliegen aus einem Cholerahaus isolieren konnen. Besonders die 
Beobachtungen von Macrae in einem indischen Gefangnis lassen kaum eine 
andere Deutung zu, als die, daB die Fliegenplage die Grundlage der Epidemiologie 
bildete. Somit muB wohl die Moglichkeit einer Choleraausbreitung durch die 
Fliegen zugegeben werden. Roberg verdachtigt insbesondere Aphiochatearten. 
1m ganzen hat aber doch die Hamburger Epidemie, die wirklich eine Infektion 
der Wasserleitung als Grundlage gehabt zu haben scheint, dazu gefiihrt, daB 
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man im Wasser das Hauptverbreitungsmittel der Cholera sieht. Ein langeres 
Ausdauern des Bacillus im oder am Fliegenkorper bestreitet Fl u. 

Demgegeniiber hat Stockvis vor kurzem auf Grund einer historischen 
Untersuchung den Satz ausgesprochen, daB die Hamburger Cholera durchaus 
eine Ausnahmestellung einnehme, daB man in den meisten Epidemien in den 
Niederlanden von Wasserinfektion keine Spur nachweisen konne (epidemio
logisch). Dagegen scheine die Kontaktinfektion die Hauptrolle zu spielen, und 
die Seuche folge vor allen Dingen den diirftigsten Wohnungsverhaltnissen. Auch 
von Fl u wird der Satz aufgestellt, daB der Choleravibrio zu saprophytischem 
Leben im FluBwasser nicht fahig sei. Immerhin diirfte diese Auffassung von 
anderer Seite nicht unwidersprochen bleiben. Eine neue russische Arbeit von 
Barikin und Zacharoff weist denn auch wieder neben Kontakt auf das FluB
wasser als Haupttrager der Epidemie in Archangelhin, wahrend Mutermilch 
in Polen beiZivil und Militar nur Kontakt sah! 

Hier fragt man wieder, wie geschieht die Kontaktinfektion 1 Nur durch 
wirkliche Beriihrung und Gebrauchsgegenstande oder auch durch Fliegen usw.1 
8ehr wichtig ist in dieser Hinsicht die Beobachtung von Sanarelli, daB der 
Magensaft der Versuchskaninchen die Vibrionen tote, daB dagegen bei Infektion 
der Schleimhaute, des Unterhautbindegewebes oder der Bauchhohle sie ins Blut 
dringen und von da aus in den Darm gelangen .. Auch die Tatsache, daB sich 
junge Kaninchen von der Ohrvene aus selbst mit geringen Mengen von Virus 
quantitativ infizieren lassen, wahrend bei dem .gleichen Versuchsmaterial die 
Infektion per os, selbst wenn die Magensaure kiinstlich neutralisiert wird, nur 
in 30% gliickt, zeigt, daB unsere Anschauungen fiber den Infektionsweg der 
Cholera vielleicht griindlich zu revidieren sind. Nach Flu sind es auch bei der 
Cholera die Darme der Menschen, in denen der Vibrio sich in der epidemiefreien 
Zeit erhalt. Die dann auftretenden sporadischen und leichten Falle sind Aus
druck dieser Verbindung von Epidemie zu Epidemie. 

Der Vollstandigkeit halber seien die Beobachtungen von Toda erwahnt, daB 
auch Kiichenschaben (Blatta germanica), welche im Versuche Choleravibrionen 
aufgenommen haben, zum Teil spater lebensfahige Vibrionen ausscheiden, wenn 
auch nur eine ziemlich kurze Zeit. Dasselbe beobachtete Barber, und ebenso 
verhielten sich in seinen Versuchen gewisse rote Ameisen, in denen er Mono
morium latinode vermutet. 

5. Bacilliire Ruhr. 
DaB auch die Dysenterie mit Fliegen in engem Zusammenhang stehen kann, 

ist von verschiedenen Seiten angenommen worden. Gerade hier liegt aber eine 
8chwierigkeit vor in der Empfindlichkeit del' Dysenteriebacillen, welche sehr 
haufig ihren Nachweis erschwert oder unmoglich macht. Wer im Sommer 1915 
die pandemische Ausbreitung schleimig-blutiger Diarrhoen "Colitis haemorrha
gica" auf dem ostlichen Kriegsschauplatz beobachtete, von ganz leichten zu sehr 
hartnackigen, schweren oder hoch fieberhaftenFallen alle "Obergange sah und 
bemerkte, wie die bakteriologische Diagnose "Dysenterie" ganz sporadisch und 
wahllos bald auf leichte und fieberfreie, mit blutarmem Stuhl, bald auf fiebernde 
oder sehr heruntergekommene Falle oder solche mit blut- und schleimreichem 
Stuhl fiel, wird sich das Bild davon machen, daB die Dysenteriefalle in bei weitem 
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der Mehrzahl bakteriologisch nicht erkannt werden (Fl u konnte z. B. in einem 
Fall den Flexner im Blut, nicht aber im Stuhl finden) und daB die Erkrankung 
in der Mehrzahl der FaHe ein keineswegs schweres Krankheitsbild liefert. Am
bulante FaIle und Keimtrager diirften ungeheuer haufig sein. Uber die Ruhr
iibertragung durch Fliegen hat zuerst A uche 1906 Versuche gemacht mit positi
vem Erfolg. 1913 konnte Krontowski an den Beinen und Saugriisseln der 
Fliegen am 2. Tage, im Darm am 2., im Kot am 3. Tage Dysenteriebacillen nach
weisen. Den Ubergang von Dysenteriebakterien aus der Larve in die Fliege hat 
Tebbutt nachgewiesen. Es handelte sich dabei um sonst steril aufgezogenes 
Fliegenmaterial. Doch kommt Wollman bei ganz entsprechenden Zuchten 
zu negativen Ergebnissen. In den letzten Jahren ist noch von Paraf eine 
Untersuchung mitgeteilt iiber Fliegen aus der Nahe von Dysenteriedejek
tionen, von denen aus 12 unter 30 der Shiga-Kruse isoliert werden konnten. 
Ferner waren 7 Kulturen von 36 im Dysenteriesaal gefangenen Fliegen positiv, 
von offenstehenden Lebensmitteln wurde er 6 mal unter 20 Versuchen gewonnen, 
der Hauptsitz in der Fliege scheint der Darmkanal zu sein. Schiirmann be
richtet einen Fall aus dem Laboratorium, wo eine Fliege, die iiber eine Agar
platte gelaufen war, Flexner-Bakterien zuriicklieB, die von einer Mindestentfer
nung von 50 m herstammen muBten. Eine ahnliche Mitteilung machte schon 
1911 Boehncke. Bahr fand unter zahlreichen untersuchten Fliegen in Suva 
auf den Fijiinseln nur 2 mal den Shiga-Kruse. 1m Versuch hielt derselbe 
sich in den Fliegen bis zum 5. Tage. Vermehrung konnte nicht beobachtet wer
den. Cowan und Mackie vermiBten in den Fliegen vom Abort des Dysenterie
pavillons in Alexandria die Bacillen, was wohl nur eine einwandfreie Latrinen
anlage beweist, hatten dagegen mit Ubertragungsversuchen von Bakterien mit 
Fliegen auf Essen und Trinken Erfolg. Nach Manson-Bahr ist der Bacillus 
in der Wiiste 3 km fern von Menschen oder Fakalien gefunden. 1m Fliegendarm 
kann sich der Keirn 4 Tage halten, wahrend er der siidlichen Sonne sonst in 
wenigen Stunden erliegen wiirde. Paraf macht auch Angaben iiber die Dauer 
der experimentellen Infektion der Fliegen. Nach Krontowski werden die Er
reger bis zum 4. Tage im Fliegenkot ausgeschieden. D udgeo n berichtet aus Maze
donien von Versuchen Taylors, die zeigten, daB mit ruhrbacillenhaltigem Ma
terial gefiitterte Fliegen wenigstens 24 Stunden lang die Bacillen ausscheiden. 
Auch konnten in der Umgebung von Ruhrstiihlen infizierte Fliegen gefunden 
werden. Vor aHem weist Taylor darauf hin, daB nach 24 Stunden die Fliegen 
zum Teil modifizierte Bacillen ausscheiden, auf die noch keineswegs geniigend 
geachtet sei. Die Frage nach der Haltbarkeit der Ruhrbakterien in den Fliegen 
ist besonders eingehend mit modernster Technik von Reinstorf studiert. 
Er fand, daB Shiga-Kruse-Bakterien bis 66 Stunden, Pseudodysenterie A und D 
bis 6 Tage an den FiiBen der Fliegen lebensfahig und durch Kultur und Agglutina
tion nachweisbar sind. Bei taglicher Dberfiihrung in sterile GefaBe gelang dies 
nur bis zum 2. Tag. 1m Darm lieBen sich die Stamme bis zum 7. bzw. 9. Tage 
nachweisen, im Riissel bis zum 3. bei Shiga-Kruse und Pseudodysenterie D in 
sehr groBen Mengen, bei A noch am 6. Tage. In allen diesen Fallen wurden zur 
Infektion Drigalski-Platten verwendet. Bei Infektion mit Stuhl gelang der Nach
weis an den FiiBen bei Shiga noch am 2. Tage, aus dem Darm 6 Tage lang. 
Das sind also Fristen, welche durchaus Ubertragung auf die Schleimhaute 
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oder Nahrungsmittel unter natiirlichen Verhaltnissen moglich erscheinen 
lassen. In Wollmans Versuchen hielt sich der Shiga 8-10 Tage bzw., 
wenn die Glaser nicht gewechselt wurden, bis 22 Tage in den sonst aseptischcn 
Fliegen. 

Epidemiologisch spricht fiir Beteiligung der Fliegen, daB die Dysenterie 
sich in der warmen Jahreszeit hauft. Ledingham findet in Mesopotamien 
mit der Friihjahrs- und Herbstepidemie der Ruhr die Friihjahrs- und Herbst
maxima der Fliegen in bester Ubereinstimmung, und das gleiche gibt Davison 
fiir die Sommer- und Herbstepidemie unter den Kindern in kiihlerem Klima 
an (Nordstaaten der Vereinigten Staaten). Brau fand in Saigon die Ruhr
epidemie parallel mit der Zunahme der Fliegen und ihrem Verschwinden durch 
die Bekampfung. Auch Dudgeon betont fiir Mazedonien den Parallelismus 
zwischen Fliegen und Ruhrhaufigkeit. Hillenberg fiihrt eine Ruhrepidemie 
in NordruBland auf die gleichzeitige Fliegenplage zuriick. Ubereinstimmung 
der Fliegen- und Ruhrvermehrung fiir Agypten gibt Manson - Bahr an. Die 
gleichen Fliegen- und Ruhrzeiten, wie Ledingham sie angibt, bestatigt Taylor 
fiir das wohl unter annahernd gleichen klimatischen Bedingungen gelegene 
Mazedonien, wahrend Kreuser in seinen neuen Kurven fiir das Saargebiet 
auch eine vollstandige Ubereinstimmung nachweist. Bahr sah auf den Fijiinseln 
die Ruhr in allen Kreisen und Rassen, so verschieden ihre Sauberkeitsbegriffe 
auch waren, verbreitet, so daB Ubertragung durch Kontakt nicht sehr wahr
scheinlich sei, es miissen offenbar die Fliegen die Ubertrager sein, die gerade in 
der feuchten, warmen Jahreszeit, die auch die Epidemie bringt, eine unge
heure Plage bedeuten. Die Wasserversorgung ist einwandfrei. Ferner tritt 
Ruhr auf dem Lande oder auf Truppeniibungsplatzen, wo Fliegen sehr reichlich 
sind, oft stark auf (Koch 1916). Auch Kruse und Dopner nehmen fiir die 
warmen Lander einen Transport von Ruhrbakterien durch Fliegen an. Beson
ders lehrreich ist die Mitteilung bei R uge im Men s e , daB in Tsingtau wohl nach 
Anlage der Wasserleitung der Typhus, nicht aber die Ruhr aufgehort habe, 
also genau das Verhalten der Ruhr hier, das seinerzeit in Habana beim gelben 
Fieber so auffallig war und zur Entdeckung der Ubertragung des Gelbfiebers 
durch die Stegomyien fiihrte. Die Epidemien der Ruhr fielen in Tsingtau mit der 
Fliegenplage zusammen. Es muB jedoch bedacht werden fiir die Epidemiologie, 
daB offenbar viele leichte Erkrankungen vorkommen und die Seuche daher 
weiter verbreitet ist, als man gemeiniglich bemerkt, daB ferner Keimtrager und 
Dauerausscheider vorkommen (Lentz, Kruse, Kiister, Boehncke, Simon) 
und daB die Erkrankungen im Winter leichter oder latent sind (siehe Kolle
Wassermann, Kreuser, Ruge im Mense), so daB die Haufung im Sommer 
zum Teil eine scheinbare sein machte, eine Epidemie aus Riickfallen und Neu
ansteckungen. Vieles spricht dafiir, daB erst besondere StOrungen und Schadi
gungen der Lebensweise die Krankheit basartig machen, Anstrengungen, Er
kaltungen, schlechte Ernahrung (siehe Dorendorf und Kolle). Beachtenswert 
ist auch, daB die Korrelation von Luftwarme und Todesfallen an Darmkrank
heiten, welche Brownlee und Young nachweisen, nicht bloB indirekt durch 
die Wirkung auf die Fliegenhaufigkeit, sondern auch direkt, durch Einwirkung 
des Klimas oder der sommerlichen Lcbensweise auf den menschlichen Karper 
zustande kommen kannte. Eine volle Ubereinstimmung der Ruhrepidemie mit 
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den Fliegenzahlen ergibt sich in vielen Gegenden nicht (Morison und Key
worth [1916]), obgleich in anderen gute "Obereinstimmung herrscht, z. B. 
Dansauer fiir Mrika. Im Balkanfeldzug war nach Martini das Jahr 1918. 
das relativ wenig Fliegen brachte, auch arm an Darmkrankheitenim Vergleich 
zu den fliegenreichen Vorjahren. Wenn die heutige Anschauung die "Obertragung 
groBtenteils durch Kontakt, d. h. vom Menschen zum in nachster Nahebefind
lichen Menschen geschehen laBt und die Wasseriibertragung weniger in den Vor
dergrund stelit, so darf da nicht vergessen werden, daB auch dieser "Obergang 
von Mensch zu Mensch so gut wie durch direkte Beriihrung und Gebrauchs
gegenstande durch Fliegen geschehen kann. 

Natiirlich sind aber auch im Falle der Ruhr nach heutigem Stande unserer 
Kenntnisse manche andere Verbreitungswege vorhanden. Davison hebt in 
seiner groBer Ruhrmonographie besonders die "Oslersche Trias" "Futter, 
Finger, Fliegen" hervor. Fiir die Ubertragung durch Milch habe er kaum 
sichere Nachweise gefunden (doch sind ja von anderer Seite solche Mitteilungen 
nicht selten gemacht). Fiir die Ubertragung durch Fliegen fiihrt er auBer schon 
besprochenen Arbeiten noch Mc. Leod, Vaughan, Stokes und Bigger. 
Woodcock als Gewahrsmanner auf. 

FUr die Erhaltung der Ruhr von einem Sommer zum anderen diirlten die 
Insekten ausscheiden und, obgleich eine groBe Haltbarkeit der Erreger in Erde 
undahnlichen Substanzen von mehreren Autoren angegeben wird, der Mensch 
selbst, der Keimtrager, am wichtigsten sein. 

Jedenfalls hat man in letzter Zeit die Fliegenbekampfung in weiten arztlichen 
Kreisen zu den Aufgaben der Ruhrprophylaxe gezahlt, auf dieselbe weist auch 
Kruse 1915 hin sowie die "Gemeinverstandliche Belehrung iiber die Ruhr" 
des preuBischen Ministeriums des Innern von 1917. In dieser Richtung gibt auch 
Harrison praktisch sehr wichtige Hinweise fiirKriegszeiten. 

Sommerdiarrhoen. 
Von der Mehrzahl der Autoren werden die Sommerdiarrhoen wohl nicht nur 

fiir abweichende Dysenteriefalle, sondern fiir eine Seuche sui generis gehalten. 
Auf ihre Bakteriologie soll bier nicht eingegangen werden. Niven hat auf Grund 
epidemiologischer Untersuchungen gefunden, daB eigentlich nur die Stuben
fliege das iibertragende Agens sein kann und das durch Kurven iiber die Haufig
keit der Fliegen und der Todesfalle an Diarrhoe in Manchester illustriert. Hamer s 
entsprechende Beobachtung in London fiihrt zu den gleichen Ergebnissen. 
Wenn vielfach allerdings die Epidemie abklingt, bevor die Fliegen viel seltener 
werden, so liegt das vielleicht einmal an der Durchseuchung (s. S. 438) und daran, 
daB gegen den Herbst die Fliegen trager werden. Auch die von Willim zu
sammengebrachten Tatsachen vertragen sich trotz seiner recht anfechtbaren 
Deduktionen gut mit der Fliegentheorie. 

Er zeigt, daB die starke Sommersterblichkeit besonders den armeren Schichten zu
kommt, in den wohlhabenden fehlt, daB sie aber bei Brustkindem so gut wie bei Flaschen
kindem auf tritt, wenn auch im ganzen die Sterblichkeit der Brustkinder proportional viel 
niedriger ist. Eine Kurve fur Munchen 1895-1904 zeigt einen Hiihepunkt im August, 
September, der Lufttemperatur foIgend. Der Autor fuhrt dann Vbersichten an von Jahren 
mit abnorm gelegenen Warmegipfeln .und zeigt, daB hier auch die Sterblichkeit der Warme 
folgt, und zwar auch bei wiichentlichen Durchschnitten. Dann werden Kurven fur Woh-
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nungstemperatur und Bodentemperatur gegeben. Die Sterblichkeitskurve folgt der Kurve 
der W ohnungstemperatur. Eine giinstige Wirkung der Luftfeuchtigkeit wurde dabei nicht 
beobachtet. Merkwiirdigerweise wird gegeniibergestelIt, daB Prausnitz in Brunn eine 
ansteigende Diarrhoekurve auch fiir die Brustkinder fand und daB durchschnittlich die 
Sterblichkeit der Brustkinder sehr viel geringer ist an solchen Krankheiten, als die der 
Flaschenkinder, worin doch nicht der mindeste Widerspruch liegt. Die behauptete Wirkungs
Iosigkeit der hohen Temperaturen, sobald die Kinder an der Brust genahrt werden, ist nach 
dem Vorhergehenden ein offenbarer Irrlum. Ebenso ihre Wirkungslosigkeit in den Hausern 
der Wohlhabenden. 

Auch Peters (19lO) fUhrt viele Grunde fur dieselbe Annahme an. In 
gleicher Richtung haben sich Fraser, Nash, Copeman, Sandilands, 
Newsholme, Lewis, Ainsworth, Trem bur ausgesprochen. Die Frage 
nach der Erregerschaft dieser Seuche ist ja noch nicht geklart. Die in Be
tracht gezogenen, nicht Lactose vergarenden Keime des Morgantypus sind nach 
den sorgfaltigen Beobachtungen von Graham - Smith in Fliegen aus Diar
rhoehausern 9mal so haufig wie in anderen Fliegen, und Morgan und Le
dingham erhielten ahnliche Ergebnisse. Ehe die Atiologie geklart ist, wird 
hier ja kaum weiterzukommen sein. 

Bot u lis m us s. unter Poliomyelitis. 
Koch-Weeksche Bacillen s. unter Conjunctivitiden. 

6. Milzbrand. 

Auf die zahlreichen Stellen der alteren Literatur, welche den Milzbrand auf 
Insektenstiche zuruckfUhren, ohne dabei die erforderliche Kritik walten zu lassen, 
solI hier nicht eingegangen werden; sie finden sich sorgfaltig zusammengestellt 
bei Nuttal. Nach alteren, weniger grundlichen Studien von Raimbert, Da
vaine, Bollinger, Alessi!) und Celli, Megnin, Sangree, Buchanan 
fUhrte Graham - Smith mit dem B. anthracis Versuche aus, welche zeigten, 
daB sich vegetative Formen bis zum 5. Tage im Innern in Fliegen halten, an 
deren auBeren Teilen bis uber 24 Stunden, und daB Sporen an letzteren bis zu 
10 Tagen, im Innern bis zu 16 Tagen gefunden wurden und dart wahl nach langer 
sich halten. Bei Futterung von Larven mit sporenhaltigem Material enthalt 
die Fliege Sporen und scheidet sie noch tagelang aus. Auch Morries glaubt, 
daB nichtstechende Fliegen Milzbrand ubertragen konnen. Larven, an einem 
Milzbrandkadaver genahrt, ergaben nur dann infektiose Fliegen, wenn Sporen
bildung eingetreten war. Auch Hetsch in RuBland sieht Fliegen als Verbreiter 
der Krankheit an auf Entfernungen von 2-3 km. Auf die Moglichkeit, daB in 
tropischen Landern Chrysomyia macellaria von besonderer Wichtigkeit ist, 
weist Dun n hin. 

1m allgemeinen sind jedoch in erster Linie blutsaugende Fliegen, vor allem 
Bremsen und der Wadenstecher als -obertrager des Milzbrandes angesprochen. 
So Stomoxys schon von Hetsch. Fur sie ist die Moglichkeit rein mechanischer 
-obertragung durch infizierten Russel nachgewiesen fUr Stomoxys (K u h n, 
Sch uberg und Boing) und Tabanus striatus (Mitzmain). 

1) Zitierl nach Celli. 



400 E. Martim: 

Morries hat 1918 Versuche mitgeteilt, in denen gezeigt wird, daB Lyperosia 
irritans, eine Tabanusart und zwei Stechmiicken der Aedesgruppe vom kiinst
lich infizierten Meerschweinchen auf gesunde mechanisch den Milzbrand iiber
tragen konnen. Am gefahrlichsten waren fiir diese indirekten Dbertragungen 
die Meerschweinchen kurz vor dem Tode, wenn ihr Blut von den Bacillen iiber
schwemmt war. Oh un berichtet von 3 menschlichen Fallen, die durch Bremsen
stiche hervorgerufen seien. Die Tabaniden hatten sich wahrscheiI!Jich von 
anthraxkranken Pferden die Bacillen geholt. Auch Frey sieht in Tabanus den 
wichtigsten Verbreiter der Seuche. Kehoe erortert dann fiir Siidafrika die Frage 
und teilt mit, daB dort an die Schuld der Tabaniden, aber auch der Hippobosciden 
geglaubt werde. Auf die Moglichkeit, daB unter dem Vieh auch die zu den 
letzteren gehorige Schaflausfliege eine Rolle spielen mag, weist Bongert hin. 

DaB ferner Speckkafer (Dermestiden) und ihre Larven aus dem Fell an 
Anthrax gefallener Tiere mit Anthraxsporen beladen sein konnen, haben 
Proust und Heim gezeigt. Die Keime finden sich auBen an den Kafern 
oder auch in deren Ausscheidungen (Proust, Nocard, zitiert nach Kiister). 
Oao und Kiister zeigten, daB diese Keime auch den Darm der Kiichenschabe 
lebend passieren. Ersterer gibt dasselbe fiir einen anthraxahnlichen Bacillus 
an, letzterer isolierte B. anthracis noch nach 1 Monat aus den Schabenfaeces. 
Dbertragungsversuche mit Wanzen vonNuttal undJoly sind negativverlaufen, 
ebenso Nuttals Versuche mit Flohen. In letzteren sollen die Bacillen schnell 
zugrunde gehen. 

Nach dem heutigen Stande unseres Wissens ist also bei dieser Seuche eine 
erhebliche Beteiligung der stechenden und eine geringere der nichtstechenden 
Fliegen nicht unwahrscheinlich. 

7. Lepra. 
Da diese Seuche epidemiologisch recht ungeklart ist, ist es nicht iiberraschend, 

daB auch Theorien einer Dbertragung durch Insekten aufgetaucht sind, zumal 
der Riickgang der Infektiositat der Seuche in Europa und anderen Landern an 
eine Dbertragung durch Ungeziefer denken lieS. Besonders die Miicken sind 
anfangs sehr in Verdacht geraten, doch geben die meisten iilteren Arbeiten nur 
Vermutungen (s. Nuttal und Kiister). Vor allem wird darauf hingewiesen, 
wo Miicken haufig seien, sei es auch Lepra, besonders in den feuchten Strichen 
warmer Lander (Sommer). Untersuchungen von Miicken auf Leprabacillen 
bringen folgende Autoren: 

Arning fand in Hunderten Stechmiicken, die er an Leprosen gefangen hatte, 
niemals die Erreger, N oc dagegen will unter 150 Miicken unbekannter Art, die 
schwer Leprose gestochen hatten, in der Halfte den Hansenschen Bacillus 
gefunden haben. Goodhue konnte denselben nach vielen Miihen nur einmal 
bei einem Oulexweibchen finden. Nach Brinckerhoff konnten die Ouliciden 
den Bacillus nur durch ihre Faeces iibertragen. In der Tat stoBt ja die Miicke 
beim Stechen meist 3 Tropfen heller Fliissigkeit aus dem After aus, die meist 
auf die Haut fallen. Da aber Serum (etwa von Geschwiiren), soviel bekannt, in 
den Saugmagen kommt und bei erneutem Stich Saugmageninhalt in die Stich
wunde entleertwird,ist Brinckerhoffnichtunbedingt recht zu geben. Duque 
erhielt von Agramonte ein Miickenprap~rat mit Leprabacillen demonstriert. 
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Unter einer recht kleinen Zahl Miicken aus der Umgebung Leproser konnte 
Bourret keine infizierten finden, Currie sogar nicht bei 493 Miicken, welche 
an Aussatzigen gesogen hatten. Romer hatte bei kleinen Miickenzahlen das 
gleiche negative Ergebnis. Ehlers, Bourret und With trafen unter 12 Ste
gomyien eine infiziert, und Sandes fand im Versuch bei einer unter 80 Miicken 
3 saurefeste Bacillen. Auf die Menge lediglich auf epidemiologischer Grundlage 
beruhender Vermutungen brauchen wir nicht einzugehen (s. bei Jadassohn). 
Ein Vergleich mit der Malaria zeigt scheinbar ohne weiteres, wie unwahrschein
lich es ist, daB sich die Lepra wesentlich auf Stechmiicken stiitzen sollte. Auch 
Le bee uf findet nur unter 18 Miicken eine mit saurefesten Stabchen. Er weist 
mit Recht darauf hin, daB fUr die Infektion der Stechmiicken nur die im Blute 
kreisenden Bacillen in Frage kommen. Daher sind nur, und das beweisen auch 
seine Versuche, im Stadium der Bacillamie die Aussichten, sich zu infizieren, fiir 
Miicken einigermaBen groB. Marchoux und Bourret wenden gegen die Miicken
lehre ein, daB in St. Dalmas in den Alpen, wo zweifellos autochthone Lepra 
vorkomme, keine Stechmiicken vorhanden seien, ein Satz, def' neuerdings ange
zweifelt ist. Dagegen sind Simulien ihnen verdachtig. Doch geniigt ein Hinweis 
auf die familiare Verbreitungsweise (s. u.) und den Abscheu der Simulien vor 
geschlossenen Raumen, um die Ungereimtheit dieser Vermutung darzutun. 

Bei Wanzen haben Go odh ue und etwas unsicher Ehlers, Bo urret und Wi th 
die Bacillen nach dem Saugen an Leprosen gefunden. Long fand sie regelmaBig 
in den Wanzen aus Leprabetten, Lindsay - Sandes in 20 unter 75 an Kranken 
gefiitterten Cimex, in einem Falle sollen sich die Bacillen 16 Tage gehalten haben. 
In Paldrocks Versuch wurden sie jedoch schon in 12 Stunden in kornig zer
fallene Formen iibergefiihrt. Le bee uf fand, daB auch die Wanzen sich in 
groBerer Zahl nur an den Fallen deutlicher Bacillamie mit Bakterien beladen. 
Ein Bakterienwachstum in den Wanzen findet aber nicht statt. Demgegeniiber 
erhielt Thomson in zahlreichen Versuchen nur negative Ergebnisse, und 
Skelton und Parham in Zanzibar konnten bei Hunderten von Wanzen aus 
den Betten des Lepraasyls nur zwei verdachtige Ausstriche erhalten. Sie halten 
Ubertragung durch Wanzen fiir unwahrscheinlich. Gomez weist auf Wien hin, 
wo es von Wanzen wimmele, Lepra aber fehle. Ahnlich ist auch Paris heran
gezogen, doch ist dort neuerdings ein autochthoner Leprafall bekannt geworden 
(Jeanselme). Flohe sind nach ihm vollig ungeeignet, wie vorher auch schon 
Bourret, Ehlers und With angegeben haben. Letztere Autoren haben auch 
unter Kopflausen einmal eine mit Leprabacillen gefunden. Da eben ganz all
gemein Blutsauger nur bei Septicamien (vgl. Malaria, Trypanosomiasen, Pest 
usw.) gute Aussicht haben, sich zu infizieren, sagen in der Tat die Mehrzahl 
der bisherigen Untersuchungen wenig. 

Borrel vermutete in Demodex den tJbertrager, doch ist nicht mehr festgestellt, 
als daB Hansensche Bacillen und Demodex in denselben Haarfollikeln vor
kommen konnen. Babes meint (zitiert nach Jadassohn), die Leprome gingen 
meist von Haarbalgen aus. Dagegen konnten weder Lefebvre noch Ber
tarelli und Paranhos bei ihren Leprosen eine entsprechende Haufigkeit von 
Demodex bzw. Comedonen finden. Maj occhi glaubt (nach Serra), daB De
modices geeignet sind, von kranken Menschen die Bacillen durch die Haar
balge gesunder einzuschleppen und eine leichte Entziindung in der Umgebung 
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zu erregen, durch die das Eindringen der Leprabacillen erleichtert werde. 
Die Versuche von Serra gaben weder eine klare Bestatigung, noch eine Wider
legung der Beteiligung von Haarbalgmilben an der Lepraubertragung. 

Aus Norwegen ist ja Hi.ngst eine besonders schwere Form der Kratze, die 
sogenannte norwegische Kratze, bei Leprosen bekannt. Der Gedanke eines 
Zusammenhanges von Kratze und Lepra lag daher nahe. Er wird auf Grund 
epidemiologischer Verhaltnissevon M ugliston, Boec kl), Feindelangenommen. 
Von Bas se wi t z will sogar einen bestimmten Leprafall auf die gleichzeitige 
Kratzeinfektion zuriickfUhren. Dagegen glauben Lefebvre und Currie Kratz
milben nach ihren Erfahrungen als "Obertrager ausschlieBen zu konnen. 

Paldrock fand noch 14 Tage nach Verfutterung leprosen Materials in 
Kuchenschaben neben Komchen intakte Bacillen im Kot. Die Schabe kann 
das Material also verstreuen. Anschuldigungen gegen sie auf epidemiologischer 
Grundlage liegen aber nicht vor. 

Spater sagt LebulUf, daB die Bedeutung der Stechmucken in der Lepra
epidemiologie auBerst fragwiirdig sei, daB aber Stubenfliegen riesige Mengen 
des Hansenschen Bacillus aufnehmen konnen und ihn auch anscheinend unge
schadigt wieder ausscheiden. Schon Linne und Rolande (zitiert nach Blan
chard, Zool.med. II, S.497) haben eine bestimmteFliege, Chlorops leprae, ver
dachtigt. Wahrend Corredor, Joly, Tucker, Clift, Duque uber die dies
bezugliche Rolle der Fliegen widerstreitende Vermutungen ausgesprochen hatten, 
hatte die englische Kommission in Indien keine Bacillen in Versuchsfliegen 
gefunden, wohl aber Wherry, Currie und Lindsay - Sandes. Ferner hatte 
Romer infizierte Fliegen in den Schlafraumen Leproser nachgewiesen. Die 
Keime vermehren sich nach Leboeuf in den Fliegen nicht. 2 Jahre spater 
kommt letzterer, nachdem er Mucken, Wanzen, Flohe und Lause studiert hat, 
zu dem SchluB, daB sie keine Rolle in der Epidemiologie der Seuche spielen. 
Nur die Stubenfliege scheint gefahrlich. In 19 von 36 in einem Krankenzimmer 
gefangenen Fliegen wies er die Hansenschen Bacillen nach, wahrend in 150 m 
Entfemung gefangene frei waren. Danach kann die Infektion nur in nachster 
Nahe des Kranken stattfinden. Doch sind leichte Hautverletzungen immer die Vor
aussetzung einer Infektion. In einer spateren Mitteilung betont der Autor aber in 
erster Linie die Kontaktubertragung. Auch Bayon meint, daB die "Obertragung 
durch Kontakt so offenbar sei, daB das Aufsuchen eines ubertragenden Insektes 
etwas weit hergeholt sei, wenn auch die Moglichkeit einer Dbertragung durch die 
Stubenfliege an sich gegeben sei. Man muB aber bedenken, daB eine so klas
sisch kontagiose Krankheit wie Flecktyphus auch ihren Ubertrager hat. Honeij 
betont, daB das haufige Vorkommen der Bacillen in den Ausscheidungen nicht 
bedeutungslos sei, ihr Vorkommen im Blut aber auch die Moglichkeit einer 
Dbertragung durch stechende Insekten gebe. Derselbe Autor zeigte mit Par ker 
zusammen 1915 in Versuchen eine Infektion, sowohl bei Musca als bei Sto
moxys. Nach Marchoux konnen die Bacillen wenigstens 4 Tage im Fliegen
darm leben. Doch gelang die "Obertragung nur innerhalb der ersten 24 Stunden. 
Auch Sugai und Kawabada rechnen damit, daB die Leprabacillen eine 
Zeitlang im Fliegendarm virulent bleiben. Mit Recht betont Kraus, daB die 
lange Inkubationszeit der Lepra ein Verstandnis der Epidemiologie sehr erschwert. 

1) Nach Yoly. 
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Neuerdings tritt Peryassu wieder stark fur die Muckentheorie ein, selbst gegen 
die Kontagionisten. An Stellen in Para lieBen sich auBer Culex quinquefasciatus 
keine stechenden Insekten auffinden, und diese sehr hauslichen Mucken zeigten 
fast stets in den Schlafzimmern Leproser Russel und Darmkanal mit dem Han
senschen Bacillus infiziert. Ihm schlieBt sich Gomes an, der meint, die 
Muckenfreiheit von St. Delmas sei nicht ausreichlich bewiesen. Er weist auf 
einen Fall hin, eine Dame, die nie mit Aussatzigen in Beriihrung gekommen 
sei (doch muB das MiBliche solcher Feststellungen betont werden. Etwas Genaues 
uber den Verkehr der Geschlechter miteinander laBt sich sehr selten aussagen, 
und es ist daher bei einer Seuche, die so uberwiegend infolge intimer Be
ziehungen ubergeht, aus ganz vereinzelten, anscheinenden Ausnahmefallen nichts 
Sicheres zu schlieBen). Rogers weist auf Grund sehr reichen epidemio
logischen Materials nach, daB nahes Zusammenleben, in sehr vielen Fallen 
der Geschlechtsverkehr, die Grundlage der Dbertragungen abzugeben scheint 
und man in Nigeria, China und auf Madagaskar die Lepra als Folge sexuellen 
Verkehrs ansehe. Dieser Punkt tritt in fast allen grundlicheren Berichten 
hervor. Mit einem solchen mehr kontagiosen Habitus der Seuche, scheint mir, 
laBt sich aber niemals eine Muckentheorie, kaum (s. S. 436) die Annahme von 
Fliegen als Dbertrager zusammenreimen, unwahrscheinlich istauch die durch 
Kuchenschaben, die der Bacillus nach Macfie ungeschadigt wieder verlaBt. 

Der starken Hauslichkeit der Lepraubertragungen und dem Mangel an 
Streufallen in der Umgebung der Leproserien wurde wohl am ehesten eine Dber
tragung durch Hausungeziefer, Wanzen, Flohe, oder noch mehr durch Korper
ungeziefer, Kratze, Lause, vor aHem Filzlaus, gerecht. In der Tat haben auBer 
Bourret, Ehlers und With auch Mc Coy und Clegg den Bacillus in den 
Kopflausen Leproser gefunden, die Leprome nahe an der Haargrenze hatten. 
Auch die leichte Moglichkeit fur den Erreger, beim Zerkratzen der Lause Kratz
schrunden zu erreichen, laBt diesen Dbertragungsweg gangbar erscheinen. Er 
wurde auch die Zuruckdrangung der Seuche durch die Kultur erklaren. DaB 
die Kontagiositat aber eigenartige Begrenzungen hat, geht aus Mac Leods Be
richt uber Mangel der Infektiositat an dem Pflegepersonal trotz groBter Unvor
sichtigkeit hervor. Gegen die Kratze sprechen zahlreiche Anamnesen, wenn 
man ihnen Glauben schenken will. Honeij spricht sich fUr die Moglichkeit 
einer Dbertragung durch Stechinsekten aus. Rogers selbst lehnt eine Dber
tragung durch Insekten nicht ganz abo VieHeicht geben gerade die Kratzschrun
den an Insektenstichen und diese selbst brauchbare Eintrittspforten fUr das 
Virus, dessen Haltbarkeit auBerhalb des menschlichen Korpers durch feucht
warmes Klima befordert wird. Das haufige Zusammentreffen von Aussatz und 
Mucken ware danach durch eine gemeinsame Ursache bedingt. 1m ganzen fehlt 
uns heute noch jeder Einblick in die Wege der Lepra. Fast aHes ist Vermutung. 

Wir sind noch nicht weiter als zu jener Zeit, wo Armauer Hansen der 
indischen Pestkommission vorwarf, sie bemantele ihr und unser aller Unwissen 
reichlich stark, und das ignoramus unterstrich (1893). Der Grund dafUr liegt 
nach ihm groBtenteils in der sehr langen Inkubation. Nach 8-10 Jahren konne 
man die epidemiologisch wichtigen Dinge aus der Umgebung nicht mehr erinnern. 
Diese lange Inkubation gibt auch Rogers an. Von Leuten, die aus dem Seuchen
gebiet fortgehen, erkrankten im ersten Jahre 4, im zweiten 7, im dritten 9, im 

26* 
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vierten und fiinften 7, in spateren Jahren 10. Die iibrigen wichtigen Daten 
aus Rogers Veroffentlichung konnen leider im Rahmen vorliegender Arbeit 
keine Besprechung finden (vgl. auch S. 431). 

Stic ker (bei Mense) weist auf die Rattenlepra als mogliche Quelle der 
Menschenlepra hin. In diesem Zusammenhang werden Marchoux' Beobach
tungen wichtig, der die Ratte nicht von der Nase aus infizieren konnte, wohl 
aber dadurch, daB er Fliegen Gelegenheit gab, auf den Geschwiiren kranker 
und Hautwunden gesunder Ratten herumzulaufen und zu lecken. (Ratten, 
welche kranke Ratten verzehrt hatten, bekamen eine leprose Pneumonie.) Dabei 
machte die reine Leprainfektion nur eine leichte Driisenschwellung. Leprose 
Veranderungen und Knotenbildungen in Haut und Muskeln traten erst bei 
Mischinfektion mit Eitererregern ein. Die Driisenlepra heilt oft aus. Sie kommt 
bei ungefahr 5% der Kanalratten in Paris vor. Uchida konnte Menschenlepra 
nicht auf Ratten iibertragen. Auf Lepraratten bei Flohen gefundene saure
feste Bacillen ergaben verschiedene Stamme, die keine typische Rattenlepra 
hervorriefen. 

NB. Mit Duvals Bacillus konnten Smith, Lynch und Rivas weder Ent
wicklung in Wanzen noch V"bertragung durch dieselben erhalten. 

8. Tuberkulose. 
Die alteren Versuche von Dewevre mit Bettwanzen bedeuten epidemio

logisch wohl wenig. Ebenso ist die von Buchanan festgestellte Tatsache, daB 
Fliegen in Beriihrung mit tuberkulosem Sputum sich mit den Bacillen beladen, 
eigentlich selbstverstandlich. Alessi wies nach, daB Tuberkelbacillen virulent 
den Fliegendarm passieren. Eine gewisse Haltbarkeit derselben im Fliegen
korper zeigten Spillman und Haushalter, Hofmann, Celli. Lord fand 
sogar eine Vermehrung der mit Sputum aufgenommenen Keime im Fliegendarm 
und virulente Keime in den Ausscheidungen der Fliegen bis zum 15. Tage. 

Hayward (1904) kam zu ahnlichen Ergebnissen, auch Cobb gibt positive 
Befunde in dieser Richtung an. Graham - Smith erhielt bei Infektion der 
Fliegen mit Kulturen bis zum 16. Tage positive Ergebnisse, bei Sputumfiitterung 
bis zum 7. Tag. Sugay und Kawabada (1918) bestatigen dasselbe. Die Beob
achtungen (Hofmann) iiber Tb.-Bacillen in wilden Fliegen, so wahrschein
lich sie an sich sind, sind nicht ganz einwandfrei in Riicksicht auf die anderen 
saurefesten Bakterien, mit denen eine Verwechslung nicht ausgeschlossen scheint. 

Auch den Darm von Kiichenschaben, Periplaneta americana, passiert der 
Tuberkelbacillus anscheinend ungeschadigt (Macfie, Kiister). 

9. Diphtherie. 
Beziiglich der Diphtherie fand Graham - Smith, daB sie unter besonderen 

Umstanden wohl einmal durch eine Fliege verschleppt werden kann, daB aber 
offenbar in der Epidemiologie derselben die Fliegen keine Rolle spiel en. 

10. Rotz. 
Nach Dwight Pierce hat sich Rosenau 1916 in Preventive Medecine and 

Hygiene, S. 206-252, fiir V"bertragungsmoglichkeit des Rotz durch Fliegen aus
gesprochen. 
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11. Gasbrand. 
Gasbrandbacillen hat Torrey bei wilden Fliegen von der Oberflache und 

aus dem Darm isolieren konnen. 

12. Maltafieber. 
E. H. Ross hatte von Micrococcus melitensis vermutet, daB er durch eine 

Stechmiicke, Aedes Zammitii, iibertragen werde, doch konnten das die Versuche 
weder von Ross und Murray Levick noch von Horrocks oder Kennedy 
bestatigen. Auch die Lrbertragungsversuche ersterer Autoren mit Wanzen sind 
negativ geblieben. 

Eyre, McNaught, Kennedy und Zammit fanden die Bacillen im 
Magen bis zu 4mal 24 Stunden nach der Fiitterung in Aedes Zammittii wieder, 
wobei fUr eine gewisse Zeit eine Vermehrung eintrat. Sowohl diese Bacillen 
wie die in den Faeces zeigten sich virulent. In den Speicheldriisen fanden sich 
keine Mikrokokken, nur in einem Fall gelang es, durch Stiche dieser Miicken 
48 Stunden nach deren Infektion einem Mfen eine milde Infektion beizu
bringen. 

In Stegomyia fasciata hielt sich das Virus 48 Stunden. Versuche mit C. pipiens 
blieben negativ. Aus Stomoxys calcitrans konnten noch 5 Tage, nachdem sie 
an einem kranken Meerschweinchen gesogen hatten, die Bacillen wieder gewonnen 
werden. Ubertragungen gelangen nicht. Versuche, Flohe oder mit Flohen zu 
infizieren, schlugen fehl. Wanzen aus Maltafieberlokalitaten waren frei vom 
Mikrokokkus. Die Autoren betonen, daB bei Miickenstichen leicht infektiOse 
Keime mit den Faeces der Miicken auf die Haut gelangen und dann eingekratzt 
werden konnen. Eyre bei Kolle-Wassermann ist der Meinung, daB der 
Ubertragung durch stechende Miicken, wenn iiberhaupt, nur eine durchaus 
untergeordnete Rolle zukommen. In der Tat scheinen andere Mittel der Ver
breitung geniigend vorhanden zu sein, um die Epidemiologie des Maltafiebers 
ausreichend zu erklaren. 

DaB der im Blut kreisende Erreger auch in Stechmiicken iibergeht, ist nicht 
wundersam, eher daB das so selten nachweisbar ist. Es ist umgekehrt auffallig, 
daB dies Horroks und Kennedy nur bei 2 Stegomyien und 4 Culex pipiens 
unter fast 900 vollgesogenen Miicken gelang. Einen Fall von Laboratoriums
infektion fiihren dieselben Autoren auf Stechmiickeniibertragung zuriick, doch 
ohne ausreichende Sicherheit. Ebensowenig schliissig sind die Vermutungen auf 
epidemiologischer Grundlage, wie sie Kennedy, Horroks und Zammit 
ausfiihren. 

Pringault teilt einen Befund Mikrokokken in Theobaldia spathipalpis 
(= longiareolata) von Malta mit. Spater hat man davon aber nichts mehr 
gehOrt. 

13. Epidemische Cerebrospinalmeningitis. 
Von dieser Seuche vermutet Pizzini auf Grund epidemiologischer Lrber. 

legungen, daB sie von Lausen iibertragen werde. Experimentelle Beweise dafiir 
liegen nicht vor. Wohl aber zeigt eine Reihe neuerer Arbeiten die Neigung, in 
der Cerebrospinalmeningitis eine allgemeine Infektion, Septicamie, zu sehen 
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(Pontano und Trenti, Thomsen und Wulff, Sudeck, Zaleski u. a., die 
in Medical science Bd. 6, S.100. 1922 zitierten Autoren), welche in vielen Fallen 
symptomlos verlauft, aber eine Neigung zur Erzeugung einer Erkrankung der 
Meningen besitzt. 1st das Leiden stets an eine voraufgehende Septicamie ge
bunden, so spricht allerdings wenig dafiir, daB, wie man vielfach meinte, die 
Nasenschleimhaut die Eingangspforte ist, diese miiBte vielmehr iiberall da 
gegeben sein, wo Keimen der Eintritt in die Blutbahn ermoglicht ist. Danach 
erscheint theoretisch Kausalitat zwischen Ungeziefer und Genickstarre durch
aus moglich. Andere Autoren weisen aber auf weite Verbreitung des Organismus 
auf den Schleimhauten gesunder Menschen hin (Kondo, Ponder, SMvenin; 
Mayer, Waldmann, Fiirst und Gruber, Kutscher, Glover u. a.). Da
durch wiirde der Organismus epidemiologisch in eine Reihe mit den Eiterkokken 
einriicken. Von groBtem Belang ist aber der Nachweis von Austrian, daB sich 
experimentell die Meningitis auf dem Blutwege erzielen laBt, sich also auf Grund
lage einer Septicamie entwickelt, daB eine Infektion durch die Nase aber nicht 
gliickt. Der Verfasser sieht daher umgekehrt das Vorhandensein der Meningo
kokken im Nasenschleim als Folge der Aligemeinerkrankung an. 

14. Eitererreger. 
"Ober die alteren Mitteilungen von Marpmann, Manning, J oly, Testi, 

Cao siehe bei Galli - Valerio und bei Nuttal. 
Von den Eitererregern konnte Celli mitteilen, daB Staphylococcus pyogenes 

aureus, wenn an Fliegen verfiittert, in deren Entleerungen wieder aufgefunden 
werden kann, und Graham - Smith wies nach, daB Fliegen ihre Umgebung 
mit B. pyocyaneus bis zum 28. Tag nach der Fiitterung damit infizierten, und 
Bacot, daB sie (B. pyocyaneus und Staphylococcus albus und aureus) aus der 
infizierten Larve in die Fliege iibergehen konnen, bei Flohen kommt das aber 
nicht vor (nach demselben Autor 1914). Herms zeigte im Versuch die Fahig
keit der Fliegen, St.pyogenes aureus an den FUBen zu verschleppen. Scott 
isolierte Streptococcus pyogenes, Staphylococcus pyogenes albus, citreus und 
aureus von wilden Fliegen, letzteren auch Torrey. Das gleiche gelang Cox, 
Lewis und Glynn mit B. pyocyaneus. Ferner zeigte Reinstorf (s.o.), daB 
die wilden Fliegen haufig mit Staphylokokken und Streptokokken beladen 
sind. Genauere Untersuchungen iiber die Bedeutung dieser Befunde liegen 
aber bisher nicht vor. Scott fand in den Fliegen aus dichtbevolkerten Stadt
teilen mehr pathogene Keime als in solchen mit diinnerer Bevolkerung und 
unter diesen Keimen auch Eitererreger. Kiichenschaben verschleppen an ihren 
FUBenStaphylococcusaureusundcitreus (Longfellow, Herms). Auch mit den 
Faeces scheiden sie nach Longfellow diese Organismen aus, sind also geeignet, 
zu deren Ausbreitung beizutragen. Trotzdem kommen praktisch als Verbreiter von 
Wundkrankheiten wohl nur die Fliegen in Betracht, und auch bei ihnen ist der 
Grad der Bedeutung ungeklart. Immerhin ist schon 1870/71 darauf hingewiesen, 
daB zur aseptischen Wundbehandlung auch Fliegenabwehr gehort. Eine ganze 
Anzahl kasuistischer Angaben iiber die Entwicklung von Eiterungen und ZUlli 

Teil todlichen Septicamien im AnschluB an Insektenstiche stellt Nuttal zu
sammen. 1m Versuch mit Stomoxys erhielten Schuberg und Boing mecha
nische "Obertragung von Streptokokken, einmal sogar noch nach 24 Stunden. 



Verbreitung von Krankheiten durch Insekten. 407 

Das beweist, daB giftige Fliegenstiche in der Tat vorkommen werden. Hier 
mogen auch Dewevres Versuche erwahnt werden, aus denen er schlieBt, daB 
Lause leicht imstande seien, Impetigo zu ubertragen. Widmann fand dagegen, 
daB schon nach 60 Stunden in Lausefaeces keine Staphylokokken mehr nach
weisbar waren. Die Moglichkeit, daB auf der Haut vorhandene Eitererreger 
durch die Stichwunden Eingang finden oder durch die Kratzschrunden, oder daB 
solche vom kratzenden Finger eingebracht werden, ist zweifellos allgemein ge
geben, und Lam bert weist besonders auf die Moglichkeit hin, daB Phlebotomen
stiche so zu Staphylokokkeninfektionen fuhren. So bel meint nach seinen lang
jahrigen Erfahrungen, daB bei Kindem die Verlausung in erster Linie Eiter
erregern Eingang verschaffe und so zu Ekzem, Furunkulose, Impetigo, zu DrUsen
schwellungen und Vereiterungen fuhre. 

15. Pneumokokken. 
Nach Widmann wird der Pneumokokkus von Lausen 24 Stunden noch nach 

der Aufnahme virulent wieder ausgeschieden. Vermehrung findet nicht statt. 
Nach 60 Stunden ist der Kot frei. Versuche, durch Lausestich zu ubertragen, 
gluckten nicht. Andres Versuche mit Wanzen fielen negativ aus. Nach Pereira 
da Silva gedeiht der Pneumokokkus im Menschenfloh gut. Er fand ihn ein
mal, als er an einem Kala-Azar-Kind seit 21/2 Monaten Flohe futterte und tag
lich ihren Kot untersuchte, am Tage vor dem Ausbruch der Pneumonie bei dem 
Kinde im Flohkot. 

x. Verschiedene Hautkrankheiten. 
Aubert (1879) ist der Meinung, daB Lause die Verbreitung des Favus fOr

demo Die Tatsache, daB Favus in den Kulturlandern selten geworden ist, so 
daB ihn in Deutschland mancher Arzt uberhaupt nicht mehr sieht, wahrend er 
fruher bei uns haufig war, wurde dadurch gut ihre Erklarung finden, analog 
den gleichen Verhaltnissen des Fleckfiebers. Wie fUr Achorion Schoenleini be
schuldigt Aubert auch fur Malassezia als Erreger der Pityriasis Fliegen der 
Verbreitung. 

Ausreichende, vor aHem experimenteHe Untersuchungen liegen uber diese 
so wenig wie uber andere menschliche Mykosen vor. 

1m allgemeinen scheint es gerade bei Hautkrankheiten besonders einleuchtend, 
daB fliegende Insekten, vor aHem Fliegen, in der Lage sein sollten, die Keime 
von den erkrankten HautsteHen auf die Haut Gesunder zu verstreuen, wo sie 
dann vieHeicht gelegentlich geeignete Bedingungen zum Vorwartskommen an
treffen. Von der Sharabeule meint Plehn, daB nach der Epidemiologie uber 
Tag fliegende Insekten wohl die trbertrager sein muBten. Derselbe Autor er
wahnt (bei Mense) Lause, Fliegen, Kratzmilben und Sandflohe als Wegmacher 
des tropischen Phagedaenismus und zitiert de Beurman fUr die Anschauung, 
daB das Sporotrichum beurmani vielleicht auf Fliegen und anderen Insekten 
vorkommen moge. Auch beim Mal d.e Pinto nennt er Moskitos, Wanzen 
und FlOhe als Angeklagte. Zur Zeit ist jedenfalls die Rolle, welche Insekten 
bei der Verbreitung der Mykosen spielen, noch ganz ungenugend unter
sucht. 
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B. Allgemeiner Teil. 
1m folgenden sollen eine Anzahl Gesichtspunkte allgemeiner Art besprochen 

werden, welche sich aus dem vorher gegebenen Material entwickeln lassen unter 
Berucksichtigung auch solcher Erkrankungen, welche keine Insekten als Uber
trager haben. Es wird auffallend sein, daB eine groBe Anzahl der oben bespro
chenen Seuchen exotisch ist, und gerade sie gehoren zu den epidemiologisch 
bestbekannten. Laien fragen haufig: Warum ist in Deutschland uberhaupt noch 
eine Tropenmedizin notig, wenn wir doch keine tropischen Kolonien haben? 
Aber jeder Arzt ist sich bewuBt, daB die einheimischen Krankheiten des Men
schen nur ein Ausschnitt aus einem viel groBeren Gebiet sind, das nicht auf das 
gemaBigte Klima und ein Kulturland beschrankt ist, daB man eine Sache aber 
nur wissenschaftlich treiben kann unter vergleichenden Gesichtspunkten und 
unter Berucksichtigung moglichst reichen Tatsachenmaterials. So ist eine medi
zinische Wissenschaft ohne Tropenmedizin unmoglich, ja man sollte sagen, 
ohne Kenntnis der Tiermedizin auch unmoglich1). Unter der reichen Fauna 
und Flora von Krankheitserregern in den warmen Landern sind einige, die die 
Beziehungen verhaltnismaBig klar ubersehen lassen, die an unseren einheimischen 
Leiden nur wenig deutlich zu bemerken waren. Zu diesen wurde der Zugang 
vielmehr erst moglich, nachdem uns die Tropenkrankheiten gewissermaBen 
den Schlussel in die Hand gegeben hatten. Die Reihe solcher Erkenntnisse ist 
offenbar noch keineswegs abgeschlossen. 

Es kommt hinzu, daB infolge ihrer geschichtlichen Entwicklung die ein
heimische Medizin auch, als sie allmahlich aus den Ursachen der Krankheiten 
das belebte Virus herausschalte und dann als solches zunachst Bakterien fest
stellte, diese als etwas Bes'onderes, etwa mit hoheren Parasiten schlecht Ver
gleichbares behandelt hat. Sie hat sie weit mehr unter dem Gesichtspunkt der 
menschlichen Leiden betrachtet, deren Erreger sie sind, als von dem selbstandiger 
Lebewesen, die, wie auch hoher organisierte Schmarotzer, ihren Verbreitungs
weg, ihre Anpassungen an den Wirt und schlieBlich ja auch gewisse Wirkungen 
auf ihn haben mussen. Der Erfolg ist klar. Man hat lange weder bei den hoheren 
Parasiten die Erscheinungen aufgesucht, welche man von den Bakterien als 
Krankheitserreger kannte, noch bei letzteren die, welche von ersteren bekannt 
waren, und so sind viele wichtige Anregungen lange zuruckgestellt worden. 
Den Experimimten gibt vielfach die Tatsache, daB die Krankheit im Mittelpunkt 
des Denkens steht und nicht der Parasit als solcher, eine eigentumliche Richtung. 
Das Versuchstier solI unbedingt krank gemacht werden. Es wird nicht gepruft, 
ob ein Mikroorganismus ein hoheres Tier als Wirt brauchen kann und wie lange 
er sich in ihm halt, sondern unter welchen Bedingungen man das Versuchstier 
mit dem lebenden Krankheitsgift ermorden kann, d. h. ob und in welchem MaBe 
der Erreger "virulent'(2) fur das Versuchstier wird. 

1) Selbst die Lehre von den parasitaren Erkrankungen der Pflanzen soUte, wie Nicolle 
richtig bemerkt, dem theoretisch forschenden Mediziner in ihren Grundlagen bekannt sein. 

2) Nicolle und Magrou mochten gerade den Ausdruck Virulenz im Sinne von Lebens
fahigkeit im Lebenden verwendet wissen und nicht im Sinne pathogenen Vermogens; offen
bar zu Unrecht, denn Virus heiBt Gift, und Virulenz kann daher nur Giftigkeit, Pathogenitat 
bedeuten. Fiir den Begriff der Lebensfahigkeit in den verschiedenen Wirten mliBte daher 
ein neuor Fachausdruck gebildet werden. 
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1m folgenden solI nun unter Betonung des Charakters der Krankheitserreger 
als Tier- und Pflanzenarten ihre Epidemiologie unter dem Gesichtspunkt eines 
Ausschnittes aus der Lehre von der Ausbreitung, Vermehrung und Siedelung 
der Organismen behandelt werden und die Frage, warum und unter welchen 
Bedingungen solche Organismen fiir den Menschen pathogen werden, in die 
zweite Reihe riicken. Es ergeben sich dabei eine Reihe Parallelen, deren Niitz
lichkeit sich hoffentlich in Zukunft bewahren wird. Es solI besonders solchen 
Fragen Raum gegonnt werden, die in der deutschen medizinischen Literatur 
bisher offenbar weniger Interesse erregen. DaB die folgenden Betrachtungen viel
fach nur andere mogliche Auffassungen als die zur Zeit vorwiegenden aufzeigen 
und daher fiir viele Gebiete eine starkere Betonung des Ignoramus anstreben 
sollen, bringt ihr groBenteils stark hypothetischer Charakter mit sich. Der
selbe sci hier deshalb dick unterstrichen 1). 

I. Technik des Auffindens der Ubertrager. 

Verdacht, daB ein Insekt Ubertrager einer Krankheit ist, entsteht auf Grund 
gleicher geographischer und lokaler Verbreitung und hervorragender Haufigkeit 
beider in der gleichen Jahreszeit resp. in bestimmten Jahren. Auf solchen 
Beobachtungen griinden sich offenbar auch die Volksanschauungen, welche der 
wissenschaftlichen Forschung verschiedentlich den Schliissel in die Hand gegeben 
haben. Sie ruhen sicher oft auf der Erfahrung, daB sich der einzelne Krank
heitsfaH an ein Zerstochenwerden von dem betreffenden Blutsauger usw. an
schlieBt. Will man bei Krankheiten mit unbekannter Ubertragungsweise unter
suchen, ob bzw. welches Insekt als Ubertrager in Frage kommt, so untersucht 
man die Fauna nach geographischer und lokaler Verbreitung der einzelnen, 
mit den Menschen sich beriihrenden Arten, ihre Haufigkeit in den verschiedenen 
Jahreszeiten und vergleicht sie mit der Epidemiekurve; man nimmt dann an, 
auf das Maximum der iibertragenden Art miisse etwa um einige Tage mehr 
als die Inkubationszeit spater das Maximum der Epidemie folgen. 
Findet man keine Insekten, welche diesen Forderungen entsprechen, so glaubt 
man keinen Anhaltspunkt fUr Verdacht zu haben. 

NB. Da das Maximum der Neuerkrankungen nicht nur von der Zahl der 1Jbertrager, 
sondern auch von der der Infizierten und gegebenenfalls der Immunen abhangt, liegen in 
Wirklichkeit die Dinge doch komplizierter. 

Hat man ein Insekt in Verdacht, so folgt der Ubertragungsversuch. 
Versuch. Die bloBe Untersuchung der frei gefangenen Insekten, ob sie den 

Parasiten enthalten, ist aus verschiedenen Griinden nur maBig fordersam; vor 
aHem kann der gesuchte Erreger, wie etwa die Malariaplasmodien, im Zwischen
wirt ein ganz abweichendes Aussehen von dem im Wirbeltier haben, und dann 
kommen auch vielfach in Insekten ganz ahnliche Formen wie in den Wirbel
tieren vor, welche offenbar mit jenen doch nicht in genetischem Zusammenhang 

1) Auch fUr den Zoologen und Botaniker bietet die Behandlung der Seuchen als 
Kapitel aus der Lehre von der Verbreitung der Organismen ein besonderes Interesse, 
denn Begriffe wie geeigneter Siedelungsort und andere sind hei den Parasiten genau 
begrenzt und die geeigneten Platze, die Wirte lassen sich zahlenmaBig erfassen. So liegt 
hier also ein Spezialgebiet vor, auf dem, wie so manchmal in spezialisierten Verhaltnissen, 
vielerlei leichter zu erkennen und scharfer zu formulieren ist, als in niedriger di££erenzierten. 
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stehen. COber die natiirliche Bioconose im Darm der Bettwanze hat Thomson, 
iiber die der Stubenfliegen Glaser (s. Typhus) gearbeitet. Ersterer hat regel
maBig Hefen, oft Mycelfaden, dann gewisse Bakterien gefunden. Karlinski 
fand bei seinen Recurrensuntersuchungen nichtpathogene Bacillen und Kokken 
und Arkwright, Atkin und Bacot Rickettsien. DaB diese Formen doch 
mit mehr oder weniger harmlosen Parasiten eines Wirtes zusammenhangen, ist 
natiirlich nicht widerlegt. DaB man ferner die bei vielen Insekten, z. B. 
Kiichenschaben, Ameisen, Lausen, Glossinen, beobachteten erblichen Symbionten 
nicht mit pathogenen, aus dem Wirt stammenden Keimen verwechseln darf, 
liegt auf der Hand.) Der Versuch ist bei stechenden Insekten natiirlich der, daB 
man das Tier an einem Kranken saugen laBt und dann ein fiir die Seuche empfang
liches Tier oder in dessen Ermangelung einen Freiwilligen stechen laBt. Bei diesen 
Versuchen muB die Zwischenzeit zwischen beiden Stichen variiert werden. Gelingt 
die Dbertragung nur ganz kurze Zeit nach dem ersten Stich (6-24 Stunden), 
so nimmt man an, daB es sich um rein mechanische Dbertragung handelt, bei 
der die Mundwerkzeuge etwa wie eine unreine Kaniile wirken mogen. Andern
falls kann auch eine Vermehrung oder sogar eine Entwicklung des Virus im 
Dbertrager vor sich gegangen sein. 

VirulenzerhaItung. Gliickt die Dbertragung nicht, so sieht man wenigstens 
nach - und ebenso verfahrt man mit nichtstechenden Insekten -, wie lange 
sich in (bzw. auch an) ihnendas Virus lebend erhiLlt und priift gegebenenfalls 
durch Injektion zerriebener Insekten verschiedene Zeit nach gebotener Infek
tionsgelegenheit, wie lange der Krankheitserreger in ihnen infektionstiichtig 
bleibt, ferner, ob er mit dem Kot, Speichel usw. ausgeschieden wird, also die 
Moglichkeit hat, mit einem neuen Wirt in Beriihrung zu kommen. Positive Ver
suche in dieser Richtung ermutigen zu neuen Versuchen und lassen daran denken, 
daB deren Fehlschlagen nur auf auBeren Verhaltnissen beruhen moge, welche 
in der Natur nicht oder nicht immer verwirklicht sind. Auch die Tatsache, daB 
man im vermuteten "Obertrager, der in der Nahe entsprechender Krankheits
falle wild gefangen ist, den Erreger nachweist, wird fiir dessen Dbertragerschaft 
verwendet. Es muB aber in allen diesen Fallen bedacht werden, daB mit auf
gesogenem Blut jeder Blutparasit, der klein genug ist, den vorderen Abschnitt 
des Nahrungskanals des Blutsaugers zu durchschliipfen, in dessen Magen gelangen 
muB, und daB es eine groBe Wahrscheinlichkeit fiir sich hat, daB er dort eine 
Zeitlang am Leben bleibt, ja, unter Umstanden sich wie in einer Blutkultur ver
mehren wird, besonders, wenn die AuBentemperatur entsprechend hoch ist. 
Der Mageninhalt der Insekten ist ja keineswegs so sauer wie der des Menschen, 
vielfach umgekehrt alkalisch. Selbst Entwicklungserscheinungen, wie die 
GeiBelung der Malariaplasmodien, konnen wohl in den meisten Blutsaugern vor 
sich gehen, da die Reifung der Mikro- und Makrogameten ja schon durch die 
Abkiihlung des Blutes ausgelost wird. Man sollte also auBerst vorsichtig mit 
Schliissen auf "Obertragerschaft sein, lediglich auf Grund der Tatsache, daB der 
Erreger sich in einem blutsaugenden Insekt eine Zeitlang virulent und zahlreich 
erhait. Siehe auch oben das iiber die Wanzen Seite 342 Gesagte. Der immer 
wiederkehrende Versuch, ein Insekt Virus enthaltendes Blut oder Kultur auf
saugen zu lassen und dann es nach ein oder wenigen Tagen zu zerreiben und einem 
empfanglichen Laboratoriumstier zu injizieren, beweist im Grunde doch nur, 
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daB dieKrankheit sich mit virushaltigem Blut oder mit Kulturen verimpfen laBt, 
und daB die Magensafte des betreffenden Insektes kein brauchbares Desinfektions
mittel sind, z. B. dem Sublimat oder Kresol keine Konkurrenz machen konnen. 

Das gleiche gilt natiirlich auch fUr nichtstechende, z. B. kotfressende Insekten. 
Auch bei ihnen erscheint es selbstverstandlich, daB pathogene Keime z. B. aus 
dem Kot mit diesem aufgenommen und eine mehr oder weniger kurze Zeit im 
Magen lebend und virulent bleiben werden und daher eine Zeitlang in Kulturen 
oder Tierversuchen mit Mageninhalt nachweisbar sein miissen. Die Arbeiten 
iiber Lepra geben fiir solche Verhaltnisse ein interessantes Beispiel. Unter den 
zahlreichen meist negativen Versuchen mit blutsaugenden Insekten sind die 
wenigsten im Stadium der Bacillamie gemacht. Wenn aber im Blut keine Ba
cillen sind, ist nicht wunderbar, daB sie nur sehr ausnahmsweise in die Stech
werkzeuge und den Darm der Blutsauger kommen. Sind sie aber im Blut und 
finden sich in diesem nachher auch im Insektendarm, wie bei den Versuchen 
mit Bacillamiefallen, so ist das eigentlich selbstverstandlich, und nur das nega
tive Ergebnis ware bemerkenswert und ein Problem. Die Mehrzahl der zahl
reichen Untersuchungen iiber Lepraiibertragung erscheint danach recht zwecklos. 
Selbst gewisse Fortschritte in der Entwicklung von Krankheitskeimen sind vor
sichtig zu werten. Para.siten konnen in einem dem wirklichen Wirt oder Zwischen
wirt nahestehenden Organismus gelegentlich die ersten Stufen weiterer Entwick
lung durchlaufen, dann aber absterben. Solche Vorkommnisse sprechen also 
hochstens dafiir, daB der Dbertrager unter der Verwandtschaft des experimental 
untersuchten Insektes zu suchen ist. Unter diesen Gesichtspunkt fallen noch 
durchaus Breinls Versuche mit FlOhen und Filarien (s. S. 413), Pringaults 
Versuch mit Fledermauswanzen u. a. 

Ausscheidung. Erst wenn sich Anhaltspunkte ergeben, wie der Erreger 
wieder den Dbertrager verlassen und in den endgiiltigen Wirt eindringen kann, 
gewinnen solche Indizienbeweise einiges Gewicht. 

Ausschlu8 anderer Wege. Gelingt der Lrbertragungsversuch, welcher mog
lichst in einer Gegend ausgefiihrt werden solI, die von Natur von der betreffenden 
Seuche frei ist, zum mindesten aber an Versuchspersonen oder Tieren, die von 
dem betreffenden Erreger urspriinglich sicher rein sind (siehe sekundare Erkran
kungen S. 441), so wird das experimentum crucis gemacht, daB unter sorgfaltigem 
AusschluB der Dbertrager Kranke und Empfangliche zusammengebracht wer
den. Tritt dann eine Lrbertragung nicht ein, auch bei wiederholten Versuchen 
nicht, so ergibt sich, daB ohne den betreffenden Lrbertrager Ansteckung nicht 
oder doch nur ausnahmsweise moglich ist. In letzterem Falle, wo die aus
schlaggebende Bedeutung des Dbertragers bereits gesichert ist, sind Fragen nach 
der Art der Dbertragung, ob mit dem Speichel, Kot usw. desselben fiir den 
Epidemiologen durchaus zweiten Ranges, ebenso Untersuchungen, ob und was 
fiir ein Entwicklungszyklus im Lrbertrager durchlaufen wird, sofern nur sicher 
ist, yom wievielten bis zum wievielten Tage nach dem infektiosen Stich er an
steckend ist und ob er mehrere Individuen nacheinander infizieren kann. 

Schlu8 aul den Vbertrager ex iuvantibus. SchlieBlich ist der SchluB ex 
iuvantibus, aus der Behandlung der Epidemie, so gut moglich wie aus der des 
einzelnen Falles, erfordert aber hier wie dort groBte Vorsicht. So wird bei der 
Assanierung einer Stadt Trinkwasser- und Abwasserversorgung hygienisch 
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gestaltet. Schwindet nachher eine Seuche, so kann man denken, daB sie durch 
schlechte Wasserverhiiltnisse entstanden sei. Mit der Sanierung werden aber 
auch andere Verhaltnisse, z. B. die Fliegenbrutplatze, von Grund aus geandert. 
Die Kala-Azar-Bekampfung in den Teegarten von Assam traf nicht nur die 
Wanzen unter den moglichen Dbertragern, sondern auch die FlOhe. Sind aber 
erst BekampfungsmaBnahmen groBen Stiles, die auf einen bestimmten Dber
trager genau zugeschnitten waren, immer wieder von Erfolg gekront, dann 
werden sie zu den starksten Beweisen fiir die Schuld des bekampften Insekts. 

Mechanisehe Vbertragungen sind sehr oft gelungen und diirften sich im 
Versuch auch noch in vielen weiteren Fallen erzwingen lassen. Wenn man ein 
hungriges Stechinsekt stechen laBt auf einem Wirt, der reichIich Krankheitskeime 
im Blut hat, es dann unterbricht und auf einen gesunden Wirt bringt, wo es 
alsbald wieder einsticht, so ware es geradezu merkwiirdig, sofern man nur reich
lich Insekten und schwer infizierte Ausgangstiere anwendet, wenn solche Dber
tragungen nicht zustande kamen. Das gleiche gilt fiir Parallelversuche mit nicht 
stechenden FIiegen. Ob solche Verhaltnisse aber bei der natiirIichen Seuchen
verbreitung irgend etwas bedeuten, ist noch zu untersuchen. Man nimmt an, 
daB die Erreger meist innerhalb 24 Stunden an den Mundwerkzeugen der In
sekten zugrunde gehen. Mechanische Ubertragung hat qaher nur Aussicht, zu 
Ansteckungen zu fUhren, bei Ungeziefer, das sehr haufig sticht oder friBt, wie 
Lause (drei. und mehrmal den Tag, nichtstechende FIiegen) oder solchem, das 
auch in der Natur leicht beim Stechen oder Fressen gestort wird (nichtstechende 
und in vielen Fallen auch stechende Musciden lind Tabaniden). 

ll. Gesamtgebiet der Ubertragung. 

1. Tatsaehen. 
Ausdehnung des Gebiets. Es liegt auf der Hand, daB sich solche Versuche 

nicht bloB mit Insekten und Menschen machen lassen, sondern auch mit anderen 
Tiergruppen und in der Tat sind auch bei Viehseuchen ganz ahnliche epidemio
logische Verhaltnisse zu ahnIichen Untersuchungen Veranlassung geworden, 
die zu ganz analogen Ergebnissen gefiihrt haben. Und es sind nicht nur Insekten 
im strengen Sinne als Dbertrager gefunden worden, sondern auch andere Tiere. 
Handelt es sich doch keineswegs in den im ersten Teil behandelten Infektions
wegen um curiosa der menschlichen Pathologie, sondern die dort behandelten 
FaIle sind nur der den Menschen einerseits, die Insekten andererseits angehende 
Ausschnitt aus einer groBen aHgemeinen Erscheinung, der vom Wirtswechsel 
und der Siedelung der Schmarotzer, die ihrerseits natiirlich wieder ein Teil der 
Lehre von Verbreitung und Siedelung der Organismen iiberhaupt ist. Aile 
FaIle von Dbertragung menschlicher Seuche durch Insekten kann man nber
tragungen von Viehseuchen und selbst Dbertragungen von Pflanzenkrankheiten 
an die Seite steHen und nicht nur solche durch Insekten, sondern vor aHem auch 
solche durch andere GliederfiiBler, in erster Linie Spinnentiere. Aber selbst blut
saugende Wiirmer usw. greifen hier ein. Es handelt sich um eine ebenso univer
selle und ebenso wichtige Erscheinung, wie die der Bestaubung der Bliitenpflanze 
durch Tiere. Denn die iibertragenen Krankheiten bedeuten zum Teil mit die 
starksten Einschrankungen fiir die von den Seuchen befallenen Organismen und 
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sind daher wichtige Regulative ihrer Individuenzahl, ja, vielleicht des "Ober
lebens oder Zugrundegehens von Arten und damit des Faunenbildes einer Zeit 
iiberhaupt. 

In der medizinischen Entomologie bespricht man meist auBer den Insekten 
im strengen Sinne auch die iibrigen GliederfiiBler, namlich Spinnentiere (Arach
noidea), TausendfiiBler (Myriapoda) und Krebstiere (Crustacea), soweit sie 
analoge medizinisch wichtige Verhaltnisse bieten. Sie sollen auch im folgenden 
herangezogen werden. Auf ahnliche FaIle bei Mollusken, Vertebraten und anderen 
solI die Besprechung aber nicht ausgedehnt werden. 

Wiirmer. 1m einzelnen schlieBt sich an Hymenolepis diminuta und Di
pylidium caninum, H. murina der Maus mit Finnen in FlOhen, sinuosa in ver
schiedenem Gefliigel, Finne in Gammarus, einem Krebs, und zahlreiche ahn
liche FaIle. 

Unter den Kratzern lebt E. polymorphus1) auf dem Jugendstadium ebenfalls 
in Gammarus, erwachsen in Enten usw. 

An die Gongylonemen des Menschen schlieBen sich diejenigen des Viehes, 
der Nager mit Larven in Schaben und Kafern und die der Habronemaarten des 
Viehes. Die Eier der letzteren werden von Fliegenlarven aufgenommen und 
kommen in denselben zur Entwicklung, so daB die erwachsenen Fliegen die Wiirm
chen den Wirtstieren wieder zufiihren ktinnen. Hierher gehtiren die Verhaltnisse 
bei Spiroptera2) sanguinolenta, die als Eier durch Kiichenschaben beim Befressen 
von Hundekot aufgenommen und mit diesen yom Hunde wieder verschluckt 
werden (Grassi) und andere. Bei den Rinderonchozerken (0. gibsoni) liegen 
die Probleme genau wie bei den menschlichen. An die menschlichen Filarien 
schlieBen sich unmittelbar die Hundefilarien an mit im wesentlichen gleich
artigen Verhaltnissen. 

Wenn Breinl an Fltihen von Filariahunden Filarialarven in Magen und 
Leibeshtihle gesehen haben will und nach Zerquetschen der FlOhe· auf Hunde
haut diese I .. arven Einbohrversuche machten, so beweist das bestenfalls, daB 
sie im Floh die ersten Entwicklungsschritte begannen. Kossuge erhielt bei 
seinen Versuchen mit Mikrofilarien und FlOhen nicht einmal Infektion des Magens 
letzterer. 

Immerhin macht uns das vergrtiBerte Gebiet mit einer Anzahl neuartiger Falle 
bekannt. 

Medinawurm. Yom Medinawurm3) erscheint das erwachsene Weibchen unter 
der Haut und erzeugt hier eine furunkelartige Geschwulst. Sie bricht auf und 
im Grunde des Geschwiirs wird das Vorderende des Wurmes sichtbar. Gerat 
das Geschwiir ins Wasser, so sttiBt das Weibchen seine Brut aus, die schon auf 
dem Stadium junger Larven ist. Diese jungen Larven geraten in ganz kleine 
Kruster, sog. Hiipferlinge, Cyclops, welche im SiiBwasser leben, entwickeln sich 
in ihnen etwas weiter und werden mit ihnen im Trinkwasser, besonders in den 
heiBen Monaten, wenn der Mangel an Wasser es den Leuten nicht mehr erlaubt, 
sehr wahlerisch zu sein, in den Menschen eingefiihrt, in dem sie dann heran
wachsen, in seinen Geweben wandernd und sich begattend. Endlich langen 
die Weibchen wieder unter der Haut an und bevorzugen zur endgiiltigen An-

1) Filicollis anatis. 2) Spirocerca. in der iUteren Literatur: Filaria. 
3) Filaria oder Dracumulus medinensis. Die Erkrankung heiJ3t auch Dracontiasis. 
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siedelung Stellen derselben, die mit kaltem Wasser in Beriihrung zu kommen 
pflegen. 

Die Beobachtungen von Fedtschenko sind von Manson, Blanchard, 
Leiper, Wenyon und Roubaud bestatigt und erweitert. Leiper und Rou
baud haben dabei nachgewiesen, daB die Wurmlarve durch den Mund in das 
Krebschen eindringt, dann siedelt es sich in dessen Leibeshohle an. In ungefahr 
5 W ochen, jedoch je nach Warme des Klimas verschieden, tritt Reife der Larve 
ein, so daB sie zur Infektion des endgiiltigen Wirtes wieder fahig ist. Andere 
Krebschen als Cyclopsarten hat man bisher als -o-bertrager nicht festgestellt. 

Breiter Bandwurm. Beim breiten Bandwurm1) wird die Wurmbrut mit den 
Proglottiden im Stuhlgang ins Wasser entleert. Aus den Eiern werden die 
flimmerndenOncosphaeralarven frei und geraten auch in Hiipferlinge (Janicki 
und Rosen). In ihnen beginnt die Entwicklung, fiihrt nun aber nicht direkt 
in den Menschen, vielmehr, wenn die Hiipferlinge von Fischen, zu deren Haupt
nahrung sie gehoren, gefressen werden, wandern die Larven in den Fisch ein 
und wachsen in demselben zu ziemlich groBen Finnen heran, und erst wenn ein 
Mensch solch finnige Fische ungeniigend gekocht iBt, wie das in manchen Gegen
den haufig vorkommt, wird er wieder mit dem breiten Bandwurm infiziert. 
Hier tritt also nochein zweiter Zwischenwirt auf. Das Gliedertier ist hier Dbe:r
trager auf den Fisch und der Fisch auf den Menschen. 

Sparganum mansoni macht eine entsprechende Entwicklung durch, in der 
der Mensch aber eine andere Stellung einnimmt. Das erste Finnenstadium lebt 
wieder im Cyclops, das zweite in Schlangen, Gefliigel, Hunden, Katzen, Schweinen, 
Affen, Menschen usw., das Endstadium in Raubtieren. 

Lungenegel. Anders wieder bei den Lungenwiirmern des Menschen. Auch 
hier geraten die Eier ins Wasser. Die aus ihnen entwickelten Wimperlarven 
wandern aktiv in Schnecken ein. In diesen erfolgt dann Vermehrung der Keime 
und Ausblldung einer besonderen Larvenform der Cercarien, welche wieder aktiv 
die Schnecke verlassen und nun in einen FluBkrebs oder eine Krabbe einwan
dern; wird eine solche ungeniigend gekocht oder roh yom Menschen verzehrt, 
so wird er von Lungenwiirmern befallen. Hier ist die Schnecke Zwischenwirt, 
aber nicht Dbertrager, der Krebs ist der Dbertrager, aber spielt als Wirt, also 
fUr die Ernahrung der Wurmlarven nur eine untergeordnete Rolle. Man kann 
ihn auch als Hllfswirt bezeichnen. Neben den Menschen sind vor allem noch 
Raubtiere Wirte der Lungenegel. 

Selbst fiir nicht parasitische Wiirmer scheint eine Dbertragerschaft durch 
Insekten vorzukommen. So berichtet Menzel von Nematoden (Rhabditiden), 
die im Kot von Fledermausen in einer Hohle gefunden sind. In demselben Kot 
leben Fliegenlarven, die Rhabditiden heften sich zum Tell an diese Fliegen an 
und werden offenbar von ihnen, wenn sie zum Eierlegen frischen Fledermauskot 
aufsuchen, auf diesen verschleppt, wo sie dann neue Kolonien griinden. Ich 
selbst beobachtete wiederholt an den auBeren Genitalorganen von Dungstaphy
liniden (Kafern) Nematoden, welche moglicherweise (sofern sie nicht mit para
sitischen Nematoden in Entwicklungsbeziehungen stehen sollten) auch Dung
formen sind und so die Kafer dazu benutzen, um einen Tell der Kolonie aus 
dem austrocknenden Dung auf frischen zu iibertragen. 

1) Bothriocephalus oder Dibothriocephalus latus. 



Verbreitung von Krankheiten durch Insekten. 415 

An die FaIle der Verbreitung von Arthropoden durch Arthropoden un
mittelbar anschlieBende weitere Ersch~inungen haben wir nicht. Das liegt 
wohl daran, daB die Infektionswege vieler Milben, so der im Unterhautzellgewebe 
oder in den Lungen einiger Tiere schmarotzenden Formen noch vollig ungeklart 
sind. Dermatobia ist so gut ein Schmarotzer des Viehes wie des Menschen. 

Plasmodiiden. Ober die Obertragung der Plasmodiiden der Tiere wissen wir 
wenig. Die Vogelplasmodien werden durch Culex pipiens ubertragen in ganz 
der gleichen Weise wie die menschlichen Plasmodien. (Die Angabe, daB Culex 
nemorosus ubertragt, welche Koch macht, ist nicht sicher, da Grunberg, 
der offenbar die Bestimmung fiir Koch vorgenommen hat, C. nemorosus mit 
einem echten Culex, wahrscheinlich pipiens, verwechselt hat, wie aIle Abbil
dungen beweisen, welche er von Teilen des "C. nemorosus" gibt.) Von den 
Plasmodiiden der Saugetiere kennen wir die Obertrager noch nicht. 

Fiir Haemoproteus der Tauben spielt Lynchia maura eine ahnliche Rolle 
wie die Mucken fur die menschlichen Plasmodien. 

Piroplasmen. Besonderes Interesse bieten die Piropiasmen, einmal als Erreger 
sehr verbreiteter und gefahrlicher Tierseuchen, Texasfieber, Kustenfieber u. a., 
dann dadurch, daB sie erblich von einer Generation der Obertrager auf die 
andere ubergehen. Als solche fungieren Zecken, und die wichtigste Art derselben, 
Boophilus annulatus, bleibt ihr Leben lang auf demselben Wirt angesogen, so 
daB also eine "Obertragung n ur durch die Brut der infi2'.ierenden Zecken mog
lich ist. (Siehe z. B. Menses Handbuch Bd.6; Kolle-Wassermann Bd.7.) 

AnschlieBende blutbewohnende Coccidiomorphen benutzen dann zum Teil 
Milben, zum Teil sogar Egel als Obertrager. "Ober weitere Hamosporidien und 
ihre Obertrager s. Kudicke in Menses Handbuch, ferner in Prowazeks 
Handbuch, bei Doflein usw. 

Leishmanien. Das groBe Gebiet der nichtmenschlichen Wirbeltierlepto
monaden, der ihnen ahnlichen Parasit{)n der Insekten, ja selbst der Pflanzen, 
muBte ja schon oben S. 337 herangezogen werden. 

Trypanosomen. Trypanosomen spielen unter den Viehseuchen eine hervor
ragende Rolle. Einige, z. B. Nagana (Tr. brucei), werden durch Glossinen wie 
die Schla£krankheit ubertragen und machen in diesen die gleiche Entwicklung 
usw. durch. Ob andere, ahnlich sich entwickelnde pathogene Viehtrypanosomen 
Afrikas als besondere Arten gelten konnen, ist wohl fraglich. In weiteren Fallen 
verlauft die Infektion in den Fliegen etwas abweichend. Eine wirkliche Ent
wicklung der Trypanosomen durfte auch beirn einheimischen Rindertrypanosom 
in Bremsen (Tabanus) vorliegen. In Culex pipiens vermehrt sich nach S ch a udi n n 
das Eulentrypanosom stark. Es wird nach ihm von dieser Mucke verbreitet. 
Die Schaftrypanosomen in der Schaflausfliege (Melophagus) werden jedoch 
nach Hoare dadurch ubertragen, daB die Schafe die Lausfliegen mit dem 
Maul bearbeiten (s. o. Witzky, Sprehn). Fur die Trypanosomenerforschung 
ist sogar besonders wichtig geworden Tr. lewisi der Ratten, das durch Flohe 
und Lause ubertragen wird. Der Surraerreger (Tr. evanse) wird offenbar 
rein mechanisch durch Stiche von Bremsen, Stomoxys usw. uberirnpft. Bei 
dem Murinatrypanosom (Tr. hippicum) stellte Darling Verschleppung durch 
gemeine Fliegen von den Wunden kranker Pferde auf gesunde ·fest. Das 
Trypanosom der Beschi.i1seuche geht endlich offenbar in der Regel durch 
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den Deckakt iiber, und doch gelang auch bei ihm im Versuch die -obertragung 
durch Stomoxys (Schuberg und Kuhn), und Martin Mayer berichtet iiber 
einen Fall natiirlicher Infektion im Stall durch diese Fliege. 

Bei niederen Wassertieren, Froschen und Insekten, iibernehmen Blutegel die 
Rolle der Insekten. Gerade bei parasitischen Flagellaten zeigt sich also die 
ungeheure Ausdehnung des Gebietes nach allen Seiten. Aber die in der Regel 
durch Insekten verbreiteten Trypanosomen konnen zum Teil auch andere Wege 
gehen. Die meisten konnen intakte Schleimhaute durchsetzen. Von Eingebo
renen in Afrika wird z. T. die -obertragung der menschlichen Trypanosomen 
durch Coitus angenommen, eine Moglichkeit, die auch K udicke fiir gegeben 
.halt. Allerdings sind die bisher vorliegenden Tierversuche einer solchen An
nahme nicht giinstig (Nattan-Larrier), dagegen konnte letzterer Autor fiir 
Schizotrypanum cruzi einen· solchen Infektionsweg sowie -obergang von Mutter 
auf Fot durch Tierversuche wahrscheinlich machen. Ein Parallelfall zur -ober
tragung durch Wanzen beim Schizotrypanum des Menschen sind vielleicht die 
Fledermaustrypanosomen, bei denen ahnliches Verhalten im Warmbliiter nach
gewiesen ist (Chatton und Courrier) und die nach Vermutungen von Ni
colle, Comte und Pringault durch Cimex iibertragen werden. 

Spirochiiten. An die menschlichen Spirochaten, welche durch Lause ver
breitet werden, schlieBt sich das atiopische Riickfallfieber, in Afrika siidlich der 
Sahara zu Hause und durch Zecken der Gattung Ornithodorus, in erster 
Linie moubata, iibertragen; ferner das persische mit O. lahorensis, und das 
amerikanische mit O. talaje als Hauptiibertragern. Diese Zecken leben wie 
Wanzen und konnen noch langer hungern als diese. Die Infektion geht auch bei 
ihnen auf die Nachkommenschaft iiber und so ist es kein Wunder, daB die Seuchen 
auBerordentlich zah an dem Ort haften konnen, wo sie einmal eingeschleppt sind. 

Die den Ornithodorus nahe verwandten Argas iibertragen die Gefliigel
spirochatose, Ixodinen, also Zecken einer andern Gruppe, die Rinderspirochaten. 
Auch die Spirochaten der Kiichenschabe sollen fiir Versuchstiere virulent sein 
(Laveran und Franchini). Hier liegt also ebenfalls noch ein groBes und wohl 
noch sehr ungeniigend erforschtes Gebiet vor. Mit den Spirochaten der meisten 
Insekten, z. B. der Stechmiicken, sind -obertragungen noch nicht gemacht. 
Glossinenspirochaten gingen Macfie auf einem Meerschweinchen nicht an. Da
gegen beobachtete Z uelzer, daB selbst Wasserspirochaten virulent werden 
konnen und dann den Weilschen Spirochaten in jeder Hinsicht sehr ahnlich, 
wenn nicht gleich sind. 

Unbekannte Erreger. Von Tierkrankheiten mit unbekanntem, filtrierbaren 
Erreger wird die afrikanische Pferdesterbe wohl durch Stechmiicken, das Herz
wasser der Rinder durch ZecKen iibertragen. Eine merkwiirdige, neuerdings 
aufgeworfene Frage ist die des Limberneck, s. S.369. Von dem Louping III 
der Schafe nimmt man zur Zeit ebenfalls -obertragung durch Zecken an. 
Dorset und Mitarbeiter konnten Infektionen mit Schweinepest mit Hilfe 
stechender und nichtstechender Fliegen erhalten. Neben die Auffassung, daB 
das Virus der Poliomyelitis durch Aufnahme hereditar infizierter Fliegenlarven 
in den Korper gelange, stellt sich die Auffassung von Seyderhelm iiber die 
infektiose Anamie der Pferde. Er meinte, es seien die hereditar infizierten 
Larven von Magenbremen (Gastrophilus), welche die -obertragung der Krank-
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heit auf ihren Wirt besorgten. Allerdings wird diese Anschauung heute wohl 
kaum noch geteilt. 

FluBfieber. Spielen bei den Riickfallfiebern die Spinnentiere, zu denen ja 
die Zecken gehoren, eine bedeutende Rolle, so sind andere Milben der Gattung 
Trombicula die Dbertrager fleckfieberartiger Erkrankungen des Menschen im 
fernen Osten, namlich des japanischen FluBfiebers und der Pseudotyphus von 
Niederlandisch-Indien: T. akamushi und deliensis. Erstere, die besser bekannte 
Seuche, ist, wie ihr Dbertrager, an feuchte, im Friihjahr iiberschwemmte FluB
taler gebunden, wo er besonders auf Wiihlmausen in Mengen vorkommt. Es 
handelt sich dabei um die Larvenstadien der Milben, welche Mensch oder Maus 
befallen, die spateren Stadien leben dann nicht mehr an ihnen. Entsprech.end 
dem Auftreten der Milben ist auch die Zahl der Erkrankungen in den einzelnen 
Jahreszeiten verschieden oder mehr gleichartig. In Japan beginnen sie z. B. 
Ende Juni, haben im Juli und August ihr Maximum und schwinden im Oktober. 
Landbevolkerung ist viel starker befallen. Reinfektionen sind moglich. Der 
infektiOse Milbenstich ist von einem kleinen Primaraffekt gefolgt, dann schwellen 
die regionaren Lymphdriisen. Das Virus selbst ist noch nicht bekannt. Offenbar 
werden auch die Wiihlmause von dem Virus der Seuche bewohnt und dasselbe 
wird von einer Generation Milben auf die nachste vererbt. Wenn die Beobach
tungen von Sellards richtig sind, wiirde der Erreger zu den Rickettsien zu 
stellen sein. Ishiwara, Kikutaro und Ogata fanden (vielleicht ahnliche) 
kokkenartige spezifische Korperchen. 

Rickettsien. An den allbekannten Fleck- oder Hungertyphus schlieBt sich 
eine menschliche Parallelkrankheit, welche nicht durch Lause, sondern Zecken 
iibertragen wird und daher ahnlich wie die Zecken-Riickfallfieber (s. 0.) nicht con
tagios ist, das Fleckfieber des Felsengebirges in Amerika, das 1903 von An
derson beschrieben wurde. Es tritt besonders stark auf in Montana und Idaho, 
aber auch in den benachbarten Staaten der Union von Alaska bis Californien. 
Die Krankheit laBt sich auf verschiedene Tiere iibertragen und kommt auch 
in der Natur offenbar bei verschiedenen Tieren vor. 1902 traten Wilson und 
Chowning dafiir ein, daB Waldzecken Dbertrager seien, weil ihre Haufig
keit in die J ahreszeit der Seuche falle, Hausinfektionen nicht vorkommen, 
wie man sie erwarten miisse, wenn Wanzen oder FlOhe Dbertrager waren, anderer
seits aber strenge lokale Begrenzungen auftreten, die mit einer Miickentheorie 
od. dgl. unvertraglich scheinen. Durch Versuche haben dann 1905 King und 
Ricketts diesen Dbertragungsweg sichergestellt. Zecken wurden, nachdem sie 
eine Zeitlang gesogen, abgenommen, einige Tage fern vom Wirt gehaIten und 
dann wieder angesetzt. Dbertragung wurde erreicht. Almliche, schon vorher 
unternommene Versuche teilte Mc Calla 1905 (nach Rucker) mit. Auch der 
Stich im Freien gefangener Zecken gab Ricketts Infektion seiner Versuchs
meerschweinchen. Die Zecken bleiben wahrend des ganzen Lebens infektios 
und das Virus ist auch in den Speicheldriisen vorhanden. Der Dbertrager war 
in erster Linie Dermacentor venustus, nach Ma ver auch D. modestus. In 
Versuchen konnte dieser Autor auch mit D. variabilis und marginatus sowie 
Amblyomma americanum infizieren. Die Arbeiten von Par ker haben noch 
Haemaphysalis leporis-palustris hinzuge£iigt. Diese ist haufiger in manchen 
Gegenden und beendigt ihre Entwicklung rascher als D. venustus. So mag sie 
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gegendweise die Hauptrolle bei der "Obertragung zwischen dem Kaninchen 
spielen. Versuche mit der Nachkommenschaft infizierter Zecken ergaben 
Ricketts, daB einzelne Larven auch noch infektios sind. Der Versuch wurde 
von Fricks bestatigt. Nach Spencer geniigt ein infiziertes Zeckenei zur Er
zeugung der Krankheit .. Auch ist das Virus in der Zecke frostbestandig. In 
Moores Versuchen muBten die Zecken durchschnittlich 19 Stunden angesogen 
sein, um sich mit Virus zu beladen. Nach Filtrationsversuchen muB dasselbe 
sehr wohl sichtbar sein, da es selbst Berkefeld-Filter nicht passiert. Das Virus 
selbst ist zuerst von Ric ketts gesehen als Doppelstabchen im Blut von Kranken, 
Wolbach fand es weiter bei Mfen und Meerschweinchen, besonders in den 
Endothelien, dann aber auch in Dermacentor in allen moglichen Geweben, auch 
in den Spermatozoen, und bemerkte eine intranucleare Vermehrung desselben. 
Dieser Organismus gilt jetzt wohl allgemein als der Erreger. Er steht den 
Rickettsien nahe. 

Die Vbertragung durch die Zecken erklart den nichtkontagiosen, miasmatischen Habitus 
der Seuche, ihre jahreszeitliche Verteilung, wahrend ihre geographische Begrenzung weit 
enger ist ala die der zugehOrigen Zecken und die merkwiirdigen regionalen Unterschiede in 
ihrer Virulenz zur Zeit noeh vollig ungeklart sind. 

FUr die Gestaltung der Seuche ist auch wichtig, daB sie wenigstens bei Versuchstieren 
eine kraftige Immunitat macht und auch beim Menschen wiederholte Erkrankungen nicht 
beobachtet werden. Ferner ist wichtig, daB eine Anzahl der wilden Tiere des Gebirges, vor 
allem anscheinend die Nagetiere, z. B. Lepnsarten, nicht nur Wirte der Zecke, sondern auch 
des Spotted-]'ever-VirUB sind, also sein Reservoir darstellen. Welchen Anteil an der Infek
tion der Zecken die Neuinfektion an Versuchstieren oder die Vererbung hat, ist schwer zu 
iibersehen, doch diirfte erstere die iiberwiegende Quelle sein. Der Prozentsatz infizierter 
Zecken ist nach Par k e r in den Bergen hoher als im Tale. Er war am hochsten unter den 
Bergziegen hoch oben im Gebirge. Von anderer Seite ist eine allmahliche Abwartsbewegung 
der Waldzecken im Laufe des Sommers an den Berghangen angegeben. 

Wegen seiner prinzipiellen Bedeutung muB auf das Ergebnis von Spencer 
und Parkers Versuchen naher eingegangen werden. -Cber das Verhalten der 
Krankheit in der Natur wird gesagt: 

Die Krankheit erhiUt sich in Nagetieren und Zecken, menschliche FaIle sind sekundar 
und accidentiell. Die Krankheit besteht in bestimmten Herden und die Virulenz kann ent
schieden variieren, selbst in benachbarten Gegenden. Zahlreiche Nagetierarten sind emp
fanglich. aber es ist nicht erwiesen, daB unter ihnen die Krankheit erhebliche Sterblichkeit 
aufweist. Die Zecke saugt wahrend des Lebenskreises dreimal Saugetierblut, zweimal von 
kleinen Nagern, die meist empfanglich fiir Fleckfieber sind, ala Larve und Nymphe, und 
einmal ala erwachsene von groBen Tieren, die aIle, soweit bekannt, immun sind, abgesehen 
davon, daB einige Imagines an Kaninchen und Stachelachweinen saugen, von denen wenigstens 
die ersteren fiir Fleckfieber empfanglich sind. Das Virus lauft durch Ei und Larvenstufe 
der Zecke in einem Sommer, aber bei den niichternen Nymphen und Erwachsenen.muBte 
es sich an Vberwinterung anpassen (auch an Vbersommerung bei den Erwachsenen), welche 
diese Stufen durchmachen. Das Virus erfahrt eine plotzliche Umgebungsveranderung, wenn 
es vom Saugetierblut in das des Insektenwirtes iibergeht und umgekehrt. Das Saugetier 
gibt eine weit regelmaBigere und unveranderlichere Umgebung riicksichtlich Warme fiir das 
Virus ab ala die wechselwarme Zecke. 

Die Versuche der Verff. iiber das Verhalten des Virus in den Zecken haben nun ergeben. 
daB ala Larven infizierte und frisch zur Imago gehautete Zecken Fleckfieber erzeugten, wenn 
injiziert, nicht dagegen. wenn sie vor der Injektion im· Eisschrank gehalten waren. Immer
hin erzeugten von letzteren 4 von 8 Immunitat. Ebenso steigert bei den Nymphen die 
Bebriitung vorm Saugen sehr die Virulenz. Bei Impfung mit niichternen, unbebriiteten. 
auf dem Larvenstadium infizierten erwachsenen Zecken entwickelte sich bei keinem von 
7 Meerschweinchen typisches Fleckfieber, doch waren einige Meerschweinchen nachher teil-
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weise oder ganz immun. Von 6 Meerschweinchen, welche mit bebriiteten infizierten Zecken 
geimpft waren, bekamen aile Fleckfieber, lebten aber wenigstens noch 10 Tage. Von 4 Meer
schweinchen, an deren jedem 2 infizierte Zecken saugen durften, starben aile an Fleckfieber 
in 10 oder weniger Tagen. Und von 8 Meerschweinchen, in die diese infizierten Zecken 
injiziert waren, starben aile in 4--9 Tagen. Diese Verschiedenheiten ergaben sichunter 
Zecken, die aus demselben Gelege stammten, die an dem gleichen Wirt gleichzeitig infiziert 
und zusammen aufgezogen waren. Etwas Ahnliches gibt es bei Virus bei Saugetieren nicht. 
Kontrollen beweisen, daB Stiche und Injektion von nicht infizierten Zecken kein Fleckfieber 
und keine Immunitat erzeugen. 

In Koehsalzlosung zerriebene infizierte Zecken geben noch in Dosen von 1/3-1/5000 Zecke 
Fleekfieber. 2 Versuche mit 1/30000 ergaben weder Fieber noch Immunitat. 

Da der Inhalt einer Zecke ungefahr 0,01 g wiegt, man zur Infektion mit Meersehweinchen
blut aber 1/]00-1/1000 cern braucht, ist der Zeckeninhalt rund 500-5000mal so infektiOs 
wie Meersehweinchenblut. Injektionen von mit Phenol abgetotetem Zeekeninhalt fiihrte 
zur Immunisierung der Meersehweinchen. Vber Dauer derselben kann nichts gesagt werden. 
Breinl hat in Journ. of infect. dis. Bd. 34, Nr. I, 1924 ahnliehe Beobachtungen iiber Lause
virus gemacht und meint, daB ein viel unregelmaBigerer VerIauf der mit Lausevirus erzeugten 
Krankheit davon herriihre, daB neben lebenden auch viele tote Erreger iibertragen wiirden. 
Verff. glaubten letzteres bei der Infektion durch Zeckenstieh aussehalten zu konnen und 
sehen die Untersehiede begriindet in einem Lebenszyklus des Virus in der Zeeke. 

Uber das Leben der Zecken haben hauptsachlichHunter und Bishopp eine 
ausfiihrliche Beschreibung gebracht. Die einzige bisher geiibte Vorbeugung ist 
die Bekampfung der iibertragenden Zecken. 

Ahnliche Fiebertypen haben Keates und Mc Kechnie (s. Megaw) in 
Indien (Cumaonfieber) und Mc Naught inSiidafrika (s. Megaw), sowie Davies 
und J oh nso n in Nigeria beobachtet. Sie glauben, daB auch dabei vielleicht 
Zecken Ubertrager sind. Megaw mochte diese Erkrankungen zum Felsengebirgs
fleckfieber ziehen, doch ist Cragg der Meinung, daB mindestens im ersteren 
FaIle sicher Flecktyphus vorliege, ohne Megaw iiberzeugen zu konnen. Ein 
weiteres Fieber aus Afrika, das wohl zur Fleckfieberverwandtschaft gestellt 
werden kann, bezeichnete K udic ke als Inugafieber. Er vermutet· Zecken als 
Ubertrager und schlieBt eine gute Ubersicht dieser ganzen Krankheitsgruppe an. 

Noch in allerlei anderen, besonders blutsaugenden Insekten sind Rickettsien 
beobachtet, doch ist von diesen Zusammenhang mit Wirbeltierparasiten nicht 
bekannt. Woodcocks Anschauung, der die Rickettsien als Verdauungs
produkte ansieht, kann nicht als geniigend gestiitzt gelten. 

Uber bakterielle Tierkrankheiten und Insekten sind wir noch auBerordentlich 
ungeniigend unterrichtet. Nach dieser Seite fehlen Erganzungen zu den Beob
achtungen menschlicher Krankheitserreger und Stubenfliegen noch fast ganz. 
Uber Milzbrand s. o. S.399, Limberneck S. 369. Scott isolierte B. suipestifer 
von wilden Fliegen. Uber Rattenpest S. 381, Tularamie S. 388. Bull berichtet 
von einer impetigoartigen Hauterkrankung junger Schweine, die durch B. enteri
tidis verursacht und durch SchweineHiuse verbreitet werde. 

Wenn auch, wie aus dem speziellen Teil hervorgeht, pilzliche Parasiten des 
Menschen noch kaum unter den durch Insekten iibertragenen Formen genannt 
sind, so sind diese Beziehungen unter den Pflanzenschmarotzern doeh erheb
lieher. Die sog. Ambrosiapilze werden durch Borkenkafer von Baum zu Baum 
iibertragen. Ferner mag daran erinnert werden, daB die Weinhefe in Symhiose 
mit Drosophila (Fruchtfliegen) leht, von der sie auf die Weinbeeren gehraeht wird, 
so daB die Hefe also durehaus auf die Fliegen angewiesen erscheint. Fiir die 
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Faulniserreger des Obstes ist derselbe Verbreitungsweg angenommen. DaB sich 
Ahnliches auch noch bei pathogenen Hefen oder bei Mykosen finden wird, ist 
keineswegs a usgeschlossen. 

Das letzte Beispiel zeigt uns, wie die Inanspruchnahme anderer Orga
nismen zur Verbreitung keineswegs auf Parasiten beschrankt ist. Wahrschein
Hch sind unter den nichtparasitischen Lebewesen solche FaIle von Verbreitung 
durch Insekten noch sehr viel allgemeiner, nur ziehen natiirlich die pathogenen 
Parasiten ganz besonders unsere Aufmerksamkeit auf sich, und so unzulanglich 
Unsere Kenntnisse in mancher Hinsicht noch sind, so hypertroph ist doch die 
Literatur iiber sie im Vergleich mit den iibrigen Teilen der Biologie. 

2. Einteilungen. 
Im speziellen Teil war das einschlagige Material eingeteilt nach der syste

matischen Stellung der Erreger, man konnte aber natiirlich auch nach den 
Dbertragern einteilen. Diese Einteilung wiirde auch wichtige Gesichtspunkte 
ergeben (s. S.435), wird aber wenig verwandt. 

Gelegentlich finde ich in der Literatur auch die Ratten als Dbertrager der 
Pest bezeichnet. Mir scheint, daB durch solche Ausdrucksweise der Begriff des 
Dbertragers doch verwischt wird. Die Ratte ist Reservoir, nicht Dbertrager. 
Sie ist im illertragungsschema neben, nicht hinter den Menschen geschaltet. 
Sehen wir die Verhaltnisse der Trichinen an, so konnte man das Schwein als 
Dbertrager bezeichnen. Aber wo z. B. Ratten Menschenkadaver fressen konnen, 

R~~Ratfe 
Schwein Schwein 

Men:;ch - - - - - - - Men:;ch 

ware der Mensch der Dbertrager, und wie ist es 
bei den Botokuden bzw. bei den Ratten, wenn 
sie sich untereinander fressen ~ Die Schaltung 
ist hier die nebenstehende. AHe drei Wirte 
sind den Parasiten gegeniiber in ganz der 
gleichen Lage und derselbe kann innerhalb einer 

Wirtsart an sich unter gegebenen Verhaltnissen so gut weiter iibertragen werden 
in genau derselben Weise wie auf jeden anderen Wirt. Aber mit der in der 
Medizin notwendigen anthropozentrischen Einstellung stellen wir uns in den 
Mittelpunkt als die von der Seuche Bedrohten und sehen unsere Mitgeschopfe 
nicht als die auch Bedrohten, sondern als das Reservoir der Gefahr fiir uns an. 
Bei der Pest wiirde das Schema folgendermaBen aussehen: 

wilde Nagel /wilde Nager /wilde Nager 
Ratten >F16he~ Ratten '>F15he~Ratten 
Mensch ~ Mensch / Mensch 

Da nach heutiger Meinung die an sich mogHche direkte Dbertragung von 
Ratte auf Ratte oder Mensch auf Mensch praktisch bedeutungslos ist, tritt klar 
die Sonderstellung der FlOhe als Zwischenglied im Bau der epidemiologischen 
Kette hervor. Sie sind zwischengeschaltet, sind die illertrager; Ratten und 
wilde Nager sind neben den Menschen geschaltet, sie sind Reservoir. Die 
einfachen epidemiologischen Ketten sehen etwa aus wie die fUr Gonorrhoe: 

Mensch - Mensch-Mensch - Mensch, 

fUr Gelbfieber nach dem heutigen Stand der Forschung: 

Mensch -Stegomyia-Mensch - Stegomyia - Mensch, 
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fur Abdominaltyphus: 

Mensch",. /Mensch",. /Mensch. 
Fliegen Fliegen 

Hier sind nach unseren heutigen Auffassungen Wege ohne und mit trber
trager moglich. 

Es scheint in Rucksicht auf die Klarheit der wissenschaftlichen Sprache 
wunschenswert, die Ausdrucke trbertrager und Reservoir streng auseinander 
zu halten. 

Nach Leistung des Insekts. Eine weitere Gliederung des Gebietes ist die 
von Rand und Pierce nach der Art der trbertragung. Entweder macht der 
trbertrager nur eine Eingangspforte fur das ubiquitare Virus; solche Fane, die 
eigentlich nicht mehr zur trbertragung gehoren, waren die, wo die Dasselbeulen 
die Eingangsorte fur gewebszerstorende Fliegenmaden bilden oder wo ein In
sektenstich von den auf der Haut vorhandenen Kokken infiziert wird oder wo 
bei einer Pflanze die Keime auf den Blattern vorhanden sind und durch Stich
stellen eindringen. 1m andel'll FaIle bringt das Insekt nur den ihm auBerlich 
anhaftenden Erreger auf den Wirt; derselbe sorgt dann selbst fur sein Ein
dringen. So offenbar bei manchen Rostpilzen der Pflanzen, etwa bei Mucken, 
welche von Dermatobia belegt sind, oder Keimen, welche Fliegen auf die Augen
lider ubertragen, oder Treponemen, die sie von der Wunde eines Kranken auf 
die eines Gesunden bringen. Oder das Insekt nimmt den Erreger in sich auf, 
ohne daB es absolut spezifisch ist. Vielfach setzt das Insekt nur die Eingangs
wunde und scheidet die pathogenen Keime in deren Nahe aus. So Conorrhinus 
bei Schizotrypanum. Unter den Pflanzen Claviceps purpurea und Dipteren u. a. 
Endlich kann der pathogene Keirn an ein Insekt ganz allein angepaBt sein, 
so das Bacterium savastanoi des Olbaumes an Dacus oleae, in dessen Larven 
die Bakterien sich an bestimmten Stellen finden, Gelbfieber an Stegomyia 
fasciata usw. 

Nach Entwicklung des Erregers. Weiter kann man nach der Entwicklungs
geschichte der Erreger die trbertrager einteilen in essentielle oder akzidentielle, 
je nachdem, ob in ihnen Formen ausgebildet werden, welche sonst nicht 
zustande kommen. Zu ersteren wiirden vor allem die FaIle gehoren, wo einem 
Wirtswechsel ein Generationswechsel oder eine Metamorphose entspricht, zu 
den anderen die FaIle der rein mechanischen trbertragung oder solcher wie der 
Pest, wo der Bacillus sich in dem trbertrager wie in einer Blutkultur vermehrt. 
Dazwischen gibt es aber trbergange wie bei den Flagellaten. Bei der essentiellen 
trbertragung kann der trbertrager Haupt- oder Zwischenwirt sein. 

Haupt· und Zwischenwirt. Als Hauptwirt bezeichnet die Parasitologie den 
Wirt, in dem der Parasit geschlechtsreif wird. So ist der Mensch Hauptwirt 
der Filarien und Zwischenwirt der Plasmodien. Aber ganz abgesehen davon, 
daB bei Wirtswechsel von Tieren, bei denen keine Geschlechtsprozesse bekannt 
sind, diese Einteilung auch fUr den Zoologen schwierig wird, ist fur den Arzt 
(oder Tierarzt) immer der Mensch (bzw. das Haustier) die Hauptsache und das 
andere Geschopf nur der trbertrager, und die Frage, wie es ubertragt oder ob 
es Haupt- oder Zwischenwirt ist, ist ihm weniger wichtig. Wichtig ist bei einem 
Krankheitserreger uberhaupt, ob er durch andere Organismen, z. B. Insekten, 
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in weiterem Sinne iibertragen wird, "entomospart" ist, und wenn, ob und in 
welchem MaBe er entoniophil ist, d. h. notwendig von Insekten iibertragen 
wird (genau wie man von anemophilen, entomophilen usw. Bliiten spricht). 
Dann mag es noch von Bedeutung sein, ob er sich in den Insekten ernahrt und 
vermehrt, ob er also entomotroph ist oder nicht. 

3. Versehiedene Hohen der Anpassung. 
Sind die hochsten Formen die, bei denen der Parasit, ohne mit der rauhen 

AuBenwelt in Beriihrung zu kommen, durch unmittelbaren Kontakt von Wirt 
zu Wirt weitergegeben oder vom Wirt zum Zwischenwirt und von diesem wieder 
zum Wirt hin- und hergespielt wird, Trichine bzw. Filarien, Trypanosomen der 
Dourine bzw. der Schlafkrankheit, so sind weniger hoch die, welche eine Zeit
lang im freien Leben sich herumschlagen miissen, entweder in wohlgeschiitztem 
Zustand, Darmflagellaten und ihre Cysten, oder gar im freilebenden Zustand, 
Anchylostoma. So geht die Reihe nun weiter zu Formen, welche auch in diesem 
freien Zustand nicht nur als Anwarter auf den Parasitismus erscheinen, sondern 
sich noch vermehren, wie die Rhabditisgeneration der Rhabdonemen. Und von 
hier fiihrt der letzte Schritt zu den rein fakultativen Parasiten, welche, wie 
Strongyloides und einige Rhabditisarten, mehrere Generationen durchmachen 
konnen im Freien, aber gelegentlich auch in einen Wirt, Mensch, Schnecke, 
eindringen konnen und dort eine andere parasitare Form annehmen. Unter den 
Bakterien schlieBen sich hier die Tetanuskeime an, die offenbar dauernd in der 
Erde leben und gelegentlich auf den Menschen iibergehen konnen, wahrend z. B. 
der Anthrax:keim nur in der Erde ausdauert, aber wohl nicht sich dauernd ohne 
Wirbeltierpassagen erhalten wiirde. Diese Unterschiede sind fiir spater be
merkenswert. 

Zu diesen zwangloseren Verhaltnissen finden wir ja auch unter den durch 
Zwischenwirten versehenen Parasiten gewisse Vergleiche. So bei den Riickfall
fieberspirochaten, die mehrere Generationen in der Laus oder Zecke leben 
konnen und dann aber auch auf den Menschen iibergehen oder z. B. bei den 
Chermes- (Pflanzenlaus) Arten, welche auf der Larche dauernd schmarotzen 
konnen, aber auch gelegentlich, neue Formen bildend, auf die Fichte iibergehen 
und von dieser wieder auf die Larche zuriickkehren konnen. Ob wir allerdfugs 
annehmen diirfen, daB die Riickfallfieberspirochaten sich bei Abwesenheit 
von geeigneten Warmbliitern dauernd in den Zecken halten konnen, ist 
fraglich. 

1m allgemeinen zeigt sich, daB die Falle essentieller -obertragung die der 
genaueren Anpassung zwischen 1Jbertrager und Erreger bedeuten und in ihnen 
andere Wege als die des Wirtswechsels so gut wie ausgeschlossen sind. J e mehr 
wir an die Falle des Generationswechsels kommen, desto ausgesprochener er
scheint die Monophagie sowohl gegeniiber dem "Obertrager als gegeniiber dem 
Wirbeltierwirt. Es ist leicht einzusehen, daB so enge Anpassungen, wie der Turnus 
der Filarien, einen ganz speziellen "Obertrager voraussetzen, und daB dann die 
Prazision der gegenseitigen Einstellung den pathogenen Organismus reichlich 
entschadigt fiir die Verbreitungsmoglichkeiten, die ihm dadurch entgehen, daB 
er nicht mehr durch jedes beliebige Insekt iibertragen werden kann, wie das 
bei manchen Bandwiirmern ungefahr der Fall ist. Also je hoher die Anpassung, 
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desto strenger die Entomophilie und desto strenger auch die Monophagie - als 
allgemeine Regel, von der es natiirlich auch Ausnahmen gibt. 

Diese Verhaltnisse sind fur die Epidemiologie von ausschlaggebender Be
deutung. 

Phylogenie. Haben wir in der Frage nach der Ursprunglichkeit der Mono
und Polyphagie schon das Gebiet der Phylogenese beriihrt, so liegt es nahe, 
zu fragen, wie besonders die streng angepaBten Generationswechsel zustande 
gekommen sind. Diese Fragen werden wohl fiir die verschiedenen Gruppen 
sehr verschieden zu beantworten sein. Von manchen Autoren ist angenommen, 
daB z. B. die Trypanosomen ursprunglich Insektenflagellaten gewesen seien. 
Dann wiirde das Trypanosom der Beschalseuche die hochstentwickelte Form 
darstellen, da es sich vom Insekt ganz emanzipiert hat. Von anderer Seite ist 
aber ebenso energisch betont worden, daB es sich wahrscheinlich um ursprung
liche Wirbeltierschmarotzer handele, welche die Dbertragung durch Insekten 
spater gewonnen haben. Fur den Mediziner mag diese Streitfrage nur angedeutet 
werden, sie trifft sich ahnlich wie bei den Flagellaten bei Wurmern, Coccidio
morphen. Eine eingehende Erorterung wiirde hier aber zu weit fuhren. 

ITI. Die Abhangigkeit des klinischen Krankheitsbildes vom Ubertrager. 

Ehe die Bedeutung der Ubertrager fiir die Epidemiologie erortert wird, 
ruogen die Fragen uber ihre Wirkungen auf den einzelnen Krankheitsfall zu
sammengefaBt werden. Es sind folgende: 

1. Wird der Verlauf eines Krankheitsfalles dadurch mitbestimmt, daB der 
Erreger einen Zwischenwirt passiert hat, d. h. vor allem, hat die Passage eines 
Zwischenwirtes uberhaupt auf die Virulenz des Erregers einen EinfluB 1 

2. Wirken, wenn solche Wirkungen vorkommen, verschiedene Zwischen
wirte gleichartig oder nicht, und was fur Unterschiede kann es gebEJ.ll.1 

3. Hangt der Verlauf einer Erkrankung ab von der Zahl der Keime, welche 
der Ubertrager einbrachte, also von der Schwere seiner Infektion 1 

4. Hangt der Krankheitsverlauf von der Einwirkung auBerer Verhaltnisse 
auf den Ubertrager ab 1 

5. Bestimmt der Weg der Infektion das Krankheitsbild 1 

1. EinfIu.B des Durchganges durch den Ubertrager auf den Krankheitsverlauf. 
Zu der Frage, ob der Durchgang durch einen Dbertrager uberhaupt die 

Virulenz beeinflusse, ist bisher nicht eben viel bekannt. Man weiB von einer 
Anzahl Keime, daB rasche Verimpfung von einem Versuchstier auf ein anderes 
gleicher Art ihre Virulenz erheblich steigert, und es wird gelegentlich moglich 
sein, daB ein gleiches dem Menschen gegenuber der Fall ist. . So haben viele 
unserer Laboratoriumsstamme von Trypanosomen andere Virulenzverhaltnisse 
angenommen, als sie ursprunglich hatten. Z. B. toteten Tryp. gambiense 
nach wiederholten Passagen Schimpansen Reichenows so schnell, daB der 
Stamm in Ermangelung an Versuchstieren bald einging. Fur. einen lange durch 
Mause fortgezuchteten rhodesiense-Stamm erwies sich Menschenserum giftig. 
Bei Surra schwacht sich gern die Virulenz abo Meist wird aber eine Virulenz
steigerung beobachtet. Duke halt sogar aIle pathogenen Saugetiertrypanosomen 
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fiir eine Art, die nur in verschiedenen Wirten verschiedene Virulenzverhii.ltnisse 
angenommen hat. Ebenso kommt Grant neuerdings bei den Serien von Malaria
tertiana-Passagen durch Menschen, welche zur Behandlung der Paralyse unter
nommen wurden, zu der Auffassung, daB der Stamm allmahlich virulenter werde. 
Es kann hier naturlich nicht auf die zahlreichen beschriebenen Veranderungen 
von Parasitenstammen durch EinfluB von Nahrb6den oder Passagen eingegangen 
werden, die sich vor allem auf Virulenz beziehen. Auch andere Eigenschaften andern 
sich; so sollen Trypanosomen nach Wiederholung direkter Tierpassage schlecht 
wieder in Glossinen angehen, ebenso, wenn sie von alten Fallen stammen, also 
lange in demselben Wirbeltier gelebthaben; s. S. 329. Noller gibt dasgleichefiir 
TrypanosomalewisiundFlOhe an, doch konnte Yamasaki das nicht bestatigen. 
Nach Angabe von Brumpt wird die durch dauernde Tierpassagen erhohte 
Virulenz von Sch. cruzi gebrochen, wenn die Flagellaten den natiirIichen Zyklus 
durch die Wanzen machen. Auch aus Kleine, Fischer und Eckards, sowie 
Dukes Mitteilungen (s. S. 331) scheint die Ansicht herauszuklingen, daB es die 
cycIische Entwicklung in der Glossine ist, was die normale maBige Virulenz 
der Trypanosomenstamme hervorrufe. Nun sind aber auch mechanische "Ober
tragungen mogIich, und auf diese hat Dukeseine Erklarung der Epidemio
logie der Schlafkrankheit im Mwanzadistrikt gegriindet. Er nimmt an, nachdem 
in dem bisher bliihenden Land Vieh und Wild durch Hungersnot fast verschwun
den sei und die FIiegen sich am Menschen konzentriert hatten und dieser seine 
Widerstandsfahigkeit gegen Wildtrypanosomen durch Hunger, Hakenwiirmer 
und Influenza verloren habe, sei eine menschIiche Trypanosomenrasse aus den 
Wildtrypanosomen entstanden und habe infolge dauernder direkter "Obertragung, 
d. h. durch den infizierten Russel, ihre Virulenz nicht nur erhalten, sondern 
gesteigert, wahrend eine cycIische "Obertragung (durch die Speicheldriise) wahr
scheinlich die ursprungIichen Eigenschaften des Wildtrypanosoms wieder er
geben werde. 

Es erscheint also in der Tat moglich, daB der Aufenthalt in einem "Ober
trager eine Bedeutung hat. Es mag ferner im Magen eines Vbertragers, wenn 
er nacheinander von verschiedenen Tieren Blut saugt, gewissermaBen eine Um
zuchtung des pathogenen Organismus von einer Blutart auf die andere ein
treten, unter Umstanden wohl sogar in Blutgemischen, und es ware durchaus 
nicht undenkbar, daB auf diese Weise Vbertragungen ermoglicht werden, die 
unmittelbar oder mit den abgeschwachten Kulturviren nicht gelingen. 

2. Wirkung der Dauer des Aufenthalts im Vbertriiger. 
Eine weitere Frage ist, ob ein langerer Aufenthalt im "Obertrager anders 

wirkt als der kiirzeste, in welchem der regelrechte Zyklus durchlaufen werden 
kann. In dem FaIle, wo uberhaupt ein Zyklus nicht vorIiegt, wird man viel
leicht in Analogie mit den Verhaltnissen in der Kultur fur Organismen, die in 
dieser leicht Abschwachung der Virulenz erfahren, eine solche auch im Vber
trager, z. B. im FIiegendarm, annehmen, um so mehr, je langer sie dort leben. 
Andererseits ist Weigls Angabe interessant, der den normalerweise regelmaBig 
zwischen Laus und Mensch wechselnden Flecktyphuserreger in Lausen passagen
weise zuchtete und eine Abnahme einzelner Stamme an Virulenz fiir Versuchs
tiere beobachtet haben will. 
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Ganz besondere Farbung erhalt dies Problem bei Virus, das erblich von einer 
Generation des "Obertragers auf die andere iibergeht. Hier kann unter Um
standen entweder bereits das infizierte Individuum iibertragen oder erst seine 
Nachkommenschaft, so bei Recurrenszecken und -lausen, bei Pappatacimiicken 
u. a. Da ist es sehr leicht denkbar, daB die nicht vererbten Stamme noch viru
lenter sind als die vererbten. In der Tat nimmt Doerr an, daB beim Pappataci
fieber das vererbte Virus, das also den Winter im Dbertrager auf dessen Larven
stufe iiberdauert haben wiirde, weniger virulent ist, und er erklart damit, daB 
die ersten FaIle der neuen Epidemie meist auffailend leicht sind, die spateren 
aber schwerer werden konnen, und daB man wahrend der Hauptzeit der Epidemie 
die schwersten Faile beobachtet. FUr diese Tatsache gibt es aber noch zwei 
andere Erklarungen (S. 426 und S. 439) aus der Bliitezeit der Krankheiten. 
Hier schlagen die sehr merkwiirdigen Ergebnisse von Cao ein, der Kiichen
schaben mit verschiedenen Bakterien fiitterte und dann bei verschiedener Diat, 
darunter auch stark putrider, hielt. Die in den Ausscheidungen wiedererschei
nenden Bakterien wurden riicksichtlich Virulenz mit dem Verhalten des Stammes 
vorher verglichen. Bacillus fluorescens liquefaciens und ein milzbrandahnlicher 
Bacillus nehmen schon im Darm der niichternen Schabe Virulenz an. B. coli 
der Typhusgruppe, Milzbrand gewinnen an Virulenz, wenn die Schabe nicht 
steril gefiittert wird. Bei faulem Futter werden B. coli, einige typhiahnliche 
Bacillen, einige fluorescierende, proteusahnliche, milzbrandahnliche Stamme, 
B. subtilis Sarcina virulenter, auch abgeschwachte Vira (Milzbrand, Vibrio 
Metschnikoff, Hiihnercholerabacillus) nehmen an Virulenz zu. (Letzterer passiert 
nach Kiister ailerdings den Schabendarm iiberhaupt nicht lebend.) Diese 
Ergebnisse soIl Kultur mit den gleichen Stoffen in vitro nicht bringen. Die Er
gebnisse sind so merkwiirdig und waren, wenn richtig, von so groBer Tragweite, 
daB man den Mangel jeglicher Nachuntersuchung sehr fiihlt. 

1m ganzen kann man sagen, daB dieser interessante Abschnitt der Para
sitologie bisher kaum angeschnitten ist. 

3. Versehiedene Wirkung versehiedener tJbertriiger. 
"Ober die Frage, ob verschiedene Dbertrager verschiedene Virulenz oder 

verschiedenes Krankheitsbild veranlassen konnen, ist noch wenig beobachtet. 
Beim Gelbfieber z. B. kann man den Gedanken hegen, daB andere ahnliche 

Seuchen vielleicht mit ihm verwandt waren, aber die Art des "Obertragers das 
Virus modifiziert. Besonders wenn man die Hypothese von Laveran bedenkt, 
daB aile drei menschlichen Leishmaniosen nur Modifikationen derselben Spezies 
seien, kommt man natiirlich unter anderen auch zu der Hypothese, daB das iiber
tragende Insekt es sein mochte, das die Verschiedenheit der Stamme bewirken 
wiirde. Da aber gerade die Leishmaniosen ein besonders dunkles Gebiet sind, 
scheint solche Hypothese noch verlriiht. Vom allgemeinen Gesichtspunkt wird 
man doch zu der Dberzeugung kommen, daB im selben Wirte, z. B. im Menschen, 
Virus gleicher Art in kurzem auch die gleichen Eigenschaften annehmen werde, daB 
daher eigentlich nur der Beginn der Erkrankung und der Verlauf nur, insoweit 
er eben von dem Beginn abhangt, wie wir vor allem im nachsten Abschnitt 
sehen werden, von der Vorgeschichte des Erregers im Dbertrager abhangig sem 
kann. 
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Es wurde schon oben der Unterschied in der tJbertragungsweise, cyclisch 
oder acyclisch, bei den Trypanosomiasen erwahnt, und da'miiBte man ja, wenn 
Duke recht hatte, annehmen, daB, wo neb en Glossina auch Stomoxys und 
Tabanus, die ja nur direkt iibertragen konnen, an der Verbreitung einer Trypa
nosomenseuche beteiligt sind, dies auf die Schwere der Falle von EinfluB sein 
miiBte. 

4. EinfluB der Schwere der Infektion des Vbertragers auf die Schwere 
der erzeugten Erkrankung. 

Bei verschiedenen Krankheiten besteht die Annahme, daB eine gewisse 
Menge Virus notig sei, um die Krankheit zu erzeugen, und daB ihre Schwere 
auch von der Menge des iibertragenen Virus abhangt. Hier erscheint offenbar 
dem Mediziner und dem Zoologen Entgegengesetztes als das Nachstliegende. 
FUr den Mediziner, der von der Anschauung des Krankheitsgiftes als unbelebten 
Stoffes allmahlich zum belebten Virus gekommen ist, blieb natiirlich die An
schauung naheliegend, daB auch das belebte Gift in hoherer Dosis schwerere 
Erkrankung machen miisse, und daB es eine Schwellendosis haben werde. So 
liest man, daB eine gewisse Anzahl Kubikmillimeter Blut zur tJbertragung einer 
Seuche notwendig sei oder daB es eine gewisse Mindestzahl von tJbertragern 
sei. Und gewisse Versuche mit Bakterien scheinen das zu beweisen. So werden 
die Tausendstel oder Zehntausendstel Normalose angegeben, die notwendig sind, 
um em Versuchstier krank zu machen. Fiir den Zoologen, der yom Standpunkt 
der Parasitologie die Lehre von den Mikroorganismen ansah, erschien es selbst
verstandlich, daB, wenn auch nur ein einziger vermehrungsfaJllger Organismus 
(oder ein Parchen) auf einen geeigneten Boden kommt, er sich maximal ver
mehrt, und die Frage war allein merkwiirdig, wie es kommt, daB nicht jeder 
Organismus, der nur einen einzigen pathogenen Keirn aufnimmt, schlieBlich 
durch dessen Massenvermehrung zugrunde geht. 

Die Antworten liegen wohl auf ganz verschiedenen Gebieten: 
a) Die alte ErschOpfungstheorie der Krankheitsheilung ist ja verlassen. Ob 

sie die vollige Ablehnung verdient, der sie sich heute erfreut, ist wohl fraglich. 
Die Erklarung des Krankheitsverlaufes wird heute durch die Immunisierungs
lehre geleistet. Von ihrem Standpunkt aus stellt man sich vor, daB die patho
genen Organismen entweder selbst Stoffe erzeugen, die ihnen schaden, oder die 
Bildung solcher im Wirte anregen, und daB, wenn allmahlich die Menge dieser 
Stoffe zu groB wird, der Krankheitserreger dadurch vermindert und schlieBlich 
aus dem Organismus beseitigt wird.' Dies von den bakteriellen Erkrankungen 
iibernommene Bild andert sich bei vielen Protozoenkrankheiten (auch andern 1 
s. S. 453) dahin, daB nicht die Ausrottung des Schmarotzers, sondern ein Gleich
gewicht zwischen ihm und den Abwehrkraften das vorlaufige Endresultat bildet, 
ein stabiles Gleichgewicht, in dem im allgemeinen der Schmarotzer nur noch 
auBerst sparlich vorhanden ist. Das ist die Immunitas non sterilisans, da natur
gemaB eine neue Einfiihrung des Virus wahrend seines Gleichgewichtszustandes, 
eine Superinfektion, das Gleichgewicht nicht erheblich stort. Man kann sich 
nun leicht vorstellen, daB der Ablauf der Immunkorperbildung anders ist, wenn 
ein Keim sich allmahlich vermehrt, dieselbe also langsam in Gang gebraeht 
wird, schon meinetwegen 14 Tage in Gang ist, wenn der Erreger seine krank-
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machende Zahl erreicht, als wenn der letztere in Zehntausenden ins Blut kommt 
und bereits nach 10 Tagen die Schwellenzahl erreicht. Besonders wenn man 
annimmt, was mit Tatsachen belegbar zu sein scheint, daB die Infektion nicht 
nur die Erzeugung von Antikorpern bewirkt, sondern diese selbst, sofern nicht 
erschopfend, dem Organismus eine erhohte Fahigkeit zu ihrer Produktion ver
schafft, wiirde in der Tat es denkbar sein, daB bei sehr geringer anfanglicher 
Parasitenzahl der Organismus in der Lage ware, primar, ehe es iiberhaupt zur 
Erkrankung kommt, die Eindrlnglinge zu beseitigen oder mit ihnen in ein er
tragliches Gleichgewichtl) zu kommen, wahrend reiche Anfangsinfektionen den 
Korper gewissermaBen zu spat kommen lassen. J edenfalls sprechen fiir EinfluB der 
Infektionsdosis auf die Schwere der Krankheit die Beobachtungen von Schiiff
ner (Malaria in Belawan). Er fand, daB in einer Unterkunft, in der die Ano
phelen durchschnittlich sehr hohe Cystenzahlen hatten, weit mehr todliche In
fektionen entstanden als in anderen, wo die durchschnittliche Cystenzahl geringer 
war. Er verweist auch auf den ungewohnlich foudroyanten Verlauf der experi
mentellen Infektion von Frau Swellengrebel-de Graaff mit hochinfizierten 
Miicken. Dar li ng HeB dieselben mit Tropicasichelkeimen infizierten Miicken un
mittelbar hintereinander 2 Patienten stechen. Der erste erkrankte nach 14, der 
zweite nach 18 Tagen und leichter. Man kann das sehr wohl auf die wahr
scheinlich nach dem ersten Stich zuriickgebliebene geringe Sporozoitenzahl 
zuriickfiihren. Der Versuch ist aber nicht rein, da der zweite Patient eine Ter
tiana hatte, und Darling macht denn auch diese fiir den milderen Verlauf der 
Tropica verantwortlich. 2 und 3 Tage spater, nachdem also wohl die Sporo
zoiten der Driise aus denen der Leibeshohle erganzt waren, erzielten dieselben 
Miicken wieder schwerere Infektion mit nur 15 Tagen Inkubation. Nach Chri
stophers (1911) war bei seinen Versuchsvogeln die Schwere der Erkrankung 
von der Menge der Pl.-praecox-Sporozoiten abhangig, die sie enthielten. Diese 
selbst aber wurde mehr als durch die Zahl infizierter Miicken, die sie stach, 
durch den Plasmodienreichtum derselben bestimmt, der seinerseits wieder vom 
Ausgangsfall abhing. Man erkennt daraus interessante Zusammenhange in der 
Epidemie. Rieran schlieBt die Immunisierung von Vogeln durch Sergent 
gegen Vogelmalariadadurch, daB er sie mit sehr kleinen Mengen Sporozoiten 
(2/3-3/4 eines zerriebenen infizierten Culex) unter die Raut impfte, wobei un
gefahr 13/2• der Tiere immun wurden nach nur auBerst leichter Erkrankung, 
6/25 ernst erkrankten, 7/25 keine Spur einer Erkrankung und keine Immunitat 
zeigten. Bei 3-4fach starkerer Dosis trat stets deutliche schwere Erkrankung 
auf. Die immunisierten Vogel befinden sich also offenbar in dem Zustand 
latenter Malaria. 

Plehn konnte entsprechende Ergebnisse am Menschen nicht gewinnen, obwohl seine 
Dosen an Parasitengehalt voraussichtlich im VerhaItnis 1: 6 verschieden waren. Immer
hin sind solche Unterschiede bei Malariaplasmoiden, welche durch einen Teilungsschrltt 
innerhalb 24 Stunden sich im VerhaItnis 1 : 16 durcbschnittlich vermehren (nach Zie
mann), reichlich gering, um ein deutliches Versuchsergebnis zu erwarten. 

Topley und Ayrton fanden bei geringer Verminderung ihrer Dosen von Bac. enteritidis 
aertrycke erhebliche Abschwachung der Erkrankung ihrer Versuchsmause. Fur Micro
coccus melitensis gibt Ma yer an, daB grollere Dosen bei Kaninchen eine todliche Erkrankung 
erzeugen, kleinere fiihren zur Genesung. Auch die Inkubation andert sich (von 4 Tagen 

1) tiber die Dauer und Verbreitung solcher Gleichgewichtszustande s. S.453£. 
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bis zu 2 Monaten). Zahlreiche andere Beispiele lieBen sich weiter anfiihren. Die Abhangig
keit der Krankheitsdauer bis zum Tode und der Inkubation von der Hohe der Dosen ist ja 
in den Tierversuchen allgemein bekannt, so von Flecktyphus, Tuberkulose, Trypanosoma 
brucei u. a. Es interessieren aber iller besonders die Verhaltmsse der kleineren Dosen, wie 
sie zweifellos in der Natur meist die Infektion bewirken. 

Swellengrebel verwendet die obige Erfahrung zu der Hypothese, daB die 
schweren FaIle sich dann meist in malariareichen Gegenden oder auf der Hohe 
der Epidemie haufen miiBten, wo die Miicken Gelegenheit zu reicher Infektion 
und die Kranken Gelegenheit zu mehrfachen Infektionen oder Infektionen durch 
hochinfizierte Miicken haben. Dieser Gesichtspunkt wiirde ebenfalls erklaren 
konnen, warum das Pappatacifieber mit leichten Fallen anfangt und auf der 
Hohe der Epidemie die schwersten bringt, ebenso das Gelbfieber usw. Die 
mildere Tropica, die vor kurzem von Walch und Walch Sorgdrager aus 
einem sinensis-Gebiet berichtet wird, kann ebenfalls damit zusammenhangen, 
daB dieser Moskito ziemlich refraktar gegen Tropica ist und daher eine mehr
fache Infektion oder die Ansteckung durch sehr cystenreiche sinensis nicht 
wahrscheinlich ist. Die Haufung der schweren Fane in der Hauptzeit der Epi
demie ist ja bei vielen Seuchen beobachtet und daher von ganz allgemeinem 
Interesse. 

Auch dieses Gebiet bedarf weiterhin sehr der Untersuchung. 

Die Frage, wie viele Ubertrager man verwenden miisse, urn eine Infektion zu erzielen, 
oder wieviel Blut, kann insofern ein Scheinproblem sein, als eben in dem verwandten Aus
gangsmaterial der Krankheitskeim sehr selten ist. Wiirde man etwa nur in 0,2 ccm durch
schnittlich einen Keirn eines durch Teilung sich vermehrenden Parasiten haben, so wiirden 
von Anophelen, welche ungefahr 5 cmm Blut saugen, erst durch 40 jene Menge aufgenommen 
sein. Und auch sie kann ja zufallig ganz frei sein und die nachste dafiir einen Parasiten 
mehr enthalten. Wenn man also mit 20 Miicken arbeitet, wird die groBere Wahrscheinlich
keit dafiir sein, daB man noch keine von den 20 Miicken infiziert erhalt, also spater auch 
keine Ubertragung mit allen 20, angenommen, sie waren noch am Leben. Wiirde man aber 
etwa 50 Miicken einzeln saugen lassen, so ware eine Wahrscheinlichkeit, daB unter ihnen 
eine infiziert ist, vorhanden. Und wenn man nun den Ubertragungsversuch mit jeder Miicke 
einzeln macht, so erhalt man mit gr6Bter Wahrscheinlichkeit einmal ein positives Ergebnis. 
Man wiirde dann stolz in der Literatur verkiindigen, daB schon eine einzige Miicke geniigt, 
urn zu iibertragen. Es erscheint selbstverstandlich yom zoologischen Standpunkt, daB, 
wenn 500 Miicken iibertragen haben, mindestens eine darunter sein miiBte, die iibertrug, 
sonst hatte die Ubertragung nicht zustande kommen konnen. Die Annahme, daB mehrere 
infizierte Miicken zusammenwirken miiBten, urn den Erfolg zu erreichen, setzt eben voraus, 
daB yom Virus eine bestimmte Dosis, also mehr als ein Keirn, notwendig ist, urn die Uber
tragung herbeizufiihren, daB es mit einem einzelnen Keirn schlechterdings me geht. Nur 
unter dieser Annahme ist es dann bemerkenswert, festgestellt zu haben, daB auch eine einzelne 
Miicke bereits diese Dosis bei sich haben kann. Unter denselben Gesichtspunkt fallt die 
Mitteilung von Knuth und du Toit bei Mense, daB es Lounsbury u. a. gelungen sei, 
durch eine einzige Zecke Kiistenfieber zu iibertragen. 

Selbstverstandlich wird nach dem S. 427 Gesagten erwartet werden miissen, daB bei so 
geringen Dosen, wie ein Keirn, haufig nur eine Ansiedlung des Parasiten, nicht aber eine Er
krankung des "Wirtes die Folge ist, der Mediziner wiirde also vergeblich nach seiner geliebten 
Virulenz suchen. 

Eine ahnliche Uberlegung ist auch den Grenzen der Infektiositat des Materials gegen
iiber zulassig. Darling sagt, bei 12 Gameten auf den Kubikmillimeter und weniger ist das 
Blut nicht mehr gefahrlieh. Aber wenn ich in einem Praparat dies Bild habe oder das der 
durehschnittliche Wert ist, so brauche ich nur 20 Praparate durchzumustern, urn hohere 
Parasitenzahlen darunter zu finden, und bei 1000 untersuchten Kubikmillimetern wiirde 
ich schon einige recht hohe Zahlen finden. Wenn also nicht eine, sondern 1000 Miicken, 
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was in einem tropischen Sommer wohl vorkommt, stechen, so ist doch eine gewisse Moglich
keit vorhanden, daB eine sich infiziert. Und wenn ich zahlreiche Personen dieser Art habe, 
so wird die Moglichkeit noch groBer. Daher konnen wohl auch die alten parasitenarmen 
Faile gelegentlich einmal zu einer Neuinfektion ftihren, s. S. 455. 

b) Der andere Gesichtspunkt ist der, daB bei keiner Aussaat jeder Same 
aufgeht und selbst mancher schon keimende noch zufalligen Schadigungen er
liegt, so im Beet und so wohl auch im Korper. Darling sagt, daB im Stech
miickenmagen 97% der Gameten der Malaria unentwickelt zugrunde gehen. 
Wie hoch der Prozentsatz ist, wissen wir aber im allgemeinen nicht, auch 
nicht, mit wie vielen Keimen man rechnen muB, damit sicher einer angeht. 
Es erscheint aber sehr wohl moglich, daB bei manchen Keimen die Zahl der 
zugrunde gehenden groB istI) und daher schon groBere Mengen ubertragen werden 
mussen, damit die Aussicht, daB einige FuB fassen, eine genugende wird. 

Rier erinnere ich an eine Arbeit von Schonwerth, der zeigte, daB voneinem 
Geflugelcholerastamm, von dem schon 1-2 Keime subcutan toteten, bei Gabe 
per os die Infektion mit Dosen von 60 000 000 Keimen noch keine erhebliche 
Aussicht auf Erfolg hat. Man sieht also, wie ungeheuer gering bei diesem In
fektionsweg die Chance fur den einzelnen Keirn wird, festen FuB im Organismus 
zu fassen. Was wir bei vielen angeblichen Titrationen der Virulenz titrieren, 
ist wahrscheinlich in Wirklichkeit diese Chance. Also wir titrieren den Zufall. 

Barnewitz ist schon eine ahnliche Vermutung aufgetaucht, doch meint er berechnen 
zu konnen, die Wahrscheinlichkeit fiir einen Bacillus, mit der Darmoberflache in Beriihrung 
zu kommen, sei sehr viel zu groB fiir eine solche Annahme. Aber abgesehen davon, daB die 
Beriihrung eines Bacteriums mit der Darmschleimhaut ja noch keineswegs gleichbedeutend 
mit Raften desselben im Korper zu sein braucht, ist seine Berechnung des gefahrlichen 
Raumes (des Raumes, in dem das Bacterium liegen muB, um den Darm zu beruhren) im 
Verhaltnis zum Darmlumen (auf einen Querschnitt berechnet) nicht ganz gegliickt. Die 

2r-l 
Formel fiir diese Proportion wird, vereinfacht nach Barnewitz' Rechnung, -r-2-' Setze 

ich r gleich 500 fl, so begehe ich keinen groBen Fehler, wenn ich die 1 im Zahler weglasse, 
2 

dann erhalte ich r' oder der gefahrliche Raum betragt den 250. Teil des Darmquerschnittes. 

Bei dieser Bercchnung wiirde auch der Autor vielleicht an seinem urspriinglichen Gedanken 
festgehalten haben. 

c) Ob die Verhaltnisse bei den offenbar weniger gut angepaBten Bakterien, 
die mehr saprophyt, daher aber auch toxischer sein durften, nicht besonders liegen 
und nicht der Beeinflussung des Organismus durch die mit den Bakterien ein
gebrachten Toxine eine sehr groBe Bedeutung zukommt, vor allem durch Er
zeugung lokaler Schadigungen oder Nekrosen, mag hier unerortert bleiben, s. S. 441. 
In diesem Falle wiirde eine groBere Giftigkeit, aber ebenso eine groBere 
Menge von Keimen die fiir ihren Eingang giinstige Schadigung des Wirtes ver
starken. 

d) Es scheinen noch besondere Verhaltnisse des Ubertragers den Verlauf 
der Krankheit beeinflussen zu konnen nach dem, was oben S. 418 iiber das nord
amerikanische Felsengebirgsfleckfieber mitgeteilt ist. Es muB aber doch fUr 
moglich gehalten werden, daB das Virus im Laufe der Abkuhlung an Zahl zuriick
geht und erst bei Erwarmung im Brutofen oder auf dem Wirtskorper wieder in 
Vermehrung tritt, besonders vielleicht nach Blutaufnahme. Andererseits ist 

1) Besonders vielleicht auf bestimmten Wegen, wie dem durch den Magen. 
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natiirlich auch die Moglichkeit nicht ausgeschlossen, daB wahrend des Hungers 
und der Abkiihlung in der Zecke das Virus Formen bildet oder Zustande an
nimmt, welche im Warmbliiterorganismus weniger leicht vorwarts kommen. 
Vorlaufig aber scheint die erstere Annahme die Beobachtungen noch ausreichend 
zu erklaren. 

In vielen Fallen bedeutet also Virulenz eines Ausgangsmaterials offenbar 
weiter nichts als Menge des darin enthaltenen Virus. So wird man auch die 
Tatsache, daB der Brei von Fleckfieberlausen viel virulenter ist als Patienten
blut, allgemein dahin auffassen, daB das Fleckfiebervirus im Blut sparlich, in 
der Laus sehr reichlich sei, was ja auch die mikroskopische Untersuchung be
statigt. Diese Vermehrung manchen Virus im Ubertrager, welches ihm wohl in 
erster Linie den Vorteil bietet, die Aussicht auf Gelingen der Infektion iiber
haupt zu erhohen und die Infektion mehrerer Individuen durch einen Uber
trager zu ermoglichen, wirkt daneben auch "Virulenz" steigernd, was fUr den 
Virusstamm unter Umstanden Untergang bedeuten kann. Meist kommen aber 
bei den kiinstlichen Ubertragungen weit mehr Krankheitskeime zur Wirkung 
als bei den natiirlichen; daher diirften auch die natiirlichen Epidemien mit viel 
mehr leichten und latenten Infektionen verlaufen als unsere Versuche bis vor 
kurzem vermuten HeBen. Das zeigt ja auch ein Vergleich der natiirlichen und 
der Impfmalaria. Anders lassen sich ferner die Mitteilungen von Knowles und 
Das Gu pta iiber die Kala-Azar-Endemie, Kadauers iiber die Durchseuchung 
schwarzer Truppen mit Pneumonie, und Weyrauchs iiber den Gang der Genick
starre in einem Kinderheim kaum auffassen. 

5. Abhiingigkeit des klinischen Bildes von der Eintrittspforte des Krankheitserregers. 
Man kannte von den Kuhpocken die Tatsache, daB sich bei der mensch

lichen Impfung die Erkrankung nur an der Impfstclle auBerte, wenigstens in 
der gewaltigen Mehrheit der Fane. Von dieser Erfahrung ausgehend, ist es 
natiirlich leicht, zu denken, daB auch bei den Hautleishmaniosen die Stelle 
der Eruption der Stelle des Stiches entspricht und als Dbertrager daher ein 
Tier anzunehmen, welches die betreffenden Hautstellen sticht. In der Tat ist 
auch nach der Literatur bei Dbertragungsversuchen nicht ganz selten eine 
Eruption an der Stelle der Impfung entstanden. Andererseits wird man doch 
geneigt sein, anzunehmen, daB es sich in den meisten Fallen urn allgemeine 
Erkrankungen handelt, s. die LokaIisationen im Munde und Schlunde, die 
Beobachtung R. O. N eumanns, daB die Leishmania tropica bei Versuchstieren 
auch im Blute kreist u. a., S. 345. Auch hier ist also der Knoten an der Infektions
stelle gewissermaBen nur der Primaraffekt, die Seuche selbst aber nachher 
wohl allgemein, ebenso wie etwa bei der Lues, dem japanischen FluBfieber u. a. 
Ahnlich liegt es ja auch bei anderen Septicamien. 

Man ist leicht geneigt, die endgiiltige Lokalisation einer Krankheit mit deren 
Eintrittspforte in Beziehung zu bringen. So die Darmkrankheiten durch den 
Mund, die Lungentuberkulose durch Inhalation, die Tuberkulose der Gekrose
driisen durch den Darm eintreten zu lassen. Demgegeniiber ist aber zu be
merken, daB zwar die Bandwiirmer als Finnen gleich in dcn Darm gelangen, 
die Ankylostomen aber, die im Darm siedeln, durch die Haut und die Medina
wiirmer, die unter der Haut siedeln, durch den Darm eindringen. Richtiger ist 
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also wohl die Behauptung, daB die definitive Ansiedlung keinen SchluB auf 
die Infektionspforte und umgekehrt zulaBt. Der endgiiltige Platz ist eine An
passung des Schmarotzers, anders sind z. B. die Vorliebe des Mumpsvirus fiir 
Parotis und Roden und gewisser Lepraformen fiir das Nervensystem, anderer 
fiir die Raut, nicht zu verstehen (vgl. auch die Mikrofilarien in der Lunge). 
Aus Danemark wurde von dermatotropen Meningokokken berichtet (Thomson 
und Wulff). Als ich Ende meiner Studentenzeit Meerschweinchenpassagen mit 
Typus humanus und Typus bovrnus der Tuberkulose machte und in jedem 
Fall unter die Bauchhaut irnpfte, ergab sich bei beiden Stammen beirn Tode 
der Tiere ausgebreitete Tuberkulose, stets aber beirn Typus humanus mit auf
falliger Betonung der Lungen-, beim Typus bovinus mit vorwiegender Drusen-, 
Milz- und Lebererkrankung. Auch hier ist die Lokalisation offenbar eine Funk
tion der Spezifitat des Virus, nicht des Infektionsortes. Ahnlich liegt es viel
leicht mit dem dermotropen und neurotropen Lepravirus. Den gleichen Gegen
satz nimmt Levaditi bei Syphilisstammen an. Es IieBe sich also durchaus 
eine Theorie der Lungentuberkulose verteidigen, welche annahme, daB der 
Bacillus durch kleine Rautverletzungen eindringe (wie ja Kinder beirn Spielen 
leicht FuBbodenstaub in kleine Schrunden bekommen), aber auch gelegentIich 
vielleicht einmal durch eine FIiege auf eine offene Wunde gebracht oder gar 
eingeirnpft werde durch ein Stechinsekt. Wiirde die geringe Virusmasse von 
einem kraftigen Korper aufgenommen,.so kommt es zur Vernichtung der Bacil
len, stoBen sie auf einen geschwachten Korper, so fassen sie irgendwo festen 
FuB, allmahIich tritt aber irnmer beirn Typus humanus die Lungeninfektion in 
den Vordergrund und ist in sehr vielen Fallen das einzige Nachweisbare. Nur 
in seltenen Fallen konnte ein anderes Punctum minoris resistentiae die Er
krankung auf sich ziehen. (Die Theorie der Infektion durch kleinste Raut
verletzungen vertritt Rogers - und auch Feindel - beirn Aussatz, und be
tont gleichzeitig, daB er in der Ausbreitungsweise beider Krankheiten weitgehende 
tlbereinstirnmungen sehe.) 

In der Richtung dieser Gedankengange liegen, wie mir scheint, tatsachlich eine Reihe 
neuerer Beobachtungen. Tuberkulose: Baumgarten konnte durch die Augenbindehaut 
infizieren und erhielt eine Erkrankung der Halslymphdriiaen. Bei kleinen Dosen bleibt sie 
aUB, .dagegen trat eine deutliche Lungentuberkulose auf, die bei den Meerschweinche:r;t die 
einzige Lokalisation war. Rier ist ein Versuch, wenn auch aus anderen Gedankengangen 
heraus, angeschnitten, der mir lange in friiherer Zeit durch den Kopf gegangen ist, ob bei In
fektion der Meerschweinchen mit sehr geringen Dosen unter die Bauchhaut nicht beim 
Typus humanus eine reine Lungen-, beim Typus bovinus eine reine Driisentuberkulose des 
geimpften Meerschweinchens moglich sei. VgI. hierzu auch die von Aoyama erreichten 
typischen Lungentuberkulosen beim Meerschweinchen. Valtis hat in Wiederholung friiherer 
Versuche autolysiertes Tuberkulosesputum mit etwas Gefliigelcholerakultur versetzt (um 
die Zuverlassigkeit der Filterkerzen zu probieren) und filtriert und Meerschweinchen injiziert. 
In 2 Fallen gelang es, bei diesen Tieren nach ihrem Tode 144 bzw. 81 Tage nach der Impfung 
Lungentuberkulose nachzuweisen. Ein an Pasteurellose zugrunde gegangenes Tier zeigte in 
den regionaren Lymphdriisen wenige saurefeste Stabchen. Die sich ergebende Moglichkeit 
eines filtrierbaren und vielleicht bisher bei Untersuchungen von Insekten in diesen fiber
sehenen Stadiums des Tuberkelbacillus und dann vielleicht auch des Leprabacillus interessiert 
in diesem Zusammenhang nicht, ist auch noch reichlich problematisch. Wichtig ist, daB 
die subcutane Impfung mit einer sehr kleinen Virusmenge reine Lungentuberkulose er
zeugt hat. 

Bemerkenswert ist auch Krauses sowie Bertelon Ie Delbecqs Erfahrung fiber die 
Ausbreitung der Tuberkelbacillen im Korper. 
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Tatsachlich wissen wir noch nicht, ob bei den sog. Inhalationstuberkulosen der Weg 
nicht durch die Schleimhaut der oberen Luftwege ins Blut und von da in die Lunge fiihrt, 
wie er von der Bindehaut geht (vgl. Hara); selbst wenn in tieferen Atemwegen eine Infekt.ion 
zustande kommt, ob das Fortschreiten nicht auch auf dem Blutbahnwege eintritt. Es 
scheint also, daB die Schleimhaut der Atemwege und der Lunge als Eingangspforte keinerlei 
besondere Stellung einnimmt bei diesen und il.hnlichen Versuchen. Dann wird man auch 
wohl ruhig annehmen diirfen, daB sie unter natiirlichen Verhil.ltnissen gegeniiber anderen 
Eingangspforten stark zuriicktritt. 

Aus diesen alten Oberlegungen aus meiner Studentenzeit heraus erschien 
mir der Gedanke, die Meningokokken wanderten von der Nasenschleirnhaut 
zu den Meningen, irn Gange der natiirlichen Epidemien, etwas naiv, dagegen 
der Befund, daB bei der Meningitis cerebrospinalis epidemica meist eine Septic
amie zugrunde liegt und das Virus nur die Neigung hat in den schweren Fallen 
sich in den Meningen zu lokalisieren, von Anfang an plausibel, und die Versuchs
ergebnisse von Austrian, daB die Genickstarre iiber den Blutweg, nicht 
aber die Meningokokken direkt von der Nasenschleimhaut zu den Hirnhauten 
vordringen konnen, sehr befriedigend. Die Auffassung von Pizzini, daB Lause 
die Obertrager dieser Krankheit sein konnten, ist daher vielleicht durchaus 
einer Nachpriifung wert. Vielleicht konnte auch anderes Ungeziefer in Frage 
kommen. Ich iiberlegte mir auch schon, ob beirn Typhus, dessen Erreger ja irn 
Blut kreist, nicht ein ahnlicher Weg denkbar ware. Das hat nun, wie wir oben 
sahen, durch Uchimura eine starke Spiitze erfahren. Der Autor meint, daB 
auch beirn Menschen Laus, Floh und Wanzen den Typhus iibertragen konnten. 
Beobachtungen iiber die Neigungen mancher Mikroorganismen, sich unabhangig 
von der Eingangspforte in bestirnmten Organen festzusetzen, bringen Meyer 
und Mitarbeiter, Helmolz, Rosenow. 

Zu denken gibtweiter die neue Arbeit von Sanarelli, die zeigt, daB Cholera
bacillen, wenn auf die Nasenschleimhaut oder in die Lungen eingebracht, den 
Weg durch das Blut in den Darm machen. Dieser Weg, da iiberhaupt moglich, 
scheint manches fiir si~h zu haben, da der Bacillus auf diese Art den sauren 
Magensaft vermeidet, der ihm sonst eine uniiberwindliche Schranke ist. (V gl. 
S. 395.) Oberhaupt erscheinen Versuche einer Infektion vom Darm aus, sei es 
durch Laparotomie und Einfiihrung der Erreger in den Diinndarm, sei es durch 
Neutralisation des Magensaftes und Veratzen der Schleimhaut mit 5proz. Soda
lOsung (Koch), als Brutalitaten, die mit natiirlicher Epidemiologie nichts zu 
tun haben. Auch die Versuche der Darreichung in alkalischem Wasser von 
verniinftiger Konzentration von Issaef und Kolle machten nur 30% krank 
und bei Metschnikoffs Kaninchensauglingen nur 50%. Dagegen haben 
Thomas und spater Kolle und Issaef viel konstantere Erfolge durch In
jektionen in die Ohrvene erzielt. Selbst nur wenige Tropfen einer Kulturver
diinnung 1 : 1000000 haben eine quantitative Infektion erreicht. Verschwindet 
der Vibrio auch schnell aus dem Blut, ohne daB wir wissen, wo er bleibt, so 
beweist das doch keineswegs, daB er nicht in den inneren Organen seine Herde 
hat. Beachtet man nun, wie rasch er vom Peritoneum oder von Schleirnhauten 
aus ins Blut kommt und den Darm erreicht, so liegt die Annahme nahe, daB 
jede Cholerainfektion auf dem Blutbahnwege zustande kommt, von Ver
letzungen oder den Schleimhauten ausgehend, unter denen auch die der Mund
hohle fungieren kann, keineswegs als die zur Eingangspforte geeignetste, aber 
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als die vieIleicht am meisten benutzte. Z. B. konnen Fliegen leicht die 
Vibrionen auf die Bindehaut oder an die Schleimhaut der Nase bringen. Wir 
wiirden in den Eingangspforten der Cholera und ihrer Ausscheidung aus dem 
Korper eine (gewisse!) Analogie zu den Rakenwiirmern haben, die den Darm 
auch per anum verlassen, aber an den verschiedensten Stellen der Korperober
Wiche eindringen konnen und von da aus auf Umwegen den Darm erreichen, 
wo sie sich wieder ansiedeln. Auch sie konnen bei Einfiihrung einer groBeren 
Zahl in den Mund, von dort in die Gewebe und auf dem gleichen Umweg - aber 
nicht direkt - lebensfahig (oder "virulent") in den Darm gelangen. So kann 
man sich auch denken, daB vom Munde aus, trotz dessen Abwehrmittel und 
der Gefahr, in den sauren Magensaft abzustiirzen, gelegentlich ein paar 
Vibrionen das Blut gewinnen und dann die Infektion des Darmes auf natiirlichem 
Wege herbeifiihren. 

Auch die an Menschen gemachten Versuche scheincn zu zeigen, daB das 
Verschlucken selbst von Cholerakulturen nur ausnahmsweise zu typischen 
Choleraerkrankungen fiihrt, meist aber nur zu Darmreizungen, welche allein 
durch die Toxine erklarlich scheinen. Beriicksichtigt man die starken Ver
diinnungen, in denen die Keime selbst in hochinfiziertem Trinkwasser vorhanden 
sein werden, so wird man zwar zugeben, daB der eine oder andere Fall durch 
Trinkwasser entstehen kann, die Auffassung ganzer Epidemien als durch Trink
wasser verursacht wird einem aber doch in einem merkwiirdigen Gegensatz zu 
dem Ergebnis der Versuche zu stehen scheinen; Bade- und Waschwasser wiirden 
nicht ungefahrlich erscheinen. Fl u verhalt sich der Annahme eines langeren 
Lebens der Choleravibrionen im Wasser gegeniiber aIlerdings iiberhaupt ab
lehnend. 

Corper und Enright konnten Bacillus prodigiosus nach Einbringung in 
den Bindehautsack aus dem Darm wicdergewinnen. 

Die Arbeiten von Richet zeigen, daB auch der Typhus- und der Dysenterie
bacillus ihre Ausscheidung in den Darm finden, und zwar aIle drei Organismen 
in ganz bestimmten Regionen des Darmes. Auch Besredka konstatiert, daB 
Cholera-, Typhus- und Ruhrbakterien eine Affinitat zum Darm hatten, in dem 
sie, wo immer in den Korper eingefiihrt, ausgeschieden wiirden. Teal sieht 
sogar im Darm ein groBes Ausscheidungsorgan fiir Bakterien, die irgendwo in 
den Korper gelangt seien. Eine Infektion per os gebe es nicht, hochstens durch 
die Mund- und Pharynxschleimhaut. 

In der Tat zeitigen aueh die Versuche, Tiere mit Typhusbacillen zu infi
zieren, ganz ahnliehe Ergebnisse wie die oben von der Cholera erwahnten. Nach 
Katsura bietet das Darmepithel gegen die Typhus- und Paratyphuserreger 
einen sehr wirksamen Schutzwall. Cornwall fiihren seine Versuche zu dem 
Ergebnis, daB der Magen des Kaninehens eine absolute Schranke fiir die Typhus
bacillen bildet, ebenso meist der des Menschen. Eingangspforten konnen sein 
die Raut, die Bindehaut, die Schleimhaut von Nase und Pharynx. Ferner 
ist hier die Tatsache der Dauerausscheider wichtig, welche durch Nieren und 
Faeces noch lange nach der Genesung, oft anscheinend ihr Leben lang, Bacillen 
ausscheiden. Trotzdem scheint weder in der Niere noch im Blut eine Ver
mehrung derselben stattzufinden, so daB manzu dem SchluB auf Vermehrung 
in gewissen Korpergeweben gedrangt und an die Falle von Schizotrypanum und 
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einigen Piroplasmiden erinnert wird. Vgl. auch Richets und Gironds An
gaben iiber die Ausscheidung verschiedener Bakterien und Kokken, darunter 
Ruhr und Typhus, durch die Darmschleimhaut bei experimenteller Septicamie. 
-oberhaupt ergibt eine unvoreingenommene Betrachtung des recht ver
wickelten Tatbestandes eine merkwiirdige Analogie zu den noch wenig ver
standenen Verhaltnissen bei manchen Trypanosomen und Leishmanien. Gene
ralisierte Typhusinfektion beim Meerschweinchen erhielten Sed a n und H erm ann 
nach subconjunctivaler Impfung. Leslar zitiert und beschreibt Typhussepti
camien ohne Darmerkrankung. Bacillenherde im Korper nimmt auch Cornwall 
(1923) an, der ein Kaninchen durch die Ohrvene mit Typhusbacillen infizierte. 
Das Tier erholte sich zunachst anscheinend vollig, ging aber 8 Monate spater 
an Typhus zugrunde. Zweifellos liegt hier ein bemerkenswerter Fall langer 
primarer Latenz vor, selbst wenn die Vermutung des Autors zu Recht besteht, 
daB die eingefiihrten Bakterien durch langsam gesteigerte Toxinproduktion auto
matisch die tOdliche Erkrankung auslOsten und nicht etwa doch eine anderweite 
Gesundheitsschadigung die Typhusbacillen sekundar zur Wirkung gebracht hat. 
Offenbar nach letzterem Prinzip erreichte N eri Pathogenitat seiner intravenos 
gegebenen Paratyphusbacillen ffir Kaninchen, indem er den Darm derselben 
mit Ochsengalle miBhandelte. Diese Beobachtung sowie die S.394 erwahnte 
Beeinflussung der Typhusinfektiositat durch Wanzen legen von der iiblichen 
Auffassung der Typhusepidemiologie recht abweichende Anschauungen nahe. 

Und sollte die Ruhr nicht ahnliche Wege gehen konnen 1 Flu konnte 
bei einem Patienten den Flexner im Blut, nicht aber im Stuhl finden! 

Auch bei den Meningokokken sind ja nach Au s t r i Ii n s die Schleimhaute 
nicht Ein-, sondern Austrittspforten des Virus. 

Vielleicht gehort ein Keim, an den man wohl mit zuletzt denken wiirde, 
auch in diesen Zusammenhang: der Pneumokokkus. Wenn derselbe schon am 
Vortage des Ausbruches der Lungenentzundung von Flohen, die an der kleinen 
Patientin gesogen hatten, von Da Silva nachgewiesen werden konnte, wird er 
mindestens 36 Stunden vor Ausbruch der Entziindung im Blute in Menge vor
handen gewesen sein, so daB hier die Pneumokokkensepticamie primar gewesen 
sein muB. Das verfiihrt zu dem phantastischen Bild, daB der Pneumococcus eine 
symptomlose Septicamie bildet mit Auswanderung kleiner Bakterienmengen durch 
die Lungen. Infolge Erkaltung tritt (wie bei Malaria) der Erreger in Massen
vermehrung, und nun tritt am Orte der massenhaften Ausscheidung, den Lungen
alveolen, die schwere entziindliche Schadigung auf. Doch bedarf einstweilen 
Da Silvas Erfahrung noch einer Bestatigung. 

Das alles ist fUr die Epidemiologie der einheimischen Krankheiten ernstlich 
zu beriicksichtigen. Jedenfalls ist der SchluB unerlaubt: "Kontakt liegt nicht 
vor, Milch usw. kann es auch nicht gewesen sein, folglich wird das Wasser die 
Schuld haben." Wir sollten viel lieber bekennen, daB wir von der -obertragung 
der einheimischen Krankheiten so gut wie gar nichts wissen. "Obertragung durch 
die Luft ist wohl epidemiologisch noch in keinem Fall einwandfrei bewiesen. 
Tropfcheninfektion ist im Versuch moglich bei verschiedenen pathogenen Keimen, 
daB sie in natiirlichen Verhaltnissen irgendeine Rolle spielt, ist nicht nach
gewiesen, und wenn man sich auf Grund von Martinis experimenteller Er
zeugung einer Inhalationspest bei Versuchstieren damit bescheidet, anzunehmen, 
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daB die Lungenpest wohl eine durch Inhalation verbreitete Pest ist, so ist das 
doch reichlich naiv. Renaud unterstreicht die Tatsache, daB man die sekun
daren Lungenpestfalle vermisse, von denen nachher die eigentliche Lungenpest 
ausgehen solIe, und ein so tiichtiger Forscher wie Nicolle spricht von zwei 
Pestformen, die nichts miteinander zu tun haben. Die Lungenpest ist von den 
Ratten unabhangig, wird nicht durch Schiffe verschleppt und bewohnt alte 
endemische Herde. Legers erwahnt die Auffassung, daB das Virus der Lungen
pest die Driisen, ohne Bubonen zu machen, passiere. 1st das auch fr'aglich, so 
neige ich gefiihlsmaBig doch der Nicolleschen Auffassung zu und halte fiir 
moglich, daB die pulmonale Lokalisation nicht fiir die Lunge als Eingangspforte 
zu sprechen braucht, sondern eine Besonderheit des Virus sein kann. DaB der 
Staub ein geeigneter Aufenthalt fiir nicht sporenbildende Bakterien oder nicht 
cystenbildende Protozoen ist, scheint recht unwahrscheinlich. 

Allgemein ergibt sich: Fiir den Schmarotzer ist wichtig, daB er Eingang findet, 
sich moglichst dauerhaft einnisten kann, an einem Platz, von dem seine Nach
kommenschaft wieder einen geeigneten Ausgang findet. Soleh ein Platz sind, 
wie die Erfahrung zeigt, die GefaBendothelien fiir Parasiten, deren Nachkommen
schaft sich durch Blutsauger aus den GefaBen abholen laBt. Die Krankheits
erscheinungen am Orte der Ansiedelung, des Austrittes oder Eintrittes, welche 
fiir den Arzt das Wesentliche sind, sind es fiir den Erreger offenbar nicht. 

Ferner scheint es, als ob die Vorstellung, aus der Ansiedelung eines Schma
rotzers auf die Eintrittspforte schlie Ben zu konnen, die Forschung erheblich 
aufgehalten hat, indem der wirkliche Eintritt dadurch ungeklart blieb. Es ist 
z. B. fiir die Fliegentheorie des Typhus keineswegs gleichgiiltig, ob wir uns vor
stellen, daB die Bakterien mit Speise oder Getrank in den Darm kommen, oder 
daB sie von der Schleimhaut der Lippe oder den Bindehauten aus infizieren. 
Diese Wichtigkeit fiir die Ubertragerfragen rechtfertigt wohl die etwas aus
fiihrliche Besprechung. 

Kurz, es scheint, daB die V orstellung, aus der Ansiedlung eines Schmarotzers 
auf seine Eingangspforte schlieBen zu konnen, uns recht erhebliche Verzogerung 
in der Klarung vonzahlreichen Fragen gebracht hat, bei denen auch die nega
tiven Ergebnisse ein notwendiges Fundament sicherer epidemiologischer Kon. 
struktionen sind. 

IV. Epidemiologie. 

1. Contagium und Miasma. 
Die einfachste der hier vorliegenden Fragen ist noch die, wie der kon

tagiose oder miasmatische Charakter einer Seuche von den Verhaltnissen der 
Dbertrager abhangt. 1st ersterer ein Geschopf, das am Menschen haftet, wie 
die Laus, so wird die Seuche einen kontagiosen Eindruck machen, und in allen 
Fallen, wo wie hier, der Parasit mit Zeug und anderen Gebrauchsgegenstanden 
verschleppt werden kann, verstehen wir, wie hochgradig diese Kontagiositat 
erscheinen kann. Handelt es sich aber um Schmarotzer, die den Menschen 
verlassen, die vielleicht lange auch ohne Menschen ausdauern und sogar die 
Krankheit ihrer N achkommenschaft vererben konnen, so tritt der miasma
tische Charakter, das anscheinende Haften in erster Linie an einer bestimmten 

28* 
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Ortlichkeit stark hervor. Am scharfsten sind diese Gegensatze wohl zwischen 
europaischem und athiopischem Riickfallfieber ausgepragt, sowie zwischen dem 
gewohnlichen und dem Felsengebirgs-Fleckfieber. Miasmatisch ist Pappatacifieber, 
das auf die Nachkommen der infizierten Phlebotomen iibergeht, die Piroplasmose 
der Rinder, die von den Nachkommen infizierter Zecken iibertragen, an den Weiden 
haftet, wo aber vor allem offenbar die Erhaltung des Virus im Reservoir, den N age
tieren, dauerndes Haften an der Gegend bedingt. Auch die Malaria, die in 
den Anophelen noch bestehen kann, wenn die Menschen schon weggewandert 
sind, ist von deutlich miasmatischem Habitus, um so mehr, als der kranke 
Mensch in seuchenfreien Gegenden in allen diesen Fallen im allgemeinen nicht 
ansteckt. Immerhin spielen doch besondere Eigenheiten der Erreger selbst, 
namlich ihre chronische oder kurzdauernde Ansiedlung im Menschen, eine groBe 
Rolle. Die Tatsache, daB in Malariagegend zahlreiche nicht kranke Keimtrager 
vorkommen, erhoht, ja ermoglicht eigentlich erst das Haften der Krankheit an 
der Gegend und ihren endemischen Charakter. Beim Gelbfieber, wo die In
fektiositat des Kranken kurzdauernd ist und die Miicke nicht gern weit £1iegt, 
also die Ansteckungen in der nachsten Umgebung des Kranken verursacht, 
erscheint dieser selbst weit bedeutsamer, und der Charakter ist nicht ausge
sprochen miasmatisch. 

Wesen des miasmatischen Habitus. Fiir das, was den alten Autoren als 
miasmatisch erschien, haben wir also jetzt eine V orstellung gewonnen. Es ist, 
abgesehen von dem verschieden bedingten Haften an der Gegend, die in unserem 
Beispiel durch die Lebensweise des Ubertragers bedingte Fahigkeit, auch in 
einiger Entfernung von Menschen auszudauern, die durch seine Beweglichkeit 
verwischte Beziehung eines Krankheitsfalles auf einen bestimmten anderen und 
die durch die Anspriiche der "Obertrager an die Umgebung bedingte Begrenzung 
auf bestimmte Ortlichkeiten. Das Haften geschieht durch Ausdauer im Menschen, 
in einem Reservoir oder im Dbertrager. 

Natiirlich konnen auch Krankheitserreger, welche auBerhalb des Warm
bliiters den Kampf ohne Hilfe eines Zwischenwirtes mit der freien Natur hochst
selbst aufnehmen, ihre Anspriiche an die letzteren stellen, dadurch lokal begrenzt 
sein und durch die Art ihrer Ausbreitung selbst die Beziehungen zwischen einem 
Krankheitsfall und einem anderen stark verwischen. Hierher gehort bis zu einem 
gewissen Grade die Ankylostomiasis, vielleicht auch die ebengenannte Ruhr. 
In solchen Fallen und in einigen anderen konnen wir uns den EinfluB der ort
lichen Verhaltnisse auf die Dbertragungsfahigkeit (Infektiositat) der Seuche er
klaren, in anderen noch nicht. 

Wahrend z. B. bei der Ruhr der Erreger im Wasser usw. wenig haltbar ist 
und auch in Fliegen nur einige Tage am Leben bleibt, hat sie doch einen deut
lichen miasmatischen Einschlag, insofern sie an einigen Orten (z. B. Metz) zah 
haftet, anderswo aber nach Einschleppung bald wieder erlischt. Diese Verschieden
heit des Genius loci zeigt deutlich, daB Pettenkofer im Recht war, wenn er 
betonte, daB neben dem x der Epidemiologie, dem Erreger, noch ein y, die 
lokalen Verhaltnisse, vorhanden ist, und letzteres ist o£fenbar die bedeutungs
vollere Unbekannte. 

Vbertragung durch Fliegen. Von besonderem Interesse ist die Frage, welchen 
Charakter werden Seuchen zeigen, welche durch Fliegen iibertragen werden? 
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Sofern es sich um die bakteriellen Erkrankungen handelt, welche wir oben 
kennenlernten, die meist nicht lange in der Fliege ausdauern, wird ein mias
matischer Charakter nur da auftreten konnen, wo durch gesunde Keimtrager 
ein solcher bedingt wird (oder wenn die Keime in der Tat lange im Erdboden 
usw. lebend sich erhalten konnten). Umgekehrt wird die Neigung der Fliege, 
nicht weit zu wandern, sondern auf ihrem Geburtsgehoft auch ihr Leben zu 
beenden, dazu fiihren, daB die meisten neuen, durch Fliegen verschuldeten 
Krankheitsfalle in unmittelbarer Umgebung alter auftreten werden. GewiB ist 
es denkbar, daB eine Fliege von dem TyphusgehOft weg auf 500 oder 1000 m 
oder mehr iiberfliegt und so sprunghaftes Auftreten neuer FaIle erzeugt, deren 
Trager keine Beziehungen zu einem friiheren FaIle erkennen lassen. Aber da 
es recht wohl sein kann, daB Fliegen, welche eine Stube oder einen Abort ver
lassen, in Stallungen usw. geraten, wo sie harmlos sind, werden solche Fane 
nicht haufig sein. Die weitere Ausbreitung wird auch hier durch den Menschen 
in erster Linie vor sich gehen, sei es, daB er sich in einem Seuchengehoft oder 
-haus durch eine dortige Fliege infizieren laBt, sei es, daB ein Keimtrager aus 
einem solchen zu Besuch anderswo hingeht und dort infektiose Ausscheidungen 
hinterlaBt, an denen sich die lokalen Fliegen infizieren. Man sieht, daB sich die 
Ausbreitung durch die Stubenfliege durchaus unter dem Bilde einer kontagiOsen 
Krankheitsverbreitung vollziehen wird, und nur einzelne sporadische, durch 
Kontagium nicht erklarliche FaIle werden auf ein anderes Verbreitungsmittel 
hinweisen. Da es aber keineswegs immer leicht ist, die Beziehungen der Men
schen zueinander klar aufzudecken, wird der sichere Nachweis, daB ein Kon
tagium anderer Art nicht vorliegen konne, oft schwer sein. Selbst das Bild, 
das Duke von den Wanderungen der Trypanosomiasis gibt, zeigt bei den meist 
geringen Ortsveranderungen der Glossinen stark den Habitus einer Epidemie 
durch Kontagium, bei der es fast immer der einzelne menschliche Fall ist, auf 
den sich die Neuerkrankungen zuriickbeziehen lassen und der das Leiden von 
einer Ortlichkeit in eine andere iiberfiihrt. 

Bei der 1Jbertragung durch Fliegen ist besonders zu bemerken, daB dieselbe 
nicht nur eine indirekte zu sein braucht, bei der die Fliegen die von Kot oder 
Urin aufgenommenen Bakterien auf Nahrungsmittel iiberbringen, sondern eine 
direkte sein kann. Wer, wie wir manchmal, im Felde morgens gesprenkelt durch 
Fliegenkot an Hemd, Gesicht bis an die Wimpern und auf den Lippen erwacht 
ist, weiB, wie leicht in fliegenreichen Gegenden die Bakterien unmittelbar von 
den Fliegen auf die Schleimhaute abgesetzt werden konnen, eine Infektions
gefahr, der auch Brustkinder natiirlich voll ausgesetzt sind. 

Problematik des Kontaktbegriffes. Man wundert sich vielleicht, daB ich den 
alten Begriff der miasmatischen Erkrankung hier ungescheut benutze. Er scheint 
mir ein sehr guter Ausdruck fiir einen bestimmten Beobachtungskomplex, den 
wir durchaus unter Anpassung der theoretischen Vorstellungen an unsere heutigen 
Kenntnisse weiter benutzen konnen, und es ist nur verwunderlich, daB man 
sich noch nicht klar geworden ist, daB Kontakt eigentlich im Augenblick das 
viel gefahrlichere Wort ist, da es in weiter Verbreitung zur Tauschung iiber 
Wissensliicken verwandt wird. 

Was ist denn der wirkliche Tatbestand meist 1 Man kann eine Erkrankung 
mit einer ziemlichen Sicherheit auf eine voraufgehende beziehen, welche in der 
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Nahe war, aber das Wie des tJberganges ist doch vollig dunkel. Wenn ich nach
weisen kann, daB ein Kind mit einem Dysenteriekind in der Nachbarschaft ge
spielt hat, so werde ich Kontaktinfektion vermuten. Dabei ist aber ein Butter
brot-Teilen, Kussen und andere nahe Beriihrungen keineswegs allgemein. Das 
Zusammenspielen besteht doch vielfach darin, daB jedes seinen Kreisel treibt usw. 
Durch Balle konnen die Bacillen wohl von Finger zu Finger ubergehen. Die 
Finger werden doch aber hundertfaltig an Ball, Erde, Stocken, Kleidung ab
gerieben. Kann der Erreger durch die intakte Haut 1 Fliegen konnten in solchen 
Fallen wohl allgemein eine Rolle spielen. 

lch zitiere hierzu Muller: lch sah einen Knaben von etwa 2 Jahren, bei dem 
sich die drei groBen Flecke (um beide Augen und Mund) nahezu beriihrten. 
Der Knabe spielte sehr munter und markierte nur hier und da eine Abwehr
bewegung. Die Fliegen sitzen dicht aneinander, die peripheren drangen die der 
Lidspalte nahersitzenden, jede mochte gern in dieses Eldorado zum inneren 
Augenwinkel, wo reichlich Schleim herausflieBt ... (aus Agypten). 

Krankheiten von kontagiosem Habitus, die also im allgemeinen durch Be
riihrung mit den Kranken (oder Keimtragern) oder seinen Gebrauchsgegen
standen ubertragen werden, haben wir einige, deren Ubertragungsweg wirklich 
klar ist, z. B. auf der einen Seite die Syphilis, auf der anderen das Fleckfieber, 
Diese beiden Beispiele beleuchten, daB fur die praktische Arbeit himmelweit 
Verschiedenes unter dem Ausdruck sich verbirgt, daB es Unsinn ist zu behaupten: 
in jedem einzelnen Fall kann man die nahe Beziehung mit einem fruheren nach
weisen, folglich liegt Kontakt vorund wird ein Ubertrager nicht im Spiele sein, 
daB der Ausdruck Kontakt bei der Cholera, Typhus, Ruhr usw. an Stelle eines 1 
steht. Jedenfalls schlieBen die meisten Beobachtungen, welche eine lnfektion 
durch Kontakt annehmen zu mussen glauben, den tJbergang durch Fliegen oder 
Korperungeziefer nicht aus. Es scheint, daB hier noch alles zu klaren ist. 

2. Epidemiegipfel und tJbertrager. 
Bliitezeit. Schon erortert ist die Bedeutung des "Obertragers fur die Schwere 

des Krankheitsfalles in zweierlei Beleuchtung, wir wollen die dritte gleich hier 
voranstellen. Sie betrifft die Korrelation der Krankheits- und "Obertragerhaufig
keit. Von der Malaria ausgehend, die 1) im Sommer ihre hochste Entfaltung 
zeigt, wenn auch die Mucken am haufigsten sind, hat man sich die Vorstellung 
gebildet, daB bei einer von lnsekten ubertragenen Krankheit das Maximum 
der Falle eintreten wird bald nach dem Maximum der "Obertrager, da wahrend 
des letzteren die meisten "Obertragungen vorkommen und wenig spater zu Er
krankungen fiihren werden. Auf dieser Hypothese beruhten fast aIle neueren 
Voruntersuchungen, wie wir S. 409 sahen, welche den Verdacht auf irgendein 
lnsekt als "Obertrager lenken sollten. Aber man hat die Rechnung ohne den 
Wirt gemacht. Wie das Virus einer Seuche seine Vorliebe fur ein bestimmtes 
Organ ohne Rucksicht auf die Eingangspforte in den Korper haben kann, so 
kann es, wie uns die Malaria tertiana gezeigt hat, auch seine Vorliebe fiir eine 
bestimmte Jahreszeit haben, ziemlich unabhangig von der Zeit seiner Ein
impfung. Und wie die Ansiedlung des Medinawurmes in der Haut und der 

1) Nur in den Malarialandern mit warmerem Klima. 



Verbreitung von Krankheiten durch Insekten. 439 

Ankylostomen im Darm geeignete Ausscheidungswege fur die Brut aus dem 
Korper ermoglicht, so ist in diesem Falle auch die Bliitezeit der Krankheit 
offenbar der Moglichkeit ihres Auswanderns aus dem Menschen in den Zwischen
trager angepaBt. Diese merkwiirdige Anpassung kennen wir bisher nur von 
der Malaria und einigen verwandten Seuchen genauer. Vor aHem wissen wir 
von der Tertiana, zum mindesten in den Gebieten nordlich der Alpen (ahnlich 
scheint sie sich aber auch in Siidosteuropa, Siidafrika undanderswo zu ver
halten), daB ihre Ansteckungen im Sommer vorkommen, ihre Epidemiegipfel 
im endemischen Gebiet aber im Mai oder Juni liegen, also ehe noch Neuan
steckungen vorkommen konnen. Und es ist auch wiederholt mit Sicherheit fest
gestellt, daB diese gehauften Friihjahrsfalle, ob Rezidive oder Erster kra n
kungen, abhangig sind von der Infektion im vorhergehenden Sommer. Man 
muB also annehmen, daB diese J ahreszeit irgendeinen direkten EinfluB auf die 
Krankheitserreger hat oder eine Veranderung im Wirt setzt, wodurch die patho
genen Organismen gewissermaBen angetrieben werden. Die Ursachen dafiir 
lassen sich also nicht in dem Vorkommen der Ubertrager direkt finden. AIm
lich liegt es vielleicht in folgenden Fallen. Fiir die Leishmaniosen gibt 
Cortesi und Levi, Gabbi gehauftes Auftreten im Friihjahr an, wahrend 
Lignos auf Hydra den Epidemiegipfel schon im Februar fand. Senevet 
betont den sehr verschieden groBen Prozentsatz infizierter Hunde in verschie
denen Jahreszeiten. Immerhin verhalten sich bei Hunden und Menschen 
die Jahreszeiten anscheinend nicht gleich. Cross sagt, daB Surra um die
selbe Jahreszeit im selben Stalle immer wieder ausbricht, selbst wenn Neu
einschleppung sicher nicht vorgekommen ist. Auch die Piroplasmen des Rindes 
in England scheinen Bliitezeiten zu haben. Nach Fraser hat diese Seuche 
einen Gipfel im Mai und Juni und steigt dann erst wieder im August und Sep
tember an, verhalt sich also genau wie die Malaria tertiana. Dann ist perniziose 
Anamie der Pferde vieHeicht zu den Fallen dieser Art zu zahlen. Nach Scott 
verschlimmern sich die Riickfalle derselben im Friihjahr. Auch bei den Para
siten anderer Wirbeltiere, z. B. Haemoproteus, Haemogregarina, Lankesterella, 
sind solche Bliitezeiten beobachtet. Fiir Toxoplasma gibt ferner Noller in 
Prowazeks Handbuch Periodizitat an. Nach dem S. 370 Gesagten muB auch die 
Pellagraentwicklung im Friihling unter diesem Gesichtswinkel angesehen werden. 
Eine Analogie zu diesem jahreszeitlichen Turnus der Mikroorganismen bietet der 
tagliche Turnus der Filarien. DaB aber die Verbreitung solcher Erscheinungen 
sehr viel haufiger sein kann, als man bisher annimmt, liegt auf der Hand. 

Bliitezeit und Schwere der FaIle. In Fallen wie dem der Tertiana werden 
die ersten Erkrankungen der neuen Saison Rezidivcharakter tragen und 
daher milder sein. Ebenso werden die FaIle am Ende der Saison, wenn die 
Neuansteckungen aufhoren, solche mit langer Inkubation oder Rezidive sein 
und daher ebenfalls gutartig verlaufen; je mehr aber eine neue Ansteckung 
gerade in die natiirliche Bliitezeit einer Seuche fallt, desto heftiger wird sie ab
laufen, da sich die Begiinstigung der "Virulenz" durch die besonderen Verhalt
nisse der Bliitezeit mit dem Mangel jeglicher Immunitat des frisch infizierten 
Wirtskorpers verbindet. Wir konnten eine solche Hypothese als dritte ver
werten fUr die bemerkenswerte Tatsache, daB viele Epidemien mit leichten 
Fallen an- und abklingen. 
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tlberwinterung der Seucben. Die Frage der Bliitezeit wird fiir die Bestim
mung der Epidemie besonders bedeutungsvoll bei Krankheiten mit langen 
(primaren oder sekundaren) Latenzperioden 1). Auch in dieser Richtung er
moglichen die neuen Gesichtspunkte der Malariaepidemiologie allerlei Hypo
thesen. So hat die hartnackige Bacillendysenterie offenbar eine Bliitezeit in 
den heiBesten Monaten. Dann neigen vielleicht auch alte, wahrend des Winters 
latente FaIle dazu, wieder klinische Erscheinungen zu machen und reichlich 
Bakterien auszuscheiden. Sie werden Ausgangspunkte von neuen Infektionen. 
FaIle von 9 Monate langer Bakterienausscheidung sind wiederholt mitgeteilt. 
Die Epidemie kommt ganz wie bei der Malaria nicht nur durch Neuansteckungen, 
sondem auch durch Wiedermanifestwerden der latenten FaIle zustande. Eine 
solche Hypothese wiirde die bemerkenswerte Unstimmigkeit zwischen Fliegen 
und Dysenteriekurven, von der S.398 die Rede war, leicht erklaren. 

Da wir heute wissen, daB Pappatacifieber Riickfalle machen kann, ware 
auch darauf emeut zu achten, ob zwischen den ersten Fallen einer Epidemie 
nicht Riickfalle sind. Moglich ware das, obwohl die Erhaltung dieser Seuche 
durch ihre tJberwinterung im Phlebotomus ausreichend gesichert erscheint. 
Jedenfalls sind die meisten negativen Erorterungen dariiber, ob aus jahreszeit
lichen Griinden an eine tTbertragung einer Seuche durch ein bestimmtes Insekt 
gedacht werden kann, nach den Erfahrungen mit der Malaria emeut zu iiber
priifen. 

Biologiscbe Bedeutung der Bliitezeiten. Der allgemeine SchluB, den wir hier 
ziehen, ist der, daB die Haufigkeit einer Erkrankung in einer bestimmten Jahres
zeit nach wie vor als abhangig von dem Weg der tJbertragung angesehen werden 
muB, teils in der Weise, daB in dieser Jahreszeit oder kurz vorher die Neu
ansteckungen am haufigsten waren, direkte Abhangigkeit von den Infektions
verhaltnissen, teils als Anpassung daran, daB eine starke Vermehrung des Virus 
in der betreffenden Jahreszeit fiir die Aussaat desselben aus den infizierten 
Ki:irpern heraus und die Wiedererlangung eines andern Wirtes die besten Be
dingungen bietet, indirekte Abhangigkeit von der Art des tTbertragungsweges. 
An den MaijJuni-Gipfel der alten Infektionen schlieBt sich z. B. bei der Tertiana 
Mazedoniens in der Tat schon im Juli die erhebliche Zunahme der Neuerkran
kungen an. Vielleicht laBt die jahreszeitliche Haufung der Dracontiasis eine 
ahnliche Erklarung zu. 

Wichtig ware die Frage, ob nicht auch andere Seuchen, wie Ruhr, von viel 
langerer Dauer sind, als man gewohnlich annimmt, und Bliitezeiten haben. 

Raben Brut- und Lactationsperioden besondere epidemiologiscbe Bedeutung? 
Eine weitere Erforschung dieses Gebietes ist von groBter Bedeutung und auch 
von rein biologischem Interesse. Z. B. die Frage: Raben wir Bliitezeiten 
von Parasiten wahrend der Brutzeit der Vogel, und wie ist bei ilirer Aus
losung die erhOhte Korperwarme beteiligt, oder bringt die Lactationsperiode 
der Sauger mit ihrem veranderten Stoffwechsel eine Bliitezeit gewisser Para
siten mit sich? Eine Vermehrung von Schmarotzem im Blut wah rend dieser 
beiden Perioden wiirde der zur tTbertragung zweifellos giinstigsten Zeit, der 
der Brutpflege, unmittelbar vorausgehen oder parallel gahen, sonte also fUr die 

1) Vgl. auch S. 442£. 
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Ubertragung auf das junge Geschlecht besonders giinstige Verhaltnisse schaffen, 
da besonders wahrend der Nestzeit (auch in der Kinderstube) die Ubertragung 
von Eltern auf Kinder und unter den Geschwistern sehr leicht erscheint. 

Der in diesem Abschnitt im wesentlichen aus der Malarialehre verallgemei
nerte Gesichtspunkt der Bedeutung der Jahreszeit fiir die Gestaltung der In
fektion wiirde auch fiir die Verschiedenheit der Meinungen iiber die Bedeutung 
der Bacillentrager eine Erklarungshypothese abgeben, deren nahere Erorterung 
aber doch vom Thema zu weit abfiihren wiirde. Es muB namlich auch bei 
Untersuchungen auf Keimtrager, vor allem vergleichender Art, daran gedacht 
werden, daB, sofern obige Uberlegungen richtig sind, die Stamme in gewissen 
Jahreszeiten im Organismus lebhafter sich vermehren werden und daher leichter 
nachzuweisen sind, als in anderen, daB mithin Angaben aus verschiedenen Jahres
zeiten oder Versuche, die nicht iiber 2 Jahre fortgefiihrt sind, nicht notwendig 
einwandfreie Ergebnisse zu geben brauchen. 

Beim Studium der Epidemiologie einer Seuche, um Riickschliisse auf die 
mutmaBliche Ubertragung zu ziehen, weiB man also nicht immer, ob man die 
hauptsachliche Ubertragungszeit vor oder nach dem Gipfel der Epidemie zu 
suchen hat. Die Erkenntnis, daB die Hauptepidemiezeit einer Seuche nicht 
direkt von der Hauptiibertragungszeit abzuhangen braucht, wird Revision 
mancher epidemiologischen Uberlegungen, besonders auch in Ubertragerfragen, 
notwendig machen. 

3. Unabhiingigkeiten der Epidemie von der Ubertragung. 
Primiire und sekundiire Krankheitserreger. Noch mehr verdeckt konnen die 

epidemiologischen Verhaltnisse werden, wenn die Krankheit einen ausgesprochen 
sekundaren Charakter hat. Der Unterschied primarer und sekundarer Schad
linge hat sich in der Pflanzenpathologie als durchaus fruchtbar erwiesen, wenn 
auch natiirlich alle Ubergange zwischen beiden Gruppen bestehen. Als primar 
bezeichnet man einen Schadling, der einen bisher vollig gesunden Organismus 
befallen und fiir sich allein krank machen kann, sekundar ist er, wenn er die 
Vorarbeit eines andern Parasiten oder einer sonstigen Schadigung voraussetzt, 
um pathogen zu werden. Das kann in zweierlei Weise zusammenhangen. Ent
weder vermag er in der Regel nur festen FuB zu fassen, wo bereits eine Scha
digung vorliegt. So siedeIn sich viele Borkenkafer nur in Stammen oder Zweigen 
an, die nicht mehr voll in Saft sind, wo also schon Schadigungen durch Diirre, 
Verpflanzung, andere primare Kafer vorgearbeitet haben, ebenso viele para
sitische Fliegenlarven nur da, wo schon eine Verwundung oder ein Katarrh vor
liegt. Die andere Art ist die, daB der Krankheitserreger zwar im Wirt auf die 
eine oder andere Weise FuB faBt, aber nicht pathogen zu werden pflegt, wenn 
nicht der Wirt durch eine weitere Schadigung betroffen wird oder bei der An
siedlung war. Gerade letztere Form ist fiir den Mediziner sehr wichtig. Immer
hin diirften diese beiden Gruppen in einem nahen inneren Zusammenhang stehen. 
In der Regel sekundare Erreger konnen unter Umstanden primar werden, 
wenn der Angriff in groBen Massen erfolgt. So kann, wenn infolge Windbruch 
ein Teil eines Waldbestandes schwer geschadigt ist, und eine enorme Menge von 
Borkenkafern gewisser sonst sekundarer Arten erzeugt werden, deren Anflug an 
gesunde Stamme sehr groB und diese bei ihrer natiirlichen Gegenwehr durch 
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Rarzabsonderung so geschwacht werden, daB sie fUr die Kafer anfallig werden. 
Was sich hier mechanisch abspielt, mag sich bei pathogenen Mikroorganismen 
der Tiere auf chemischem Gebiet abspielen konnen, wie S. 429 angedeutet wurde. 
Analogien zu dem vorliegenden Beispiel aus dem Wald, wo eine Gruppe Indi
viduen infolge ungiinstiger Einfliisse eine schwere Epidemie entwickelt und 
dadurch sekundar auch die giinstigergestellte Umgebung schwer in Mitleiden
schaft gezogen wird, finden sich in der Seuchengeschichte nicht selten. 

Beispiele. Fiir den, der diese Auffassung kannte, hatte die Influenzatheorie 
nichts Dberraschendes, welche annahm, daB die eigentliche Grundlage dieser 
Seuche ein filtrierbares Virus sei, und daB erst auf der von diesem geschaffenen 
Grundlage Influenzabacillen, Pneumo· und andere Kokken zu schweren Lungen
erkrankungen fiihren. Auch die Malaria kann rein sekundar auftreten, so im 
FaIle von Oellec ker nach starkem Blutverlust. In sehr vielen Fallen ist aber 
eine primare Malariaerkrankung voraufgegangen, der Kranke aber nach der 
klinischen Reilung noch Keimtrager geblieben, und seine Plasmodien sind nun 
bereit, die Rolle von sekundaren Krankheitserregem zu spielen. So sahen wir 
1918 an die Influenza anschlieBend sehr zahlreiche FaIle schwerer Malaria
erkrankung bei Leuten, die friiher angeblich schon Malaria gehabt hatten oder 
solchen, die das leugneten. Die Malaria nahm hier ungefahr dieselbe Stellung 
zur primaren Influenzainfektion ein wie die gleichzeitig so haufigen Pneumo
nien; nachdem meist das Influenzafieber etwas abgefallen war, trat der neue 
Fieberanstieg der einen oder der anderen Erkrankung auf. (NB. Eine sekundare 
Malaria z. B. nach Influenza, wo sich also an das klinische Bild der Influenza 
das der Malaria anschlieBt bei gleichzeitig positivem Blutbefund, darf nicht 
verwechselt werden mit zufalligem Malariabefund bei einer anderen Infektions
krankheit, z. B. auch Influenza, wie er natiirlich in echten Malariagegenden 
haufig ist. So erwahnt Brem 1923 bei Bacillen- und Amobenruhr, Typhus 
und Pneumonie eine Vermehrung der Malariaplasmodien, die dann leicht im 
Blut nachweisbar seien. Es ist wohl zweifellos, daB aIle moglichen Erkrankungen 
verschiedener Art bei einem Plasmodientrager gar nicht selten als Malaria 
diagnostiziert werden. 1st auch die atiologische Konstellation im FaIle eines 
Plasmodienbefundes bei Dysenterie und einer durch Dysenterie ausgelosten 
Malaria nur graduell verschieden, so ist doch klinisch die Auffassung als Dysen
terie eines Gametentragers oder als dysenterische Form der Malaria von recht 
verschiedener Bedeutung. Entsprechendes finden wir bei Tierseuchen. So 
schreibt Ro binson von Piroplasma mutans und Trypanosoma theileri, daB sie 
so ziemlich im Blute jedes Rindes vorkommen (in Siidafrika) und bei jeder 
Zeit schlechten Befindens sich stark vermehren, so zu der falschen Diagnose 
von Erkrankungen an Piroplasma oder Trypanosoma theileri fiihrend.) Auch 
an Verwundungen und Operationen schlieBen sich gem sekundare Malaria
erkrankungen an, woriiber reichliche Mitteilungen in der Kriegs- und Nach
kriegsliteratur. Fiir die Poliomyelitis findet sich bei Miiller (1922) die Auf
fassung, daB die Krankheit viel verbreiteter ist, als sie scheine, weil die meisten 
Falle symptomlos verlaufen. Dann muB aber doch wohl eine besonders schwere 
Infektion (s. S. 426) oder eine zweite begiinstigende Ursache, eine "Schadigung" 
angenommen werden, welche dariiber entscheidet, ob es zur Erkrankung kommt 
oder nicht. Dasselbe darf man vielleicht auch von Amoeba histolytica annehmen, 



Verbreitung von Krankheiten durch Insekten. 443 

deren Infektionen nach Dobell und O'Connor in 90% der FaIle symptomlos 
sind. Ahnlich scheinen die Verhaltnisse bei der Piroplasmose zu liegen. Es 
ist beobachtet, daB nach Massenvermehrung von Stomoxys die von die sen 
Fliegen schwer angezapften und gequalten Rinder zum groBen Teil Riickfalle 
alter Piroplasmosen zeigen. Bevan gibt an, daB die Toleranz, die zwischen 
Piroplasmen und Wirt zustande komme, aufgehoben werde, wenn Rinderpest 
oder Kiistenfieber dazwischen komme. Fiir die Riickfalle an Nagana nennt er als 
Ursachen schwere Regen, Hunger, Uberanstrengung und meint, daB auch das 
Kiistenfieber unter solchen Einfliissen noch nach 3-5 Jahren rezidivieren konne, 
wenn auch vielleicht nur unter geringen Temperatursteigerungen und wenig 
klinischen Symptomen, so daB es kaum bemerkt werde. Beim Kala-Azar denkt 
man neuerdings in Indien auch an die Moglichkeit, daB die Krankheit latent 
viel verbreiteter sei als manifest, und daB sie meist erst durch interkurrente Ge
sundheitsschadigungen manifest werde. Ahnliches geht aus Archibalds Be
richt iiber Kala-Azar im Sudan hervor. Rogers mochte einen Zusammenhang 
zwischen den groBen Malariapandemien und den Kala -Azar -Epidemien ver
muten. In der Malarialehre ist der EinfluB von Entbehrungen und Strapazen 
fiir die Anfalligkeit gegeniiber der Krankheit, sei es als Ersterkrankung, sei es 
vor allem als Rezidiv, jetzt allgemein anerkannt. Von Fiilleborn stammt 
das Oxymoron, Malaria sei eine ErkaltungskrankheitP) Und steht es mit der 
Tuberkulose nicht ganz ahnlich 1 Ganz allgemein werden in diesem Zusammen
hang Nachrichten von Bedeutung, welche nachweisen, wie Keime, welche unter 
Umstanden schwer pathogen sind, bei dem gleichen oder einem anderen Wirt 
auch chronische Infektionen machen, bei denen das Wohlbefinden nicht merk
lich gestort ist. Einen solchen Fall berichtet Cornwall von Typhusbacillen 
im Kaninchen. Koch meint, daB Ruhrinfektion im Sommer weit verbreitet sei, 
intercurrente Darmschadigungen fiihrten aber erst zur Erkrankung. Nicolle 
und Le bailly bezeichnen Flecktyphusfalle bei Meerschweinchen, bei denen 
nicht einmal eine Temperatursteigerung beobachtet wird, als "inapparente". 
Ein epidemiologisches Abbild dar Malaria gibt nach Baermanns Unter
suchungen die Surra der Rinder und Biiffel, die meist iiberstanden wird und in 
einen Zustand der Latenz mit Immunitat gegen Superinfektion iibergeht. Aus 
dieser erzeugen dann "auBere oder innere Schadigungen" 2) wieder Surra
erkrankungen mit Trypanosomen im Blut. Hindle berichtet, daB bei einer 
Trypanosomiasis der Rinder, die hauptsachlich durch T. pecorum hervorgerufen 
war, bei gegen Rinderpest geimpften Bestanden besonders schwere Verluste 
auftraten. 

Die spontane Encephalomyelitis der Kaninchen macht kaum merkliche Er
scheinungen und geht haufig durch Infektion von einem Tier auf ein anderes 

1) Wenn Allmers im Marschenbuch berichtet, man diirfe sich in den Marschen im 
Friihjahr nach dortigem Volksglauben nicht zum Ausruhen auf die Erde legen, ohne einen 
Rock od. dgl. unterzulegen, sonst bekomme man Marschfieber, so ist das ein Ausdruck der
selben Erfahrung, die uns der Balkanfeldzug gebracht hat. 

2) Es mag in diesem Zusammenhang auf den von Abel eingefiihrten Ausdruck Dysergie 
hingewiesen werden, der besonders in der Lehre vom Skorbut eine Rolle spielt. Er be
zeichnet eine mangelhafte Gegenwirkung der Zellen infolge Schwachung. Solche kann aber 
offenbar nicht nur bei Gelegenheit einer frischen Infektion vorhanden sein, sondern auch 
wahrend der Dauer einer latenten eintreten und dann zu einer Erkrankung fiihren. 



444 E. Martini: 

iiber. Nur wenn die Kaninchen zu Versuchen verwendet werden, besonders zu 
solchen, welche das Hirn in Mitleidenschaft ziehen, treten starkere Krankheits
erscheinungen auf (Da Fano). 

Ein ganz allgemein verbreitetes Virus, das sich nur bei interkurrenten Er
krankungen zu erkennen gibt und auch dann noch ziemlich harmlos ist, haben 
wir Menschen nach den Ergebnissen von Levaditi und Mitarbeitern sowie 
nach Veratti und Sala, Doerr und Schnabel im Herpesvirus. Fiir Kaninchen 
und andere Laboratoriumstiere ist es aber hochpathogen. 

DaB wir fast aIle ein Virus im Korper haben, das uns fast nie bemerkbar 
wird, scheint zunachst befremdend. Wer aber an die verschiedenen Schmarotzer, 
die in verschiedenen Tieren oft in groBer Menge vorkommen, ohne die geringste 
Gesundheitsstorung zu machen, denkt und daran, daB hochste Pathogenitat 
und der Symbiotismus zu gegenseitigem Vorteil nur die Endpunkte einer Reihe 
von Ubergangen sind, der wird erwarten, daB der Mensch nicht nur im Darm, 
sondern auch in anderen Organen von Schmarotzern bewohnt wird, die ihn 
nicht st6ren oder die ihn nur schadigen, wenn der Korper ungewohnlich stark 
heruntergekommen ist. Von solchen harmlosen Schmarotzern kennt man ja 
einige, aber sofern sie filtrierbar sind, sich also weder durch ihre Wirkungen, 
noch durch ihre Korperlichkeit leicht verraten, konnten sich doch wohl noch 
einige unserer Kenntnis bisher entzogen haben. 

Primare Schadigungen, welche sekundare Schadlinge pathogen zu machen 
imstande sind, sind z. B. allgemeine Schwachungen durch Hunger, Schlaflosig
keit, Uberanstrengungen, Erkaltungen, Uberhitzungen, Bestrahlungen und ahn
liche physikalische Faktoren (vgl. dazu Trommsdorf, Ficker), ferner Ein
fiihrung stark wirkender organischer Stoffe, wie artfremder EiweiBe, Abbau
produkte des EiweiB und ahnliches (s. Golovanoff). 

Hier seien die Erkaltungskrankheiten nur kurz erwahnt, bei denen auch 
bereits vorher vorhandene Schmarotzer auf Grund der K6rperschadigung durch 
die "Erkaltung" eine pathogene Wirkung beginnen. Daher fiihren auch Jahres
zeiten, die reichlich Gelegenheit zu Erkaltungen geben, zu Haufungen solcher 
Erkrankungen, man mochte fast sagen zu Scheinepidemien. 

Corper und Chovey fanden, daB Rontgen- und Thorium-X-Strahlen in 
Dosen, die gesunde Mause nicht schadigen, den Verlauf einer experimentellen 
Pneumo- oder Streptokokkeninfektion sehr ungiinstig beeinflussen. In natiir
lichen Verhaltnissen scheint aber doch die Erkaltung die Schadigung zu sein, 
welche die Pneumokokken am 6ftesten pathogen macht. 

Ich verweise weiter auf die Pellagra, bei der wir nach Belmondos Ausfiih
rungen eine Infektion als Grundlage annehmen miissen, die aber eine Bliitezeit 
im Friihjahr hat, auBerdem aber offenbar in ihrem Verlauf von Ernahrungs
verhaltnissen ausschlaggebend bestimmt wird, so daB ihre Verbreitung groBen
teils an bestimmte kulturelle Verhaltnisse gebunden erscheint und offenbar 
durch ganz bestimmte Diatfehler in hervorragendem MaBe begiinstigt wird 
(spezifische Schadigung). Die alleinige Moglichkeit dieser Auffassung scheint 
mir aus Mc N eals Ausfiihrungen und der anschlieBenden Diskussion hervorzu
gehen. Webster und Pritchetts Versuchsergebnis, daB sich weiBe Mause, bei 
zwei verschiedenen, anscheinend durchaus vollwertigen Bekostigungsformen ge
halten, doch in ihrer Widerstandsfahigkeit gegen Paratyphus-Enteritidisbakterien 
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recht versch'ieden verhielten, weist die Moglichkeit des Einflusses verschiedener 
Diat auf Krankheiten wissenschaftlich nacho 

Es reihen sich diejenigen Reize an, welche die Bliitezeit einer Krankheit 
bestimmen, sofern man diese, wie Z. B. starke Insolation (bei Tertiana) oder 
heiBes feuchtes Klima (bei Tropica), als eine Schadigung der Widerstandsfahigkeit 
des K6rpers, allerdings nur gegen ganz bestimmte Feinde, auffassen will. Eine 
Parallele zur Tropica gibt die Darminfektion mit Spirochaeteeurygyrata. Sie 
bleibt nach Broughton und Alcock im gemaBigten Klima meist latent oder 
macht nur hin und wieder geringe Symptome. 1m warmeren Klima treten akutere 
Anfalle mit heftigeren Beschwerden auf. Ein Zusammenwirken solcher und 
allgemein schwachender Reize diirfte in nicht ganz wenigen Fallen vorliegen, 
und so ist es zweifellos oft nicht zu sagen, wo man Krankheiten einordnen will. 

Besser bezeichnet man in den letzten Fallen den U mstand, welcher den 
Schmarotzer pathogen macht, wohl nicht mehr schlechtweg als Schadigung. 
Diese Einfliisse werden vielleicht erst Schadlichkeiten dadurch, daB sie den 
Korper in einer Weise umstimmen, welche dem bisher latenten Krankheitskeim 
den Weg zur Vermehrung und Pathogenitat freimacht. Solche spezifischen 
Schadigungen sind besonders interessant, wenn sie wiederum von Schmarotzern 
ausgehen. Genaue Einstellungen derart aufeinander sind ja von Knollchenbacillen 
der Leguminosen, von den symbiotischen Bacillen bei Lungenschnecken und 
von den symbiotischen Infusorien bei Termiten bekannt in noch weit strengerer 
Form, als sie hier bei den Krankheitserregern erscheinen (Meyer, Pinoy, 
Clevela nd). 

An die bekannten Nachkrankheiten, wie Otitis media und Nephritis nach 
Scharlach, solI nur erinnert werden, sie werden hier in einen groBeren Tatsachen
kreis eingeordnet. Die Nachkrankheiten erscheinen manchmal ganz unspezi
fisch, wie Z. B. Malaria nach allen moglichen Gesundheitsstorungen, wahrend 
Z. B. die Otitis media sich anscheinend gerade mit Vorliebe an Scharlach und 
Masern anschlieBt, so daB hier eine engere biologische Zusammenordnung beider 
Prozesse vorzuliegen scheint. Ob auch die Beziehung des X 19 zum Flecktyphus 
hier eingeordnet werden kann, lasse ich dahingestellt. 

In diesem Sinne ware die Influenzaepidemie so aufzufassen, daB eine Pande
mie einer meinetwegen durch ein filtrierbares Virus verursachten Erkrankung iiber 
die Welt ging, einer Erkrankung, die besonders den Influenzabacillen, aber auch 
anderen Bewohnern der Lunge die Wege zur Pathogenitat ebnete. Mit diesem 
Virus wiirden die in gewohnlichen J ahren vorkommenden Influenzafalle nur 
zum Teil oder gar nichts zu tun haben. Die Merkwiirdigkeit, daB sie dem Alter 
besonders gefahrlich zu sein pflegen, wahrend die epidemische Grippe gerade 
die jiingeren Leute besonders mitnahm, findet am besten ihre Erklarung da
durch, daB die Alteren von friiheren echten Grippeepidemien eben noch ganz 
oder teilweise gegen das bahnende Virus immun waren. Was der Erkrankung 
den Charakter gibt, ist vielleicht iiberwiegend das sekundare Virus. 

Man muB nach neueren Erfahrungen annehmen, daB einige der allergemein
sten, meist harmlosen Organismen doch erhebliche pathogene Bedeutung haben 
im Zusammenhang mit anderen Mikroorganismen. Der Choleravibrio macht 
allein keine Erkrankung, sofern das junge Versuchstier keimfrei aufgezogen ist. 
Bei einer Mischinfektion mit anderen Darmbakterien tritt aber eine schwere 
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Erkrankung an Coli- oder Kokkensepsis ein infolge Einwanderung der Mikro
organismen durch die schwer geschadigte Darmwand, und das typische Cholera
bild ist wohl nur durch die Mischinfektion moglich. (Siehe Sanarelli, Sro
dowski und Brenn, Cohendy und Wollmann.) Lisboa vertritt solche Auf
fassungen in sehr weitgehendem MaBe bei Tierseuchen. Marchoux fand bei 
seinen Lepraimpfungen an Ratten, daB die Infektion wenig Symptome macht, 
die allmahlich ganz verschwinden, wenn der Rattenleprabacillus allein eingefiihrt 
wurde. Erst bei Miteinfuhr banaler Eitererreger kommt es zur Ausbildung der 
Knotenlepra. 

Wer denkt hier nicht daran, daB die eigenartige Fieberkurve des Gelbfiebers 
in einem ganz ahnlich gearteten Zusammenwirken mehrerer Schmarotzer ihren 
Grund haben mag? 

Sehr ahnlich wie bei der Influenza liegen offenbar die Verhaltnisse bei der 
Schweinepest (Uhlenh uth, Pfeiler). Auch bei ihr kommt der Bacillus sui
pe&tifer in gesunden Tieren vor und kann auch im Versuch eine der Schweine
pest ahnliche Erkrankung ergeben. Eine Immunisierung gegen dieselbe gelingt 
allerdings mit dem Bacillus nicht. Diese wird durch Infektion mit dem filtrier
"baren eigentlichen Virus erworben. An die "Virus-Schweinepest" kann sich 
dann offenbar sekundar die Erkrankung durch den Bacillus suipestifer an
schlieBen, aber ebensowohl kommen auch anschlieBende sekundare Lungen
entziindungen durch den Bac. suisepticus vor. 

Bemerkenswert ist in Riicksicht auf andere Seuchen, wo es vielleicht ahn
lich liegt, noch die Tatsache, daB der Bac. suipestifer nach der Haufigkeit ihren 
Beteiligung am SchweinepestprozeB sehr viel allgemeiner in gesunden Schweinen 
anwesend sein muB, als ihn unsere Methoden dort aufzufinden vermogen. Viel
leicht sollte in diesem Zusammenhangauch die epidemische Cerebrospinal
meningitis genannt werden. Wenn die moderne Auffassung recht hat, daB ihr 
in der Regel eine Meningokokkensepticamie zugrunde liegt, wodurch wird dann 
der Erreger in einigen Fallen hochvirulent? Die Angabe einer Haufung von 
Genickstarre bei einer Influenzaepidemie, die damit erklart wird, die Influenza 
mache die Menschen fiir die Infektion empfanglicher, laBt sich auch so sagen, 
die Influenza gab die primare Schadigung ab, durch die die wesentlich sekundar 
schadlichen, vorher schon vorhandenen Meningokokken pathogen wurden. Diese 
Auffassung wiirde in Austrians Versuchen einen Beweis finden, die zwar zu 
Meningokokkensepticamie fUhrten, aber zu Meningitis nur dann, wenn eine kiinst
liche Hyperamie der Meningen erzeugt wurde. 

J ames hat gezeigt, daB Malaria mit encephalitischen Erscheinungen nicht 
auf einer besonderen Anhaufung der Plasmodien im Gehirn beruht. Hier konnte 
man daran denken, daB solche Falle auf Malariainfektion einer Person mit schon 
vorher bestehender latenter Infektion durch ein im allgemeinen harmloses 
Encephalitisvirus zuriickzufiihren ware. Nur sorgfaltige epidemische Unter
suchungen wiirden dann in der Lage sein, Mischepidemien von den nach S. 442 
zu erklarenden Verhaltnissen abzugrenzen. 

Die Verhii.ltnisse der sekundaren Krankheitserzeugung sind fUr die Be
urteilung von Dbertragerverhaltnissen deswegen von groBem Wert, weil sie 
verstehen lassen, daB nicht jede Bewegung der Epidemie entweder direkt als 
Folge gehaufter Neuinfektionen oder indirekt als Vorbereitung auf die Schwarm-
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zeit des Dbertragers od. dgl. mit den DbertragungsverhaItnissen zusammen
hangen muB. Es konnen Zacken der Epidemiekurve auch anderen auBeren 
Verhaltnissen, z. B. besonderen Strapazen bei einer Truppe, oder Wetterstiirzen 
mit den dadurch hervorgerufenen Gesundheitsschadigungen ihren Ursprung 
danken. Ein solches ausgesprochenes Aufschnellen der Tertiana wurde im 
Marz 1918 anschlieBend an denselben Temperatursturz gleichzeitig auf beiden 
Seiten der mazedonischen Front beobachtet. Daher lassen sich die Winterfalle 
auch nicht gegen eine Fliegentheorie der Poliomyelitis verwenden. Es ist eben 
Infiziertsein und Kranksein etwas Verschiedenes, eine Statistik der Erkran
kungen daher weder eine solche der vorhandenen noch der neueintretenden 
Infektionen und die Epidemiekurve nicht notwendig ein genauer Ausdruck der 
Infektionsbewegung. 

4. Nosophorismus ohne zugehorige Seuche. 
Seuchengleichung. Nicht nur die zeitlichen, sondern auch die lokalen Ver

haltnisse werden so gut von den Bedingungen der Dbertrager als der Erreger 
selhst berherrscht. DaB die ganz auf Insekteniibertragung angewiesenen Krank
heiten auch in ihrer Verbreitung vein den Dbertragern bestimmt werden, braucht 
kaum betont zu werden. Autochthone Falle miissen fehlen, wo der Dbertrager 
fehlt, und je haufiger der t'bertrager ist, um so dichter muB im allgemeinen 
die Endemie oder Epidemie sein. 1m allgemeinen folgen solche Seuchen der 

Gleichung u = 1 _!l, in der u den Bruchteil der Gesamthev6lkerung hedeutet, 
IX 

den Keimtrager, kranke und gesunde, ausmachen, q den Bruchteil der Keim
trager, der in der Zeiteinheit durch Heilung, Tod, Abwanderung ausscheidet, 
und IX die Infektiositat, auf dieselbe Zeiteinheit bezogen. 

V"ber den Wert solcher Formulierungen noch ein Wort. Sie sind selbstverstandlich 
zu genauen Vorherberechnungen epidemiologischer Ereignisse nicht geeignet, so wenig wie 
man im allgemeinen eine Fallgeschwindigkeit oder eine Wurfbahn nach den Fallgesetzen 
genau voraussagen kann. Wohl aber laBt sich an der Hand solcher Formulierungen oft 
leicht iibersehen, ob Argumente, die in wissenschaftlichen Streitfragen gebraucht werden, 
stichhaltig sind, oder ob s c h e i n bar auffallige Erscheinungen es wirklich sind. Wenn z. B. 
gesagt ist, die Besserung der Malarialage konne nicht wesentlich vom Viehstand bedingt 
sein, denn sie sei viel rascher fortgeschritten als dieser, so zeigt ein Blick auf die Gleichung, 
in der der Viehstand bei ex angreift, daB bei einer Endemie von z. B. 60% oder weniger, 
dies durchaus zu erWarten ist. Oder man sagt: Wenn Lepra durch Stechmiicken iibertragen 
wiirde, dann musse sie noch ungeheuer viel haufiger sein als Malaria, da sie chronischer ist. 
In der Tat wiirde letzteres besagen, daB der Prozentsatz jahrlicher Abgange durch Tod oder 
Heilung geringer ist, q kleiner, u groBer sein miiBte. Aber doch nur, wenn ex das gleiche ist 
d. h. wenn Mucken, die an Leprosen gesogen haben, in gleichem Prozentsatz infektios werden, 
wie die, welche einen Malariker gestochen haben. Der Prozentsatz ist aber offenbar viel 
kleiner und vielleicht wohl geeignet, den ersteren EinfluB iiberzukompensieren. ex ist nicht 
nur der Haufigkeit des V"bertragers proportional, sondern auch der Chance desselben, sich 
an einem Kranken zu ,infizieren. DemselbenAnspruch geniigt also ein seltener .V"bertrager, 
der sich leicht infiziert, und ein haufiger, der sich nur sehr selten infiziert.Letzterer Forderung 
widerspricht aber keiner der bisher vorliegenden Versuche mit Blutsaugern. Man sieht 
hier wieder die Unfruchtbarkeit der einschlagigen Leprauntersuchungen. Die im Lepra
problem liegende Schwierigkeit ist eine viel allgemeinere. 

Wenn Maitland der Theorie der V"bertragung der Filarien unmittelbar auf den Menschen 
vorhalt, sie erklare nicht, warum die Filarien bei Eingeborenen so haufig seien, wahrend 
bei den eingewanderten Europaern sie nur sehr selten zur Beobachtung kommen, so findet 
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die Frage hier ebenfalls aus dem allgemeinen Prinzip seine Erklarung. Der Europaer schiitzt 
sich zweifellos mehr gegen Miickenstiche als der Eingeborene, mag das wahrend der Nacht 
auch nur so weit gehen, daB er etwa 1/2 der Miickenstiche erhalt wie der Eingeborene, so 
mliBte, wenn die Rassen lokal getrennt waren, 1X flir die Europaer bei gleicher Miickenhaufig
keit pro Kopf 1/4 so groB sein. Wlirden an dieser Stelle die Eingeborenen 94% malarisch 
sein, so wlirden es die Europaer zu 76% sein mlissen. 'Varen die Eingeborenen zu etwa 
40% Filarientrager (und das ist ungew6hnlich hoch), so wiirde die Infektion bei den Euro
paern ganz fehlen mlissen. Erst das Zusammenleben der beiden Rassen, von denen die 
Boys sicher z. T. in den Eingeborenenvierteln recht intim verkehren, verschlechtert die 
Verhaltnisse fiir die Europaer auf Grund des unten erwahnten Prinzips. Ferner ist die Frage, 
wie haufig die Filariasis scin wird, nicht allein durch die Zahl der Mlicken, auch nicht der 
hochempfanglichen Arten, bestimmt, sondern auch von dem Grad der Infektiositat des Men
schen, von der Lebensweise der Mlicken, der Geschwindigkeit der Entwicklung in diesen, 
die doch geringer als die der Malariaplasmodien zu sein scheint. Auch scheinen die Temperatur
anspriiche der Filarien noch h6here zu sein. Ferner wird die Epidemie zweifellos beeintrachtigt 
durch die Notwendigkeit flir Filariamannchen und -weibchen, sich im menschlichen K6rper 
zu finden. Dabei vermehren sich ja die Filarien nicht in der Mlicke wie die Plasmodien. Es 
zeigt also eine genaue Uberlegung, daB die Urteile nicht stichhaltig sind. Die iibrigen Ein
wande von Mai tla nd stimmen ganz gut zur Lehre der unmittelbaren Ubertragung der Wurm
larven durch die Miicken. 

Wahrend hier gezeigt ist, daB die genauere Erkenntnis der Beziehungen, welche die 
mathematische Formulierung vermittelt, gelegentlich erkennen laBt, daB ein besonderes 
Problem in Wirklichkeit gar nicht besteht, zeigt sie andererseits auch Probleme, wo man 
solche nicht sah. 

Wenn die Formel u = 1 - 51. flir aIle Seuchen mit Immunitas non .sterilisans gilt, so 
1X 

muB das auch flir die Syphilis der Fall sein. Nehmen wir nun an, daB zu einer bestimmten 
Zeit etwa 30% der Bev6lkerung syphilitisch gewesen seien, so miiBte eine Abkiirzung des Leidens 
auf 2/3 der Zeit oder cine Verhlitung von 1/3 der Ansteckungen reichlich geniigen, die Krank
heit ganz zum Verschwinden zu bringen. Wie ist es dann m6glich, daB die Anstrengungen aller 
Kulturv6lker und die Verbesserung der Behandlung keinen sichtbaren EinfluB iiben? Man 
kann annehmen, daB durch Anderung sozialer und kultureller Zustande die Infektionsm6glich
keiten der Geschlechtskrankheiten an sich so verbessert sind, daB ohne die enorme arztliche 
und sanitatspolizeiliche Gegenarbeit heute 80-90% der gesamten Bev6lkerung syphilitisch 
sein wlirden. Da aber die Lues nicht das einzige Problem dieser Art ist, mlissen wir uns nach 
anderen L6sungen umsehen. Dazu geh6rt die von mir 1920 versuchte flir bestimmte Malaria
flille. Es handelt sich in Wirklichkeit nicht urn ein einheitliches Gebiet mit Durchschnitts
index, sondern urn eine Anzahl mehr oder weniger unabhangiger Gebiete mit sehr verschiedenen 
Indices. In vielen ist der Index vielleicht nicht viel liber 0, in anderen steht er sehr hoch 
und ist daher sehr schwer zu driicken, oft vielleicht iiber 90%. 

Was hier in lokalen Bezirken eintritt, liegt bei der Lues offenbar in Gestalt der gesell
schaftlichen Kreise vor. Es diirfte dort ebenfalls einige mit ungeheurer Verseuchung geben 
mit annahernd (wenn wir keine ernstlichen arztlichen GegenmaBnahmen hatten) an 100% 
Krankheit, die auch heute noch daher nur anscheinend wenig gebessert sind, 70 oder 80%, 
und von denen die Faile in der iibrigen Bev6lkerung Streufalle sind. 

Eine zweite Auffassung liegt in der Beurteilung der Infektiositat. 1st diese vor allem 
in der ersten Krankheitszeit vorhanden, so niitzt Abkiirzung des Leidens im sekundaren 
und tertiaren Stadium relativ nur wenig. Es wiirde Ausheilung der Erkrankung in einem 
spaten Termin an der Gesamtinfektiositat des Falles wenig andern. Das wlirde etwa der Fall 
sein, wenn die Mehrzahl der Infektionen von den Madchen im Beginn der gewerbsmaBigen 
Hingabe vermittelt und unter den jungen Leuten auftreten wiirden, die selbst noch nicht 
gewohnt sind, streng auf sich zu achten und die Gefahren zu kennen. Wahrscheinlich sind 
aIle drei Momente im Spiel, aber das letzte wohl nicht zum wenigsten und das wiirde eine 
vollstandige Umstellung unserer bisherigen staatlichen Taktik diesen Krankheiten gegen
liber erfordern. Vertrauen suchen statt Zwang liben wollen! 

Ein anderes Problem ist das der Lepra, die selbst in den Lepralandern nur in geringem 
Prozentsatz auftritt und daher mit ein wenig besserer Isolierung oder mit einigen Prozent 
Heilungen miiBte ausgerottet werden k6nnen. Nach der Formel ist der nachstliegende Ge-
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danke, sie ubertrage sieh eben schwer und sei daher selten, nieht zulassig. Ebenso verfangt 
in der Formel es nichts, daB ieh q sehr klein weiB. Denn durch die Zahl der Gesunden ist 

der Faktor ~ eindeutig bestimmt. leh k6nnte annehmen, daB ich eben 1 ~ u die Zahl 

der Gesunden zu hoch annehme, daB also in Lepralandern aueh diese Seuche eine ganz all
gemein verbreitete sei, die nur durch gewisse auBere Sehadliehkeiten in einem geringen 
Prozentsatz der wirkliehen FaIle manifest werde. (Diese Vorstellung deuten Marchoux, 
Muir und Rogers an.) Wenngleieh eine solche Unterstellung bisher unwiderlegt ist, ist 
sie doeh bisher unbewiesen. Auch die anderen Erklarungen, die wir bei der Syphilis 
geben konnten, reichen nicht annahernd aus, diese Verhaltnisse klarzustellen, und so kommt 
man dazu, daB in dem im ganzen niedrigen Endemieindex der Lepra ein sehr schwieriges 
Problem vorliegt, das eine befriedigende L6sung allerdings sofort finden wtirde, sobald 
man annehmen k6nnte, daB es ein Reservoir der Lepra gibt (Rattenlepra) oder wenn wir 
einen Mangel an Empfanglichkeit bei einem sehr hohen Prozentsatz der Bev6lkerung annehmen 
k6nnten, so daB unter den Empfiinglichen doeh ein hoher Prozentsatz wirklich krank ware. 

Es ergibt sieh hier also, daB ein Endemieindex einer Infektionskrankheit von geringer 
H6he (NB. sofern sie nur eine Immunitas non sterilisans verleiht), etwa von 1~20%, bereits 
ein Problem ist, fUr das drei L6sungen, die durch ungleiehe Verteilung mit Herdbildung, 
die dureh Vorhandensein eines Reservoirs und die, daB die Niedrigkeit des Index nur schein
bar ist, in den beiden Beispielen bereits erlautert sind. 

Meiner Meinung nach kann man so gut wie in der Physik auch in der Biologie nur bei 
m6glichst praziser Fassung der Abhangigkeitsverhaltnisse sehen, wo Schwierigkeiten und 
Probleme sind und wo nicht, und gerade aus den Schwierigkeiten fUr die bisherigen An
schauungen ergeben sich doch die gr6Bten Fortschritte. 

Das Seuchengesetz gilt auch ohne Insektenubertragung, h6rt aber auf zu gelten, wo 
der Mensch nicht mehr das wesentliehere Moment fUr die Erhaltung der Endemie ist. Es gilt 
also z. B. fUr jeden Organismus, der sich kurzer oder langer in der Erde halten, dort aber 
nieht ausreichend vermehren kann, urn dauernd zu existieren. Kann er letzteres und stellen 
sich die menschlichen FaIle nur als gelegentliche Nebenwege dar, Tetanus, so ist offenbar 
der Bestand des Virus von der Zahl der infizierten Menschen ziemlich unabhangig. Das trifft 
zu bei allen Seuchen mit Reservoir, bei denen Verbesserungen der Behandlung die Infektions
gefahr also nicht herabsetzen k6nnen: Pest oder auch auf Seuchen wie Tetanus. DaB schon 
das afrikanische Ruckfallfieber in diese Reihe zu stellen ist, ist unwahrscheinlich und abhangig 
davon, ob die Spirochaten sich auf die Dauer in den Zecken halten k6nnten. 

Nosophorismus ohne zugehorige Seuche. Die Infektiositat ist natiirlich von 
der Zahl der Ubertrager abhangig1). (Flecktyphus und Kleiderlause haufig 
auf der Hochebene von Mexiko, an der Kiiste fehlen beide, Malaria meist 
im Sumpfland, gelbes Fieber nur im Klima, das fUr Stegomyien ausreicht, 
Schlafkrankheit auf Afrika beschrankt usw.) Andererseits findet man doch 
nicht iiberall, wo ein Ubertrager vorkommt, die von ihm iibertragene Seuche, 
wie wir bei der Malaria gesehen haben, und man kann die Erscheinung, die dort 
als Anophelismus ohne Malaria besprochen wurde, allgemeiner Nosophoris
m us ohne zugehorige Seuche nennen. Derselbe findet natiirlich am leich
testen seine Erklarung, wenn der Ubertrager noch in Gebiete reicht, welche 
klimatisch dem Erreger die Entwicklungsbedingungen iiberhaupt nicht mehr 
bieten. 

Schwellenwert. Doch besteht die Tatsache, daB auch, wo das Klima 
wenigstens zeitweilig ausreicht (Malaria, Pest, Filarien, Trypanosomen), doch 
die Leichtigkeit der trbertragung nicht nur vom Ubertrager, sondern auch vom 
Klima abhangt und schon danach die Infektiositat eine Funktion mehrerer 
Variabeln ist, eine Sachlage, die offenbar iiber die Begriffe vieler Mediziner 

1) Aber nicht ausschlieBlich. 
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und Biologen hinausgehtl). Schon aus dieser Lage ergibt sich, daB es FaIle 
geben kann, wo bei ungiinstiger Lage des einen Faktors die giinstige Gestaltung 
des andern nicht ausreicht, die Epidemie zu erzeugen. Da nun in der Tat manch
mal, so bei der Malaria, noch mehr Faktoren ins Spiel kommen als Ubertrager 
und Klima, so wird die ganze Sache recht kompliziert. Ferner gilt aber die 

von mir gebrachte allgemeine Malariagleichung, daB annaherungsweise u = 1- ,£2) 
IX 

ist allgemein fiir Seuchen mit Immunitas non sterilisans, und schon diese GIei
chung lehrt, daB <x, die Infektiositat, nicht Null zu sein braucht, damit der En
demieindex u = 0 werde. Das heiBt, der Nachweis, daB unter bestimmten Ver
haltnissen, z. B. in einer Stadt usw. eine Krankheit iibertragen werden kann, 
beweist noch nicht, daB sie dort endemisch oder epidemisch werden kann. Nun ist 
aber IX selbst wieder von verschiedenen Faktoren abhangig, VOn denen nur einer 
der Dbertragerfaktor ist, schon ein sehr kleiner Ubertragedaktor wird meist, zu
mal bei Krankheiten mit kurzer Infektiositat, also groBem q, geniigen, u zum 
Verschwinden zu bringen, und das ergibt den Satz, daB es fiir jeden Dbertrager 
Grenzgebiete geben wird in seiner vertikalen und in der horizontalen Verbrei
tung, in der er zwar noch vorkommt, aber nicht mehr so zahlreich, daB trotz 
fiir den Krankheitskeim geeigneten Klimas eine Epidemie oder Endemie zu
standekommen konnte, wo er also den Schwellenwert nicht erreicht. Je 
weniger giinstig das Klima ist, desto hoher wird ceteris paribus der S c h well e n
wert der Dbertragerhaufigkeit liegen. 

Eillfliisse auf die Hohe des Schwellellwertes. Der Schwellenwert wird natiir
lich hoher liegen, wenn eine weniger geeignete Dbertragerart im Spiele ist, z. B. 
eine weniger empfangliche. 1m allgemeinen wird man daher den Schwellenwert 
fiir Anopheles sinensis gegeniiber Malaria, besonders Tropica, wesentlich hoher er
warten, als fiir A. ludlowi. AuBere Verhaltnisse, welche die Empfanglichkeit der 
Ubertragererhohen wiirden, miiBten daher den Schwellenwert herabsetzen (aber 
auch oberhalb desselben die Endemie steigern). Solchen EinfluB hat Grassi dem 
Salzwasser auf die sich in ihm entwickelnden Miickenlarven zugeschrieben, Rod
hain bei Ornithodorus moubata der Ernahrung durch Kaltbliiterblut. Doch 
scheint das durch va n Hoofs griindliche Untersuchung widerlegt. Bei den 
Glossinen solI auBer der Warme die Luftfeuchtigkeit von Bedeutung sein. 

Bei allem Ungeziefer, das nicht wie das Korperungeziefer, wenn iiberhaupt 
vorhanden, in der Lage ist, den Menschen beliebig oft zu stechen, werden 
besondere Verhaltnisse, welche den Menschen mehr oder weniger den Stichen 
aussetzen oder entziehen, wie wir bei der Malaria sie in Wohnungshygiene und 
Viehstand sahen und Fiske sie bei der Schlafkrankheit im Gl.-palpalis-Gebiet 
in der Zahl der den Glossinen verfiigbaren Krokodile und Varane erkannte, 
Carpenter im Gl.-morsitans-Gebiet in der Haufigkeit des Hochwildes als 
weiterer Faktor mit eine Rolle spielen, z. B. wie haufig die Bevolkerung im 
Zecken-, im Akamushigelande zu arbeiten hat, ob sie im Schlafkrankheitsgebiet 
nackt geht und viel im Busch zu tun hat und daher den Tsetsestichen stark 

1) Vgl. auch das x und y von Pettenko£er in der Choleralehre und den Mangel an 
Verstiindnis dafiir. 

2) DaB diese Formel nicht auf Krankheiten mit Insekteniibertragung beschrankt ist, 
habe ich bereits 1921 gesagt. 
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ausgesetzt ist, oder ob sie bekleidet geht, ob sie gewisse Ortlichkeiten nur tags 
oder auch nachts besucht und vieles andere mehr. Hygienisches Verhalten in 
diesen Hinsichten wird stets die Schwellenwerte der Dbertragerzahl erhohen, 
und so laBt sich diese allein mit Allgemeingiiltigkeit nie angeben. 

Verbreitnng des Nosophorismus ohne zugehiirige Seuehe. Es ist daher klar, 
daB es fast bei jeder Seuche mit Dbertrager einen Nosophorismus ohne 
zugehorige Krankheit geben miiBte. Er ist also nichts Merkwiirdiges, ·son
dem es ware geradezu ein Wunder, wenn es anders ware. Die Bemerkung von 
Lustig und Franchetti, daB es in Italien iiberall Simulien gabe, aber in 
vielen Gegenden Pellagra nicht existiere, ist daher kein zuverlassiger Einwand 
gegen die Lehre, daB Pellagra von Simulien iibertragen werde. Ein weit wich
tigerer Einwurf ist die Mitteilung, daB Simulium auf Barbados fehle, Pellagra 
aber vorkomme. Dberlegungen wie die erstere diirfen nur mit groBer V orsicht 
zur Beurteilung von Dbertragerfragen herangezogen werden. Wir finden die 
Erscheinung des Nosophorismus ohne zugehorige Seuche, abgesehen von der 
Malaria, bei der sie ja am bekanntesten ist, bei Pest und Gelbfieber, beim Pappa
tacifieber, beim Felsengebirgs-Fleckfieber. Auch bei Trypanosomen und Glos
sinen tritt das gleiche auf. Da wir wissen, daB sich das Pappatacifieber im 
Dbertrager verschicken laBt und noch in viel kiihlerem Klima dann ansteckt, 
aber trotz Verbreitung der Pappatacimiicken bis Paris, ja England die Krank
heit in Europa auf das Mittelmeergebiet beschrankt ist, da femer die 
klimatischen Verhaltnisse des fleckfieberfreien Dermacentor-venustus-Gebietes 
nicht wesentlich anders als die des befallenen sein diirften, liegen hier ganz 
ahnliche Verhaltnisse vor wie bei der Malaria. Ebenso bei der Pest, die ja 
auch von unseren nordlichen Floharten von Ratten auf Menschen iibertragen 
werden kann, bei der man also von einem Pulicismus ohne Pest sprechen konnte, 
der sich wie der Anophelismus ohne Malaria in manchen Gebieten erst in der 
Neuzeit entwickelt hat. Bei genaueren Untersuchungen diirfte es dieselben 
Verhaltnisse in analoger Weise bei allen bier behandelten Seuchen geben. Fiir 
ihre Erreger diirfte es meist, trotz Vorkommens der Dbertrager, ein aus klima
tischen Griinden absolut ungeeignetes und auBerdem ein weiteres relativ un
geeignetes Gebiet geben, in dem zwar, absolut gesprochen, ihre Entwicklung 
moglich, die Zahl der Dbertrager aber zu klein ist, um sonstige relativ ungiinstige 
Verhaltnisse zu iiberwinden (vgl. Martini). 

Solche Gebiete sind es, welche wir im allgemeinen bei unserer Seuchen
bekampfung durch Insektenbekampfung planmaBig schaffen (vgl. auch Ross, 
Memoirs). So wird bei der Gelbfieberbekampfung eine Ausrottung der Stegomyien 
nicht erreicht, doch gilt die Gegend fiir sicher, wenn der Index 10% ist, d. h. 
nur noch ein Zehntel der fiir Stegomyien geeigneten Wasserbehalter Brut dieser 
Miicke aufweisen. Bei der Schlafkrankheit glaubt Fiske, daB die Fliegen
bekampfung ihr Ziel erreicht hat, wenn ein gesclrulter Fliegensammler in der 
Stunde nicht mehr als 6 Fliegen fangen kann, Carpenter, wenn auf einem 
mehr als 20 Menschen pro qkm enthaltenden Gebiet die Fliegendichtigkeit 
nicht 15 Mannchen pro boy und Stunde iibertrifft. 

Wie sehr sich in dieser Hinsicht die Begrif£e geklart haben, ergeben folgende 
Ausspriiche. Kersch ba umer 1901: ,,1st es nur gelungen, die Zahl der Ano
phelen von mehreren Millionen auf einige Tausend zu vermindem, so steigen 

29* 
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im allgemeinen wohl die Chancen, daB sich weniger zahlreiche Infektionen 
ereignen werden, aber es ist nur als ein gliicklicher Zufall zu betrachten, wenn 
tausend Anophelen weniger Unheil anrichten als ,hunderttausend. Zur Sicherung 
eines vollstandigen Erfolges ist es also notwendig, diese Tiergattung in einem 
gegebenen Gebiete bis auf das letzte Exemplar auszurotten". Carter 1924: 
"in sanitaren Dingen, und ich gestehe, daB ich Moskitos gern vom sanitaren 
Standpunkt betrachte, kiimmert sich kein Mensch um einen Moskito". 

EinfluB des VerhaItens des Virus im Menschen. Ein weiterer wichtiger Faktor, 
der die Hohe des Schwellenwertes der tJbertrager mitbestimmt, ist die Dauer 
der Infektion des Wirbeltierwirtes, ob akut oder chronisch. Bei einer akuten 
Krankheit ist q sehr groB und entsprechend groB muB IX sein, d. h. entweder 
die Zahl der tJbertrager oder ihre Empfanglichkeit muB groB sein, sowieandere 
Verhaltnisse giinstig. Eine Seuche wie das gelbe Fieber, das nur wenige Tage 
infektios ist, braucht in der Nahe des Menschen weit mehr Miicken als die Ma
laria, weil auch, wenn einmal einen Monat oder einige Monate lang keine Ano
phelen vorhanden sind, die Malaria in der betreffenden Gegend nicht ver
schwindet, erhalten im menschlichen Korper. Ahnlich wie bei der Malaria 
liegen offenbar die Verhaltnisse bei Trypanosomen, Leishmanien, Vieh-Piro
plasmen und vielen anderen Krankheiten. 

Auch hier kann aber das geographische oder lokale Bedingtsein der Seuche 
nicht nur auf den "Obertragungsverhliltnissen, sondern auch auf denen des Er
regers im Wirt beruhen. Man sah, daB die Berliner Tropica fast allein auf 
starke Reize hin zum Ausbruch kommt, die franzosische zum groBen Teil schon 
ohne solche, wahrend in Italien dieselben kaum noch eine Rolle spielen. Ebenso 
rezidiviert die Tropica kaum an den Hohen des Himalaja in einer Jahreszeit, 
wo sie in den indischen Niederungen reichlich rezidiviert. Selbstverstandlich muB 
in einer Gegend, wo die Seuche wenig rezidiviert, also die alten Keimtrager im 
ganzen weniger ansteckend fiir die Miicken sind, eine groBere Anzahl Miicken 
stechen, damit ihrer die Gleichzahl sich infiziert, folglich der Schwellenwert hoher 
liegen als in den Niederungen. Also nicht nur durch die Miicken, sondern auch 
durch klimatische u. a. Einwirkungen auf den Erreger im Menschen finden der
artige Unterschiede in der Haufigkeit von Seuchen ihre Erklarung. Hier schlieBen 
sich die Erwagungen dieses und des vorhergehenden Abschnittes zusammen. 

Natiirlicher Infektionsindex des Vbertriigers. Die Dauer, die der Erreger sich 
im Insektenkorper halt und mithin die Aussicht, die dereinmal infizierte "Ober
trager hat, die Krankheit wir.klich fortzupflanzen, ist natiirlich auch sehr wichtig. 
Dieser Umstand, ferner die Empfanglichkeit des tJbertragers und seine lokalen 
Chancen, sich am Kranken zri infizieren, finden ihren gemeinsamen Ausdruck 
in dem natiirlichen Infektionsindex des "Obertragers, der also einer der wich
tigsten MaBstabe fiir die Bedeutung eines tJbertragers abgibt. DaB dieser Index 
bei chronischen Krankheiten sehr niedere Schwellenwerte haben kann, besonders 
wenn die "Obertragerzahlen hoch iiber dem Schwellenwert liegen, zeigen wieder 
die Malariaverhaltnisse, wo selbst in Gegenden schwerer Epidemie die Zahl der 
infektiosen Anophelen, d. h. derjenigen mit Speicheldriiseninfektion, meist nur 
wenige pro Mille erreicht. Selbst im Versuch infiziert sich von Tsetsefliegen nur 
ein kleiner Bruchteil, und wenn daher bei andern Seuchen Versuche mit einer 
oder wenigen Fliegen usw. negativ ausfallen, hat das keinen entscheidenden 
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Wert. Wir brauchen also auch bei anderen chronischen Erkrankungen, manchen 
Trypanosomiasen, Leishmaniosen u. a. nicht einmal ein voIles Prozent in
fektioser Obertrager unter natiirlichen Verhaltnissen in Seuchengegenden zu 
finden zu erwarten, und selbst das nur in der eigentlichen Dbertragungsjahres
zeit. (Dber diese siehe S.438.) Unter diesem Gesichtspunkt kann man alles, 
was bisher gegen die Floh- und Leishmanienlehre vorgebracht ist, als unzu
reichend bezeichnen, ohne daB man diese Lehre allerdings auf Grund der bisher 
vorliegenden Versuche als erwiesen ansehen durfte. Auch die von Duke vor
gebrachte Zahl der Speicheldruseninfektion von Glossinen von wenigen pro Mille 
sind durchaus von der GroBenordnung, die wir nach Analogie der Malaria er
warten mussen. Es erscheinen umgekehrt die Werte viel zu hoch, die sich er
geben wurden, wenn auch die Fliegen mit Russelinfektion als ansteckend an
gesehen werden konnten. Naturlich ist der Infektionsindex der lokalen Ober
trager allein noch kein MaBstab fur die Gefahrlichkeit einer Gegend; die absolute 
Zahl der Obertrager und noch verschiedene Nebenumstande mussen dabei mit
gewertet werden. 

5. Immunitiit durch Immunitiit gegen den Ubertrager? 

Es mag zum SchluB dieses Abschnittes kurz die Frage aufgeworfen werden: 
Wenn in einem Seuchengebiet, wo eine Erkrankung wie Pappataci- oder Gelb
fieber wiitet, ein einzelner Mensch oder eine Gruppe von solchen nicht befallen 
wird, kann das daran liegen, daB die Obertrager sie nicht stechen 1 Das ist offenbar 
ohne weiteres moglich, wenn die Betreffenden mechanisch gegen die Obertrager 
geschutzt sind. Gibt es aber Personen, die von Natur von bestimmten Insekten 
nicht angegangen werden und daher immun sind 1 Die alltagliche Beobachtung 
scheint zu lehren, daB einzelne Menschen mehr von Stechinsekten zu leiden haben 
als andere, einzelne scheinen besonders von FlOhen, andere von Mucken verfolgt, 
und es ware daher an sich denkbar, daB es auch Menschen gabe,an die einzelne 
Arten nur schwer oder gar nicht gem gehen. In Sudamerika hat man gemeint, 
die Eingeborenen seien den Stichen der Stegomyien wenig, die langansassige Be
volkerung mehr, die Neuankommlinge am starksten ausgesetzt. Genauere Unter
suchungen von Gordon ergaben aber, daB das nicht erweislich ist und daB auch 
Unterschiede nach Rasse und Hautfarbe nicht bestehen. Andererseits zeigen 
die neuen Untersuchungen .von Bull und Mitarbeitem, daB unter Menschen 
und Vieh groBe individuelle Unterschiede in der Anziehungskraft auf Anophelen 
bestehen, die von der GroBe sind, daB man im schwachen Malariagebiet tatsach
lich den einen fUr wesentlich mehr gefahrdet ansehen kann als den anderen. 
Worauf solche Unterschiede beruhen, wissen wir zur Zeit noch nicht. Doch ist 
jetz;t wenigstens durch die obengenannten Forscher eine Technik ausgearbeitet, 
welche die Frage nach dem V orkommen solcher Unterschiede exakt zu beant
worten gestattet und welche erlaubt, tierische Versuchsobjekte herauszufinden 
zur Forschung nach den Ursachen solcher Unterschiede, ein ebenso interessantes 
wie in praktischer Hinsicht verlockendes Problem. 

6. EinfluB der Schwere und Dauer der Infektionen auf die Epidemie. 

Gibt es Immunitas sterilisans ~ In diesem Zusammenhang stellt sich natur
lich in den Vordergrund fUr jeden, der die Epidemiologie einer Seuche beurteilen 
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will, die Frage: Wie lange halt sich das Virus im Korper des Menschen (oder 
Wirbeltieres) oder wie weisen wir Keimtrager nach 1 Da zeigen die Malaria sowohl 
wie Piroplasmen und Leishmaniosen, daB man sich auf den Nachweis aus dem 
Blut nicht verlassen darf, daB das Blutpraparat scheinbar frei sein kann, das 
Blut aber den Erreger doch enthalten kann, wie sich durch Verimpfungen nach
weisen laBt. Das liegt offenbar daran, daB bei einer gewissen Seltenheit im Blut 
die Parasiten im Praparat eben nicht mehr gefunden werden, durch die Ver
mehrung im neuen Wirt sich aber doch zu erkennen geben. Es geniigen bei 
diesen gut angepaBten Parasiten eben offenbar ein einziger oder ganz wenige 
Exemplare, um die "Obertragung zu bewirken. Bei den kultivierbaren Formen 
gibt die Kultur aus dem Blut ahnlich gute Ergebnisse. Oft gelingt aber die 
Kultur noch aus den inneren Organen, Leber, Milz, wenn das Blut keine mehr 
ergibt, und wir wissen von der Malaria, daB in vielen klinisch lind nach der 
Blutuntersuchung gesunden Menschen Provokationen ein Rezidiv auslosen, also 
daB die Infektion noch nicht voriiber ist. Gerade bei den Leishmaniosen wird 
man durch diese Verhaltnisse zur Frage gedrangt, ob es iiberhaupt ein Mittel 
gibt, die Freiheit eines Menschen oder Tieres im Seuchengebiet nachzuweisen 
(ich erinnere an Leishm. Indien, S. 343, Leishm. Versuchstiere, S. 338). 

Ahnlich konnte es bei anderen Krankheiten, wie Typhus, Cholera, Ruhr 
liegen. Nach dem heutigen Stande unserer Kenntnisse diirfte es kein Verfahren 
zur restlosen Erkennung von Keimtragern geben. Beim Typhus hat man ge
radezu von unheilbaren Infektionen der Gallenwege gesprochen und W a t t 
meint, wenn erst der Zustand als Keimtrager chronisch werde, so trete Aus
heilung selten oder nie ein. Die im Vergleich zur Immunitat nach natiir
licher Erkrankung kurze Dauer der Impfimmunitat spricht fiir langdauernde 
Bildung von Antigenen im ersten Fall. Und wenn Conradi fiir die ein
heimische BevOlkerung von Metz und Fl usser fiir die von Polen infolge 
Durchseuchung eine Immunitat annimmt, und man faBt diese als non sterili
sans auf,. so ist die Ursache des explosionsartigen Auftretens der Ruhr beiaus 
anderen Gegenden dorthin zusammengezogenen Arbeitern und Soldaten ver
standlich. Der Marsch 1915 durch Polen mit den stets wechselnden Unter
kiinften und Biwaks war doch fiir Ansteckung innerhalb der Truppe nicht 
giinstig. Auch die Tatsache, daB Flu den Flexner-Bacillus in einem Fall aus 
dem Blut erhalten konnte, wo er im Stuhl nicht nachweisbar war, ermahnt 
zur V orsicht, nicht ohne weiteres aus negativen Untersuchungsergebnissen auf 
Keimfreiheit zu schlieBen. Von der Malaria, Piroplasmose wissen wir, daB 
ahnlich wie bei der Syphilis, eine Immunitat nur so lange besteht, als der 
Keim lebend im Korper vorhanden ist, immunitas non sterilisans (der Ausdruck 
labile Immunitat ist vollig unangemessen - labil ist die Gesundheit -, weil 
solche Immunitat nur die Pathogenitat von Wiederansteckungen aufhebt, nicht 
vor Riickfallen schiitzt). 

Es fragt sich nun, ob nicht moglicherweise jede langer dauernde Immunitat 
dieser Art ist. Marzinowskys Beobachtung, daB natiirlich abgelaufene Falle 
von Orientbeule Immunitat hinterlassen, scheint zu besagen, daB, wenn Therapie 
den Erreger ausrottet, auch die Immunitat fallt. 

Man wird solche Deutung allerdings fiir viele Krankheiten bestreiten, bei 
denen durchaus der Eindruck besteht, daB geheilte FaIle zwar immun, aber 
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nicht mehr infektios sind. Wenn man aber S. 426 iiber die Gleichgewichtsbildung 
heranzieht und bedenkt, daB es Parasiten geben konnte, bei denen diese Gleich
gewichtsbildung bei einem sehr niedrigen Parasitenwert, aber im allgemeinen 
unter geringen Schwankungen seines Bestandes zustande kommt, ferner, daB 
von dem Bestand in den inneren Organen sehr wenige Keime die Wege finden, 
die iiberhaupt erst ihren Trager infektiOs machen konnten, so konnen wir uns 
in der Tat die Infektiositat einesKeimtragers beliebig niedrig gesetzt denken, 
ohne daB sie absolut gleich 0 wird. (Diese Relativitat siehe auch S. 457.) In
fektionen an solchen Fallen wiirden aber so selten mit Sicherheit festgestellt 
werden konnen, daB irgendeine wissenschaftliche Erkenntnis der einschlagigen 
Verhaltnisse kaum noch moglich ware. 

Bedeutung der Frage. Immerhin konnte von einigen hundert Epidemien eine 
einmal von solch alten Infektionen ihren Ausgang nehmen und, wenn durch Mangel an 
Epidemien durch "Ubertragung von frischen Fallen einmal ein erheblicher Teil der Bevolkerung 
nicht immun ware, so wiirde die Aussicht einer Epidemie aua dieser Quelle sich auf ein Viel
faches steigern, was die Bedeutung, welche solche Verhaltnisse fiir die Erhaltung der Parasiten
art haben konnten, weiterhin erharten wiirde. Andererseits miil3te aber auch an die Moglich
keit einer jahreszeitlich erhohten Neigung zu Rezidiven und an eine Auslosung einer, wenn 
auch vielleicht absolut genommen, sehr geringen Zahl von Riickfallen im Anschlul3 an andere 
Krankheiten gedacht werden. Sind solche Annahmen richtig und ist der Titer der Agglu
tinationsproben unter anderem von der Menge der im Korper vorhandenen Erreger abhangig, 
so muB man erwarten, daB ein alter, vielleicht gar nicht mehr verdachtiger Typhiker bei 
einer interkurrenten Erkrankung wieder einen hohen Titer des Widal erreichen kiinnte. 
So sind recht schwierige Unterscheidungen denkbar, z. B. ob es sich um eine Malaria bei 
einem alten Typhiker oder einen Typhus bei einem aIten Malariker oder, solern das Krank
heitsbild recht atypisch iat, um eine Grippe bei einem Typhus- und Malariakeimtrager handelt. 
Rier wiirde weder das Blutpraparat noch die serologische Priifung der Stein der Weisen 
sein, sondem die klinische Wertung der Symptome allein den Ausachlag geben. Aber das sind 
ohne ausreichende tatsachliche Unterlagen vorerst mehr unterhaltende Gedankenspiele. 
Nehmen wir an, daB solche Riickfalle entweder, wie viele Formen der Spatmalaria, auch 
vollig abortiv, also als larvierte Faile verlaufen konnten oder ganz symptomlos bleiben 
konnten, also nur z. B. eine Erhohung der Parasitenzahl und damit der Infektiositat des 
Blutes sein konnten, so wiirden solche Riickfallepidemien im Anschlul3 an die Epidemie 
einer anderen Seuche kaum sicher £estgestellt werden konnen, wohl aber die Voraussetzung 
abgeben konnen dafiir, daB im Gefolge der Epidemie einer' Seuche eine solche einer anderen 
aufflammt. Es ist das alies reichlich theoretisch, weil Beweise fiir diese Anschauungen 
ziemlich fehlen, und sie haben fiir sich nur die Vereinheitlichung des Bildes fiir Seuchen
ziige, die sich auf dieser Grundlage ergeben wiirde. 

Andererseits sollte man denken, daB ausnahmsweise bei einer solchen Im
munitas non sterilisans doch einmal das Virus im Korper miiBte aussterben 
konnen. Dann miiBte derselbe aufs neue der betreffenden Erkrankung zugang
lich werden. So lieBen sich die seltenen zweiten Masern- und Scharlachfalle 
deuten. 

Einfiihrung der mittleren Infektiositiit in die Seuchengleichung. Fiir die 
Seuchengleichung bedeutet diese Annahme, daB ein Rechnen mit der mittleren 
Infektiositat, wie ich sie in meiner Arbeit von 1921 fiir die Malaria durchgefiihrt 
habe, in vielen Fallen unzweckmaBig ist, auch bei der Malaria ist sie schon un-

zulassig bei Betrachtung kleiner Reihen von Jahren. In die Formel u = 1-!L IX 
wiirde dann ein Faktor fJ eintreten miissen, der eben die mittlere Infektiositat 

im gegebenen Augenblick bedeuten wiirde. Die Formel wiirde in u = 1 - /IX 
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iibergehen, worin /3 eine Funktion _ der Zeit und der iibrigen GroBen wiirde. 
/3 wiirde z. B. auf der Rohe und bald nach einer Malariaepidemie hoch, mehrere 
Jahre spater niedrig sein, also schwanken. Nur bei Vergleich langerer Reihen 
von Jahren kann fJ unter Einsetzung seines Mittelwertes etwa von 25 Jahren 
als Konstante fiir eine Gegend behandelt werden. Dann kann es aber unter 
Umstanden in die Definition von ex wie in der urspriinglichen Gleichung ein
bezogen werden. Bei variablem /3 ergibt sich als Gleichung fiir die Veranderung 

der Endemie ~; = ex /3 u (u - 1) - q u . In allen diesen Ansa tzen ist /3 als Mittel

wert gedacht zwischen den verschiedenen Starken der Infektiositat der einzelnen 
Keimtrager. In dem FaIle, daB ich bei Seuchen mit langdauernder Immunitat 
auch eine, wenn auch auBerst geringe Zahl noch vorhandener Keime fiir diese 
Immunitat verantwortlich denke, riicken die Gleichungen fiir solche Krank
heiten als SpezialfaIl in die letztgenannte ein. Und wenn man diese Immunen 
fiir so gering infiziert halt, daB sie praktisch iiberhaupt nicht mehr ins Gewicht 
fallen, also praktisch als eine Gruppe steril Immuner behandelt werden konnten, 
so wird, indem /3 der Mittelwert einer Anzahl verschiedener Infektiositaten vom 
Grenzwert 0 ab wird, der Fall mit Immunitas sterilisans, den ich 1921 als 
besonderen behandelt habe, ein Grenzfall der vorliegenden Gleichung. Fiir 
diesen Fall haben wir daher zwei ganz verschiedene Formulierungen gewonnen. 
Auch fiir die neue Gleichung kann man natiirlich gewisse besondere FaIle 

du 
diskutieren, z. B. dt = 0, und daraus Schliisse dariiber zu ziehen suchen, ob es 

Werte der Variabeln ex, /3, u, q geben kann und welche es sind, fiir die ein Gleich
gewichtszustand eintritt. Ferner ob, wenn dieser Gleichgewichtszustand gestort 
wird, eine Riickkehr zu ihm notwendig ist und ob diese unter Schwankungen 
um das Gleichgewicht oder mehr oder weniger direkt erfolgt. Die Ergebnisse 
meiner Untersuchung von 1921 lassen schlieBen, daB auch die allgemeine 

Gleichung u = 1 - /ex auf Oszillationen bei der Riickkehr ins Gleichgewicht 

fiihren wird. 
Oszillationen. Nun hat jedes Jahr ein anderes Klima, nur wenige zeigen nahe

zu das durchschnittliche Verhalten von Warme, Niederschlagen usw. Fast jedes 
Jahr neigt also dazu, der Endemie, etwa der der Malaria, gegeniiber dem lang
jahrigen Durchschnitt einen StoB entweder nach der Plus- oder Minusseite zu 
geben. Wie sehr das der Fall ist und mit welcher GesetzmaBigkeit, lehren die 
erfolgreichen Versuche von Gill im Punjab, die Malariaverhaltnisse der eigent
lichen Epidemiezeit (Oktober) aus den meteorologischen Verhaltnissen der 
ersten zwei Drittel des J ahres und der aus dem Vorjahr iibernommenen Malarialage 
mit ziemlicher Genauigkeit fiir die einzelnen Bezirke vorherzusagen. Ebenso sind 
erhebliche Schwankungen auf kulturellem Gebiet, Rungersnote, Viehsterben, 
Erdbeben, Kriege in der Lage, der Endemie StoBe aus· dem Gleichgewicht zu 
versetzen. Nach dem Ausgefiihrten wiirde nun jede solche Anderung, ganz 
gleich, ob sie wesentlich Einwirkungen auf die Dbertrager oder die Menschen 
ihre Entstehung dankt, nicht bloB eine einmalige Anderung im Spiegel der 
Endemie bewirken, sondern ein langsam abklingendes System von Wellen. Die 
Wellen der einzelnen StoBe, welche es ja mehr oder weniger stark jedes Jahr 
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gibt, mussen sich superponieren. Zwischen diesen Systemen wiirden dann 
Interferenzen auftreten, welche es bewirken konnten, daB sich gelegentlich an 
warme Jahre z. B. eine machtige Malariawelle anschlieBt (wenn namlich auch 
auf Grund vorheriger MalariastoBe jetzt gerade eine leichte positive Nach
schwankung zu erwarten ware), wahrend in einem anderen, anscheinend ganz 
ahnlich liegendenFaIle von warmen Jahren nur eine geringfugige Welle auf
treten muB, well sie gerade auf den Augenblick der negativen Nachschwankung 
traf. Zu bestimmen, wie stark solche Nachwirkungen bei den verschiedenen 
Seuchen sind und in welchem MaBe sie sich neben der Einwirkung des laufenden 
Jahres selbst fuhlbar machen, ist wohl eine noch in recht weiter Ferne liegende 
Aufgabe der Epidemiologie. 

Bedeutung der frischen FaIle und des Klimas. Die Hypothese, es gabe keine 
Immunitas sterilisans und jede dauernde Immunitat beruhe auf dem Vor
handensein des Erregers im Wirt, bedeutet, das muB hier nochmals betont wer
den, nicht die Behauptung, daB diese Form chronischer Infektion ohne klinischen 
Befund praktisch als ansteckend zu gelten habe. Ihre Infektiositat ist der der 
frischeren Erkrankungen gegenuber so gering, daB viel Seuchen wohl erlOschen 
wiirdenl), wenn sie ausschlieBlich auf diese chronischen Zustande angewiesen 
waren und wenn nicht in den ersten Jahren, gelegentlich auch noch spaterhin, 
Ruckfalle mit groBerer Infektiositat auftreten wiirden. Christophers fand, 
daB die Schwere einer Malariaerkrankung u. a. erheblich von der Menge des 
eingefuhrten Virus abhangig ist, die Zahl der eingefuhrten Sporozoiten werde 
aber weniger dadurch bestimmt, ob eine oder mehr Mucken infizierten, sondern 
ob der geflugelte Missetater hoch oder wenig infiziert sei, und das hange in 
erster Linie wieder davon ab, ob er an einem gametenreichen Fall gesogen habe. 
Oben gaben wir zu, daB die Aussicht fur die Mucken, sich uberhaupt anzu
stecken, bei gametenreichen Personen groBer sei, als bei gametenarmen. So ist 
also sowohl die Zahl als Schwere der Erkrankungen in einer Epidemie abhangig 
von der Menge des Virus in den voraufgehendenFallen. Christophers schreibt 
z. B., daB bei Kindern in seinem Beobachtungsgebiet auf den Kubikmillimeter 
Blut 2095 Gameten durchschnittlich kamen, bei Erwachsenene nur 132, und daB 
die Gesamtsumme der Halbmonde bei 57 Kindern doppelt so groB ist als in der 
ganzen iibrigen Gemeinde. Welche erhebliche epidemiologische Bedeutung also 
gerade den frischeren Fallen bei den Kindern zukommt, ist danach leicht ein. 
zusehen. Wie wir die Dberzeugung haben, daB, wenn es bei Syphilis und Gonorrhoe 
nur gelange, die frischen Erkrankungen, ehe sie neue Ansteckungen gemacht 
haben, in das chronische latente Stadium uberzufuhren (oder zu hellen, wenn das 
Gluck gut ist) und auch die infektiosen Ruckfalle rechtzeitig zu erfassen, eine ganz 
ungeheure Einschrankung ihrer Verbreitung erreicht werden konnte, so gilt das 
gleiche fUr viele andere, auch fUr von Insekten iibertragene Krankheiten. Auch 
hier steckt der bei weitem groBere Teil der Infektiositat in den frischeren Fallen. 
Das ist es eben, was sich in den Wellen der Epidemiekurve auch von Seuchen mit 
Immunitas non sterilisans aussprache. Die Malaria zeigte uns nun, daB Riick
falle mit starker Infektiositat des Keimtragers nicht nur infolge der klimatischen 
Verhaltnisse verschiedener Jahreszeiten oder Jahre ihre Periodizitat haben, 

1) Das gilt hoffentlich von der Berliner Tropica. 



458 E. Martini: 

sondern daB auch geographische und lokale klimatische Verhaltnisse sie auBer
ordentlich fordern oder verhindern konnen, den Faktor fJ unserer Gleichung 

u = 1 - /0. also entscheidend beeinflussen. Daraus ist zu entnehmen, daB fUr 

das geographische und lokale Vorkommen einer Krankheit nicht nur die Ver
breitungsverhaltnisse der Ubertrager, sondern auch die Einwirkung des klima
tischen Faktoren auf den Menschen oder den Krankheitserreger im l\fenschen 
von ausschlaggebender Bedeutung sind. Ganz paralleles Verhalten zeigt nach 
S. 443 und S. 454 vielleicht die Ruhr, auch sie ist vielleicht eine zum Chronisch
werden neigende Krankheit mit einer Bliitezeit. 

7. Bedeutung der Mono- und Polyphagie der tJbertrager und Erreger. 
Mono- und Polyphagie. Noch in anderer Weise bestimmt die Natur des 

Erregers neben der des Ubertragers den Seuchengang. Das ist die Monophagie 
oder Polyphagie. Viel£ach wird sich der Beurteilung dieses Unterschiedes eine 
Schwierigkeit entgegenstellen, die aus der Neigung erwachst, Parasiten ver
schiedener Wirte, auch wenn sie sich morphologisch nicht unterscheiden lassen, 
als verschiedene Arten zu behandeln und zu benennen (hieriiber s. Chandler). 
Leicht iibersichtlich ist die Epidemiologie bei Malaria, wo der Erreger stark 
monophag ist. Anders in vielen andern Fallen, wo der Mensch gewissermaBen 
im Zyklus der Seuche mit anderen Tieren parallelgeschaltet ist, diese also als 
Reservoir dienen, wie das Pest und Tularamie gezeigt haben. Fiir die allgemeine 
Erscheinung vgl. das S.420 Gesagte. 

Es gibt nun Falle, wo die Ubertragung vom Menschen nicht mehr weiter zu 
gehen pflegt, der Erreger im Menschen also gewissermaBen in eine Sackgasse 
gerat. Das sind die extremsten Falle von Reservoirseuchen. Wo z. B. Leichen
verbrennung dafiir sorgen wiirde, daB vom Menschen die Pest nicht wieder auf 
Ratten usw. iibergehen kann, wiirde sich die Pestepidemiologie darstellen nach 
folgendem Schema: Mensch Mensch 

Ratten __1/ / Ratten ~ ~ Ratten 
~Flohef --------Flohef 

wilde N ager/ "wilde Nager / '" wilde Nager 

Die FaUe von Menschenpest erscheinen also gewissermaBen als blinde Arme am 
Strome der Epidemie. Noch anders steUt sich nach den bisherigen Befunden 
die Tularamie dar: 

••• 000 •••••••••••••••• Mensch. .. ...... ;.: Mensch 
i /Chrysops/ jChrysops// 

Nagetiere~ .. )Nagetiere", .. ) Nagetiere 
Lause usw.' Lause usw. 

Hier ist der Ubertrager, der neben einzelnen Fallen direkter Ubertragung, bei 
der Zubereitung von Nagetieren oder im Laboratorium, allein die Seuche auf 
den Menschen iibertragt, ein besonderer Chrysops, weil er allein von den zahl
reichen Insekten, welche zwischen den Nagetieren die Krankheit iibertragen, 
auch in erheblicher Zahl den Menschen angeht. Einfacher ist naiirlich die 
Formel bei Krankheiten ohne Ubertrager z. B. des Maltafiebers: 

Mensch ... -......... Mensch ......... . 
Haustiere/ ____ .Haustiere~Haustiere 
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Nun wissen wir aber aus Versuchen, daB manche Tiere fiir Erreger mensch
licher Erkrankungen durchaus empfanglich sind und diese bei ihnen doch keine 
Epidemien machen. Hier muB wohl der trbertragungsmodus schuld sein. Wir 
konnen uns ganz gut vorstellen, daB ein durch Lause iibertragener Schmarotzer 
stark monophag erscheint, da Lause ihre ganz spezifischen Wirte haben. W 0 

dagegen FlOhe die Dbertrager sind, konnte die Krankheit leichter von einer 
Wirtsart auf die andere iibergehen. Wir wiirden es gut verstehen, daB Vieh
erkrankungen, welche durch Lause iibertragen werden, nur ganz ausnahms
weise Menschen befallen. Fleckfieber wird durch Mfenlause (Pedicinus) unter 
Mfen iibertragen. Der erste trbergang vom Menschen auf Mfen wird aber unter 
natiirlichen Verhaltnissen fast unmoglich sein. Wiirde diese Schwierigkeit ein
mal iiberwunden sein, so miiBte die Seuche sich unter Affen leicht ausbreiten. 
Und manche sporadischen Falle von Erkrankungen, welche an sich an Infek
tionskrankheiten erinnern, aber doch fast stets isoliert auftreten, sind vielleicht 
solche sporadischen Auslaufer von Krankheiten, deren normaler Dbertrager 
eben ziemlich streng an ein anderes Tier gebunden ist. Ich denke hier an die 
perniziose Anamie, Leukamie und Poliomyelitis (vgl. Br uc e, L 0 vet t and 
Sheppard u. a.), auch wohl an die selteneren Wiirmer des Menschen, wie 
Dipylidium und Hymenolepis. Es ist iiberhaupt eine Frage, wie weit anscheinende 
Monophagie eines Parasiten primar oder nur sekundar durch die Monophagie des 
trbertragers bzw. durch andere Besonderheiten des trbertragungsweges indu
ziert, mithin nur scheinbar ist. Echte hochgradige Monophagie liegt dagegen 
nachunseren heutigen Kenntnissen z. B. bei Hamosporidien und Filarien vor. 

Der Grad der Monophagie ist auch gegeniiber dem trbertrager oft schwer 
zu bestimmen. Gehen die Eier eines Pferdeparasiten mit dem Kot ab, so werden 
vor allem Fliegen- und Dungkaferlarven Aussicht haben, Zwischenwirte zu 
werden. Ob aber bei kiinstlicher Verfiitterung nicht noch sehr viele andere 
Insektenlarven infiziert werden konnten, wiirden natiirlich nur Versuche ent
scheiden konnen. 

Der Austausch der Parasiten unter verschiedenen Warmbliitern und daher 
auah die Reservoirverhaltnisse konnen in verschiedenen Gegenden ganz ver
schieden sein, nicht nur nach den dort vorkommenden Warmbliitern, sondern 
auch nach den Gewohnheiten der trbertrager. Wahrend bei Glossina morsitans, 
also in Ostafrika, vor allem ein Austausch der Trypanosomen zwischen Wild 
und Vieh und Menschen in Frage kommt, Reptilien aber zweifellos praktisch 
keine Rolle spielen, kommen in Westafrika wahrscheinlich weit eher letztere zur 
Moglichkeit eines Parasitenaustausches mit den Menschen, sofern dieser fiir ihre 
Blutschmarotzer empfanglich ware (und auch an Mfen scheint man unter Um
standen denken zu miissen). 

1st der Dbertrager einer Seuche ausgesprochen polyphag, so wird sich der 
Gang der Seuche natiirlich sehr verschieden gestalten, je nachdem, ob die von 
ihm auBer dem Menschen noch aufgesuchten Lebewesen fUr die Seuche empfang
lich sind, also die oben erwahnten Reservoirverhaltnisse vorhanden sind oder 
nicht. In letzteren Fallen wirken die anderen Geschopfe, z. B. das Vieh, das 
die Malariamiicke sticht, oder die Krokodile, welche die Tsetsefliegen anlocken, 
wie ebenso viele Blitzableiter. In solchen Fallen wird ja fiir die Ubertragung 
der Seuche nur der Bruchteil der Stiche eines Stechinsektes von Bedeutung, 
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der auf Menschen entfallt. Bei der Malaria ist das schon rechnerisch behandelt. 
Man konnte hier sagen, die Infektiositat ware proportional dem Quadrat des 
Quotienten aus der Zahl der Menschen, dividiert durch die Zahl von Vieh und 
Menschen, wenn Mensch und Vieh im gleichen MaBe den Miickenstichen aus
gesetzt waren, was aber aus verschiedenen Griinden nicht der Fall ist. Immer
hin ergibt sich, daB eine Zunahme des Viehstandes ceteris paribus die Menschen 
schiitzt, eine Abnahme die tTbertrager auf die Menschen konzentriert und da
mit die Infektiositat der Seuche erhOhen muB. So sieht auch Cragg in Indien 
die schwersten Epidemien auftreten, wenn ein nasses Jahr, Anophelesjahr, auf 
Trockenzeiten mit Futternot und starkem Riickgang des Viehes folgt, und die 
gleiche -oberlegung tritt bei allen epidemiologischen Erorterungen iiber die 
Schlafkrankheit jetzt riicksichtlich des Wildes hervor. Wildsterben fiihrt zur 
Konzentration der FIiegen auf den Menschen und damit zur Verstarkung der 
Infektiositat der Schlafkrankheit (Swynnerton). Sehr wichtig ist in diesem 
Zusammenhang, ob die betreffenden -obertrager fiir den einen oder anderen 
Wirt eine VorIiebe haben, und es spielt, wie wir sahen, die Fragenach der Leichtig
keit, mit denen Stechinsekten den Menschen angehen, sowohl in der Malaria
lehre (misanthrope Anophelen) als in der Lehre von der Pest eine groBe Rolle. 
Man denke sich einmal die Stechinsekten geordnet in eine Reihe von monophag 
auf dem Menschen parasitierenden bis zu monophag auf anderen Tieren parasi
tierenden, welche den Menschen nicht oder doch nur ganz ausnahmsweise stechen, 
und stelle sich die ganz verschiedenen Bilder vor, welche sie der Epidemiologie 
aufpragen miissen, unter Beriicksichtigung einer Mono- oder Polyphagie der 
Krankheitserreger. 

Die groBe Bedeutung von Ronald Ross' Entdeckung lag nicht nur in der 
Erkenntnis der Plasmodieniibertragung durch Miicken, sondern auch in dem 
Nachweis, daB diese Seuche, deren chronischen Aufenthalt man in Sumpfwassern 
und Boden in unbestimmter und daher unangreifbarer Form sich vorgestellt 
hatte, chronisch nur im Menschen vorkommt, und auBerhalb seines Korpers 
nirgends als voriibergehend in den Stechmiicken. Die analogen Erkenntnisse 
bei anderen Seuchen werden sich vielleicht noch immer mehr ausdehnen. Die 
beiden Grunderkenntnisse miindeten in zwei Methoden der Seuchenbekampfung, 
die sich manchmal wie Gegner gegeniiberstanden. Ross forderte Miicken
bekampfung, Koch Bekampfung der Keime im Menschen im Winter, wenn sie 
nirgends anders vorkommen. 

V. Bekiimpfung. 
AIle Infektionskrankheiten mit Zwischenwirt bieten der Bekampfung natiir

Iich die doppelte Zahl von Angriffsflachen wie die mit einem Wirt. Man kann 
den Erreger im Hauptwirt oder Zwischenwirt bekampfen oder den -obergang 
von ersterem auf letzteren oder von letzterem auf ersteren verhindern. Leider 
hat sich der Kochsche Weg, die restlose Vernichtung der Krankheitskeime 
im Menschen, jenseits unseres therapeutischen Konnens erwiesen. Die Be
kampfung im Zwischenwirt wird meist als Bekampfung des Zwischenwirts 
selbst ausgefiihrt, wobei dessen regionale Ausrottung angestrebt, meist aber 
nur seine Verminderung bis unter den Schwellenwert erreicht wird. Die Ver-
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hinderungsmaBnahmen des tJberganges der Seuche vom Kranken auf den tJber
trager und des tJberganges vom tJbertrager auf den Gesunden fallen beinahe 
zusammen, wenn, wie bei den Stechmiicken, beide "Obergange im wesentlichen 
gleichgeartet sind. Ich kann z. B. die Kranken unter Moskitogaze nehmen, 
damit sich keine Stechmiicken infizieren, oder Gesunde, damit sie nicht von 
Stechmiicken infiziert werden. "Oberhaupt lassen sich diese Punkte nur begriff
lich scharf trennen. Bei Korperungeziefer, wo, solange es iiberhaupt vorhanden 
ist, der tJbergang des Erregers hin und her nicht verhindert werden kann, greift 
die Bekampfung natiirlich nur am Kranken selbst und am tJbertrager an. Je 
mehr es sich um permanent stationare Parasiten handelt, desto mehr fallt die 
Verhinderung des tJberganges weg zugunsten der Bekampfung des Ungeziefers 
selbst. Schon dadurch unterscheidet sich die Bekampfung der Seuchen, die 
von Korperungeziefer iibertragen werden, von solchen, deren tJbertrager fliegen 
oder sich sonst weiter vom Menschen entfernen. 

Das Charakteristicum der echten Korperungezieferbekampfung ist die Sau
berung von Korper und Kleidung und der nachsten Umgebung der infizierten 
Personen, beim typischen Rausungeziefer kommen auch noch die Zimmer usw. 
in Frage, Beriicksichtigung von Raustieren einschl. Ratten, sofern sie das Un
geziefer mit den Menschen teilen, ist unbedingt notwendig. Die Mittel sind abel' 
gegeniiber den verschiedenen Ungezieferarten verhaltnismaBig ahnlich: Ritze, 
gasformige oder ge16ste Gifte. Auch sind sie meist, richtig angewandt, sofort 
von durchschlagendem Erfolg. Viel schwieriger ist die Bekampfung temporarer 
und stationarer Schmarotzer, besonders gefliigelter, welche den Menschen im 
Freien oder doch in den W ohnungen, entfernt von den Brutplatzen, aufsuchen. 
Rier ist mit einer Sauberung von Korperbekleidung und W ohnung natiirlich 
wenig bis gar nichts zu machen. Die Vernichtung der Imagines zeigt sich in 
vielen Fallen als sehr schwierig oder unrentabel, und der Rauptnachdruck des 
Kampfes liegt in der Beseitigung der Brutplatze und der Vernichtung der Brut. 
Natiirliche Feinde konnen hier eine wesentliche Rilfe werden, aber auch von 
ihnen abgesehen sind die MaBnahmen auBerordentlich viel verwickelter und 
vielseitiger als beim Korperungeziefer. Zwischen beiden Extremen gibt es zahl
reiche tJbergange in den buntesten Kombinationen . 

. tTberblicken wir iiberhaupt die Fortschritte der Menschheit im Kampf gegen 
Seuchen, so kann man folgendes allgemeine Ergebnis aufstellen: Verbesserte 
Behandlungsverfahren der Krankheit fiihrten meist zu einer gewissen Abnahme 
ihrer Morbiditat und einer ausgesprochenen Abnahme der Mortalitat, aber Be
freiung der Bevolkerung von den Seuchen iiberhaupt ist auf diesem Wege nicht 
erreicht. Weit giinstiger sind die vorbeugenden MaBnahmen. Die Impfungen, 
Chininisierungen usw., welche dem Krankheitskeim das Eindringen hindern oder 
die Krankheit sehr rasch in eine chronisch wenig ansteckende Form iiberfiihren. 
Man muB aber bedenken, daB die Pocken auch in Landern abgenommen haben, 
wo es keine Zwangsimpfung gibt und heute vielleicht ebensoviel Nichtgeimpfte 
sind, wie vor 150 Jahren iiberhaupt Einwohner, daB also hier wohl noch 
andere Griinde mit im Spiel sind. 

Die groBten Erfolge sind da erreicht, wo der Weg der Seuchen von einem 
Menschen zum anderen richtig erkannt ist und abgeschniten ist. GroBe Erfolge 
hat vor allem die saubere Fakalienversorgung unserer GroBstadt gebracht, 
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welche Typhus, Ruhr und Cholera doch fast ganz aus ihnen verbannt haben. 
Kein Wunder! Fangt man die zurn Zwecke der Verbreitung der Seuche aus 
dem Korper mit den Faeces herausgeschickten Bakteriennachkommenschaft 
gewissermaBen am Anus ab, urn sie ihnen widerwartigen Bedingungen zuzu
fiihren, so ist die Seuche ihres natiirlichen Verbreitungsweges beraubt. Konnten 
wir die Sputa durch Spiilspucknapfe in ahnlicher Weise in den Stadten fast rest
los abfangen, so miiBte, sofern unsere Vorstellung von der Bedeutung der Lungen
infektion fiir den Typus humanus hat, dieser aus der GroBstadt verschwinden. 
Nicht dagegen der Typus bovinus, fiir den mir die alte Behringsche Auffassung 
der t.h>ertragung mit der Nahrung zum Teil schon im jugendlichen Alter am 
wahrscheinlichsten scheint. 

Die allergroBten Triumphe hat aber die Seuchenbekampfung durch die Un
gezieferbekampfung gefeiert. Dahin gehOrt die Tatsache, daB in dem fast 
5jahrigen Weltkrieg Mittel- und Westeuropa vor schwereren Fleckfieberepide
mien vollig verschont blieben, ferner die Vernichtung des gelben Fiebers in Cuba, 
in Panama, im Lauf von 3/4 Jahren, in Rio, iiberhaupt im groBeren Teile des 
warmen Amerika. Auch auf dem Gebiet der Malaria sind hervorragende Erfolge 
erreicht, und weitere groBe Fortschritte der Hygiene stehen hier zu hoffen. 
Andererseits muB man aber immer wieder betonen, daB ein groBer Teil der 
bewuBten und unbewuBten Seuchenbekampfung der letzten Zeit in dem wirt
schaftlichen Wohlstande wurzelten und daB durch die schwierige Lage der Welt
wirtschaft auch die sanitaren Verhaltnisse der Welt ernstlich bedroht erscheinen. 

Denn etwas weiter gefaBt, ergeben sich doch tiefgriindige Analogien zwi
schen beiden Arlen von Ungeziefer, dem Korperungeziefer und dem andern, 
und denen von ihnen verursachten Krankheiten. Bei den Krankheiten der 
ersten Gruppe sind Angriffspunkte der Bekampfung die Bodenverhaltnisse und 
die Bodenkultur, welche ja die Bodenverhaltnisse auch stark beeinfluBt, jedoch 
keineswegs unerheblich die Wohnungskultur, vielleicht auch Reinlichkeit usw. 
Umgekehrt sind im zweiten Falle Korperkultur und Wohnungskultur das Aus
schlaggebende, wenn auch klimatische Verhaltnisse usw. keineswegs ganz be
deutungslos sind. Aber in einem Falle so gut wie im anderen gilt, daB die ratio
nellste Bekampfung die dauernde Umgestaltung der letzten Grundlagen der 
Epidemie ist, d. h. gerade in dem Falle der durch Haus- und Korperungeziefer 
iibertragenen Krankheiten, der Korper- und Wohnungskultur. Hier ist also 
eine wirtschaftliche Lage der Bevolkerung, welche Reinlichkeit und gesundheits
gemaBesWohnen erlaubt, die Vorbedingung, ferner unter Umstanden aber auch 
geeignete Belehrung und Erziehung. Entlausungen werden immer wiederholt 
werden miissen, die gesauberten Hauser immer wieder von Ungeziefer wimmeln, 
wenn nicht der ortsiibliche Waschewechsel, Korperreinigung, W ohnungsbau und 
-haltung dem Ungeziefer die Bedingungen zur Erhaltung verderben. 1st das 
aber der Fall, dann werden die einmaligen Eingriffe nur noch selten notig sein 
und Einschleppungen von Krankheitsfallen und -iibertragern relativ bedeutungs
los bleiben, weil sie nicht FuB fassen konnen in einem hochkultivierten Lande. 

SehluBbetraehtung. 
Es ist im voraufgehenden selbstverstandlich nicht moglich gewesen, zu den 

verschiedenen Hypothesen aIle einschlagigen Gedanken und Beobachtungen 
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anderer Autoren, selbst nicht aIle bedeutsamen und von bedeutsamen wissen
schaftlichen Personlichkeiten geauBerten Meinungen anzufiihren, aus Griinden 
teils der Raumbeschrankung, teils der Unkenntnis. Immerhin hoffe ich iiber
zeugt zu haben, daB die Lehre von den Insekten als Krankheitsiibertragern ein 
groBes, interessantes und noch arbeitsreiches Gebiet ist, das gleichzeitig eine 
Menge Lichter auf verschiedene epidemiologische Fragen wirft. 

Es ist in letzter Zeit wiederholt und mit Recht betont worden (Sticker, 
Wolter, Kiss kalt), daB die bakteriologische Zeit uns von den wichtigen Pro
blemen abgelenkt hat, die eigentlich die Aufgabe der Epidemiologie sind. Dem 
muB ich durchaus zustimmen. Es sei wieder eine Parallele gestattet. Wenn 
mich ein Waldbesitzer zu einer Gruppe absterbender Baume fiihrt und ich kann 
ihm vielleicht unter der Rinde die Borkenkafer und ihre Gange zeigen, so wird 
ihn das interessieren. SolI ich ihm nun das Wichtigste iiber diese Tiere sagen 
und ich setze ihm deren Bau und Entwicklung, ihre verschiedenen Arten und 
Varietaten, wie sie fressen und verdauen und warum sie den befallenen Baum 
toten, haarklein auseinander, so wiirde er das wohl alles recht schon finden, 
aber sagen, wesentlich sei, daB seine Baume absterben, und das habe er vorher 
schon gewuBt. Er wird wissen wollen, in welcher Jahreszeit verbreitet sich der 
Schaden, was kann man dagegen tun. Nicht womit man einen einzelnen Kafer 
umbringen oder einen einzelnen Baum retten kann, sondern womit man ganze 
Bestande behandeln kann, vor allem aber, warum dieser Bestand befallen ist 
und ein anderer nicht. DaB dieser Kafer aus dem Nachbarbaum und jener aus 
dem dritten Baum von links stamme (selbst wenn ich ihm so etwas verraten 
konnte), und daB das eben die Herkunft des Schadens sei, wiirde er fiir einen 
schlechten SpaB halten. Er wiirde meinen, es miisse allgemeinere Griinde geben, 
warum der eine Bestand befallen wird, der andere nicht, und man miisse doch 
versuchen, den befallenen Bestand so einzurichten, daB er werde wie der un
befallene, in dem die Kafer kein giinstiges Fortkommen fanden. Warum sind 
die Kafer nicht friiher aufgetreten? Es muB doch das Klima der letzten Jahre 
oder Boden oder Kulturveranderung mit im Spiele sein. Kann man das nicht 
wissen und den Schaden vorhersehen? Das heiBt, er fordert, auf unser Gebiet 
iibersetzt, "die von Sydenham inaugurierte und von Pettenko£er an den 
Beispielen von Typhus und Cholera zuerst wissenschaftlich begriindete Lehre 
von ortlich-zeitlichen Bedingtheiten der Seuchenentstehung" (Wolter). 

Wie sehr verwickelt diese Bedingtheiten sein konnen, trat oben wiederholt 
hervor. 

DaB es in einzelnen Fallen der Epidemiologie gelungen ist, sich dem ge
steckten Ziel erheblich zu nahern, glaube ich bei der Malaria gezeigt zu haben. 
Daher lasse ich hier noch klarere Worte von Petrie und Mitarbeitern sowie 
FI u folgen. "Die Ausdehnung der Pest in jedem Augenblick ist von den Wetter
verhaltnissen abhangig, die 4-6 Wochen vorher bestanden haben. Das kommt 
von der Einwirkung der atmospharischen Verhaltnisse auf die Flohe. Unter 
Beriicksichtigung dieser Zwischenzeit ist die am meisten pesterzeugende Wetter
lage eine Warme von 20-25° und ein Sattigungsdefizit von 1-10 Millibar. 
Das sind auch die giinstigsten Bedingungen der Flohentwicklung, und dem 
Grade der Annaherung an diese Verhaltnisse folgt die Pestepidemie mit groBter 
Prazision. An der See, wo die entsprechende Luftfeuchtigkeit meist vorhanden 
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ist, ist die Warme der wesentlichere Faktor. Die lokalen Unterschiede in der 
Zeit des Pestausbruches in .Agypten sind von den lokalen Verschiedenheiten 
der Wetterentwicklung abhangig." "Wurfzeit der Ratten, Anstieg der Ratten
pest, massenhaftes tTherwandern der Rattenflohe von toten Ratten auf den Men
schen: Hohepunkt der menschlichen Pestepidemie; allmahliche Immunisierung 
oder Aussterben der Ratten und Verschwinden der Rattenflohe: Abklingen der 
Pestepidemie. Die Anderungen im Tierleben sind von der Jahreszeit bestimmt, 
die Abhangigkeit der menschlichen Epidemie von der Jahreszeit ist daher nur 
eine sekundare." 

In anderen Fallen ist sie aber auch eine primare. 
Die Seuchen betrachteten wir als Erscheinungen der Verbreitung und Massen

vermehrung (Gradation) gewisser Parasiten. Diese stehen, wie jeder Organismus, 
mit anderen in einer Bioconose und ihre Haufigkeit ist fixiert in gewissen 
Grenzen durch das bioconotische Gleichgewicht (Martini), um das die Ver
haltnisse der einzelnen Jahre oder Jahreszeiten schwanken, das aber bestimmt 
wird in letzter Linie durch die Boden- und durchschnittlichen klimatischen Ver
haltnisse. Bei einer so gestorten Bioconose, wie sie in unserer menschlichen 
Umgebung stets herrscht, spielen natiirlich die jeweiligen und oft rasch wechseln
den Kulturverhaltnisse1) eine groBe Rolle. 

Aufgabe der Epidemiologie ist es also, die Seuchen nicht bloB von Fall zu 
Fall zu verfolgen (das ist eine Forschungsmethode), sondern 1. die Abhangig
keit des Endemieindex in letzter Linie vom Klima, Boden-, auch gegebenenfalls 
kosmischen und Kulturverhaltnissen nachzuweisen; 2. aber, da Endemieindex 
noch nicht Morbiditat ist, diejenigen Verhaltnisse zu ermitteln, welche, auf den 
Menschen wirkend, ihn fiir die Erkrankung disponieren, eine Forschungs
richtung, die auch Sauerbruch betont. Die eigentliche Strukturlehre der 
Epidemie ergibt sich aus der Verbindung beider Gebiete. 
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Die Rotzkrankheit ist cinc mcist chroniseh verlaufcnde lnfcktionskrankhcit 
der Ei~hufer, die dureh dcn Bacillus mallei hervorgerufen wird und durch die 
Entwicklung von Knotchen und aus solchen entstandenen Geschwiiren und N arben 
im Gewebe der Schleimhaute und der inneren Organe gekennzeichnet ist. Sie 
ist auf den Menschen iibertragbar und auch ausnahmsweise auf Fleischfresser. 

Geschichte. Rotz ist schon in vorchristlicher Zeit bekannt (Aristoteles, 
Vegeti us, Hi p po krates). 1m Mittelalter gehi:irte der Rotz nach germanischem 
Volksrecht zu den Gewahrsmangeln. Die fUr ihn in dies em Recht gebrauchlichen 
Benennungen waren: Hauptmonigkeit, Hauptmordigkeit, Hauptsichtig, Hau· 
betisch, Mordisch, Profluvium atticum (Frohner und Zwick). Uber die Infek
tiositat hatte man schon friihzeitig richtige Ansichten. Gegen Mitte des vorigen 
Jahrhunderts aber wurde die Ansteckungsfahigkeit des Rotzes vielfach ange
zweifclt. Als auf die Ansicht der Alfortcr Tierarzncischule in Frankreich die im 
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Jahre 1784 verordneten BekampfungsmaBnahmen aufgehoben wurden, erlangte 
der Rotz eine starke Ausbreitung. In der Folge wurde der Rotz bald fiir Tuber
kulose, Pyamie, Dyskrasie, Diphtherie oder Kachexie gehalten; man nahm auch 
an, daB die Druse in Rotz iibergehen konne. Durch die Arbeiten von Gerlach, 
Bollinger, Virchow, Royer und Chauveau kam der Standpunkt der Kon
tagiositat wieder zur Geltung. 1882 gelang es LOffler und Sch ii tz, den Erreger 
der Rotzkrankheit als ein gut charakterisiertes stabchenfOrmiges Bacterium dar
zustellen und zu ziichten, sowie seine atiologische Bedeutung durch wohlgelun
gene Tierversuche darzutun. Diese Entdeckung ermoglichte die in den folgenden 
Dezennien au Berst fruchtbringende Forscherarbeit. 

Atiologie. Der Bacillus mallei ist ein schlankes Stabchen, etwa 2-5 ft lang 
und 0,5 ft breit. Er ist gerade oder nur geringgradig gekriimmt, unbeweglich und 
bildet keine Sporen. Die Enden sind meist etwas abgerundet; jedoch findet man 
auch Bacillen, deren Enden zugespitzt oder kolbig verdickt sind. 1m Gewebe 
findet man die Bacillen meist zu zweien miteinander verbunden, aber auch einzeln 
und in garbenahnlichen Haufchen. In Kulturen wachsen sie hier und da zu lan
geren Faden aus, die gelegentlich ehie Verzweigung zeigen. 1m Gewebe und in 
fliissigen Kulturen zerfallen sie haufigzu kugeligen Gebilden. 

Die Rotzbacillen farben sich mit den gewohnlichen Anilinfarben nur schwach. 
Die Farbung wird durch Beizen gesteigert. Zur Darstellung eignet sich die 
Lofflersche alkalische MethylenblaulOsung. 

1. Farbung mit LOfflerscher alkalischer MethylenblaulOsung 5 Min. 2. Ent
farbung mit 5 prozentiger Essigsaure und so viel Tropaolin 00, daB die Mischung 
weingelb ist, 1 Min. 3. Kraftiges Abspiilen. 

Gute Bilder erhalt man auch mit der Doppelfarbung nach Fro s c h : 
1. Fixieren des Praparates in Alkohol. 2. Farbung mit Carbolfuchsin, 1 : 10, 

der gebrauchlichen CarbolfuchsinlOsung; 25 Min. im Brutschrank. 3. Abschwen
ken. 4. Farbung und Differenzierung mit folgender Losung: 2-3 Tropfen einer 
konzentrierten wasserigen PatentblaulOsung in 20 cern Aqu. dest. + 1-2 Tropfen 
Eisessig. Schwenken in der Farbeschale, bis ein blauvioletter Ton entsteht. 
5. Abspiilen. Zellkerne und Bakterien rot, Protoplasma blau, rote Blutkorper
chen griin. 

Mit der W cigcrtschen und Gra mschen Methode farben sich die Rotzbacillen 
nicht. 

In gutgefarbten und differenzierten Praparaten lasscn die Bacillen abwechselnd 
helle und dunkle Stellcn crkennen. Zur Darstcllung diesel' Farbliicken verwendet 
Foth: 

Ziehlsches Carbolfuchsin 9 
Aqll. deRt. . . 10 
Alkohol . . . I 

Die Mischung wird kochend auf den mit Methylalkohol fixierten Objekt
tragerausstrich gebracht und unter weiterem Erwarmen eine halbe Stunde lang 
gefarbt. 

Die von Neisser zur Farbung der Diphtheriebakterien angegebene Methode 
kann gleichfalls mit gutem Erfolge verwendet werden. 

Ziichtung. Der Rotzbacillus wachst auf schwachsaurem oder neutralen Nahr
boden bei Luftzutritt und bei Temperaturen iiber 20° C. Er gedeiht auf allen 
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glycerinhaltigen Nahrboden. Das Temperaturoptimum liegt bei 37 0 C. Die Kul. 
turen zeichnen sich durch einen schleimigen Belag und durch den Geruch nach 
Hopfen aus. Die Bouillon wird gleichmaBig getriibt. Bei alteren fliissigen Kul
turen bildet sich ein schleimiger fadenziehender Bodensatz. Milch wird in 10-12 
Tagen zur Gerinnung ge bracht. Charakteristisch ist das Wachstum auf Kartoffeln. 
Hier bilden sich nach 2 Tagen durchscheinende kleine Kolonien, die zu einem 
honiggelben bis braunen, glanzenden, dicken Belage zusammenflieBen. Der Nahr
boden in der Umgebung der Kolonien wird schwach griin verfarbt. Erstarrtes 
Pferde- und Hammelserum bildet ebenfalls einen guten Nahrboden, auf ihm wachst 
der Rotzbacillus zunachst in tropfenahnlichen Kolonien, die spater zu einem gelb
lichen, schleimigen Belage verschmelzen. 

Tenazitat. Die Rotzbacillen leisten auBeren Einfliissen gegeniiber einen nur 
geringen Widerstand. In feuchten Medien erhalten sie sich 15-30 Tage. Der 
Faulnis leisten sie 14-24 Tage Widerstand. Das vollstandige Eintrocknen hat 
meistens schon nach der ersten W oche die Vernichtung ihrer Wirksamkeit zur 
Folge. Gegeniiber Desinfizienzien ist ihre Widerstandskraft ebenfalls sehr gering. 
1: 5000 Sublimat 2 Min., 1 prozentige KaliumpermanganatlOsung und Chlorwasser 
2 Min., Carbolsaure, Kreolin, Lysollosung 5 Min. 

Pathogenitat. Der Rotz ist eine dem Pferdegeschlechte eigentiimliche Krank
heit, die auch bei Eseln, Mauleseln und Maultieren vorkommt. AuBerdem sind 
empfanglich Feldmause, Meerschweinchen, Katzen, Hunde, Ziegen, Kamele und 
Kaninchen, weniger empfanglich sind Schafe, kaum Schweine und Tauben. 
Hiihner, Ratten und weiBe Mause sind immun. Die kiinstliche Ansteckung des 
Rindes durch Riegler sowie Bierbaum und Eberbeck hatte ein positives 
Ergebnis. Ein Fall von natiirlicher Ubertragung vom Pferde auf das Rind ist 
nicht bekannt. Die Krankheitserscheinungen bei kiinstlich infizierten Rindern 
sind verschieden. So wurden nach subcutaner Verimpfung virulenter Rotz
bacillen lokale Abscesse, bei intravenoser auBer Atembeschwerden auch voriiber
gehende Schwellungen der Gelenke beobachtet. 1m Gegensatz zu Bierbaum 
und Eberbeck, die durch intravenose und subcutane Einverleibung mit einer 
Ose todlich infizieren konnten, beobachtete Prettner bei intraperitonealer und 
intravenoser Einspritzung groBer Virusmengen nur kurzdauerndes Unwohlsein. 

Natiirliche Ansteckung. Die natiirliche Infektion wird durch die Sekrete und 
Exkrete der kranken Tiere vermittelt. Der NasenausfluB und das Sekret der 
Hautgeschwiire besitzen die groBte Ansteckungsfahigkeit. Der Speichel enthalt 
den Rotzbacillus durch Beimengungen des Sekretes der Luftwege, der Kot bei 
Erkrankungen des Darmes und der Harn bei Erkrankung der Niere. Der Rotz
bacillus vermehrt sich nicht auBerhalb des Tierkorpers, aber er bleibt an feuchten 
und dunklen Orten eine Zeitlang lebensfahig. Beim chronischen Rotz enthalten 
gewohnlich nur die lokalen rotzigen Veranderungen den Bacillus, wahrend er 
bei den akuten Fallen im Blute, in den Muskeln, Knochen und auch in anscheinend 
gesunden Organen gefunden wird. 

Als Eintrittsstelle kommt neben dem Respirationstraktus in der Hauptsache 
der Digestionstraktus in Betracht. Nach Nocard, Riegler, McFadyean, 
Bonome, Hutyra, Dedjulin, Sadowski, Miessner und Trapp und Re
na ult liiBt sich durch Verfiitterung von Rotz bacillen die Rotzkrankheit erzeugen, 
wobei namentlich Lungenrotz entsteht. Schiitz hielt diese Erkrankung der 

Ergebnisse der Hygiene. VII. 35 
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Lunge fiir sekundar. Er fand bei seinen Versuchen, daB auch die Gekri:islymph
driisen bei intestinaler Infektion erkranken, und hielt diese Erkrankung fiir die 
primare, von der aus die Bacillen auf dem Wege der Lymphbahn in die Lunge 
gelangen. In der Lunge fand er stecknadelkopf- bis erbsengroBe Rotzkni:itchen 
neben ahnlichen Veranderungen in der Leber und in den Gekri:isdriisen. Bei 
Verfiitterung von groBen Kulturmengen in Gelatineksapseln entwickelte sich 
innerhalb 11-13 Tagen eine schwere rotzige Erkrankung der Darmlymphdriisen, 
der ChylusgefaBe des Mesenteriums und erbsen- bis haselnuBgroBe Kni:itchen in 
der Leber und in den Lungen. Zu ahnlichen Resultaten kamen auch Miessner 
und Trapp. 

Die von E b e r bee k bei seinen Zerlegungen gemachten Beobachtungen 
weisen darauf hin, daB die Infektion bei der Rotzkrankheit in den meisten 
Fallen vom Digestionsapparate, und zwar vom Rachenraume ausgeht. Er konnte 
in der Schleimhaut des Magens und Darmes sowie in den zugehi:irigen Lymph
knoten keine rotzigen Veranderungen nachweisen. Dabei hebt er besonders 
hervor, daB sich unter den zerlegten Pferden viele mit klinisch erkennbarem, 
hochgradigem Nasenrotz und starkem NasenausfluB befanden, die sicherIich mit 
jeder Futter- und Wasseraufnahme viel infektii:ises Material abgeschluckt haben. 
Seiner Ansicht nach scheint der Rotzbacillus durch die Verdauungssafte un
schadlich gemacht zu werden. Zu seiner Auffassung, daB die Infektion in den 
meisten Fallen vom Rachenraume ausgeht, hat vor allem die Beobachtung ge
fiihrt, daB bei fast allen rotzkranken Pferden die retropharingealen Lymph
knoten erkrankt waren; selbst bei den Pferden, die bei der Blutuntersuchung 
nur schwache Reaktionen und negativen Befund bei der Malleinaugenprobe er
geben hatten, fanden sich bei der Zerlegung mindestens die fiberbleibsel einer 
abgelaufenen Entziindung in Form von Bindegewebsneubildungen in den re
tropharyngealen Lymphknoten vor. 

No card erzielte nach Verfiitterung von kleinen Kulturmengen nach 3-8 Tagen 
positive Malleinreaktionen, Kni:itchen und kasige Herde in den Lungen sowie 
rotzige Veranderungen in den submaxillaren Lymphdriisen, am Kehldeckel, an 
den Nasenmuscheln und der Nasenscheidewand. 

Hut yr a erzielte mit Inhalationsversuchen nur eine Erkrankung des unteren 
Telles der Nasenhi:ihle mit spateren Lungenmetastasen. Auf Grund seiner Fiit
terungsversuche kommt er zu dem SchluB, daB die intestinale Infektion mit 
geringen Kulturmengen unmittelbar, ohne eine Erkrankung des Darmes herbei
zufiihren, eine allgemaine Blutinfektion und im AnschluB daran primaren Lungen
rotz zur Folge habe, und daB sich der Nasen und Hautrotz als sekundare Prozesse 
dem Lungenrotz und der primaren Erkrankung anderer innerer Organe anschlieBt. 
Die alimentare Infektion geht mit einer fieberhaften Reaktion einher. Bereits 
am 4. Tage sind in der Blutbahn Rotzbacillen nachzuweisen. Miliare Kni:itchen 
ki:innen sich schon binnen 7 Tagen entwickeln. 

Nach Fri:ihner ki:innen sich nach einem Inkubationsstadium von 3-5 Tagen 
Rotzkni:itchen auf der Nasenschleimhaut und in der Lunge sowie Rotzknoten 
in der Haut schon einige Tage spater (2-4 Tage) entwickeln. Fri:ihner halt 
es deshalb bei einer Gewahrsfrist von 14 Tagen fiir sehr wohl m6glich, daB 
sich ein Pferd erst nach der fibergabe ansteckt und an offensichtlichem Rotz 
erkrankt. 
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Nach den obigen Versuchen kommt die Krankheit in der Weise zustande, 
daB gesunde Tiere mit der Nahrung oder dem Trinkwasser Sekrete von kranken 
Tieren und damit Rotzbacillen aufnehmen. Dabei ist es noch unentschieden, ob 
die Erkrankungen in den Lungen primarer Natur sind oder ob zunachst der Darm 
bzw. die Gekroslymphdriisen erkranken und von hier aus eine Einwanderung in 
die Lungen erfolgt, was dann zu einer sekundaren Erkrankung der Lungen 
fiihren wiirde. 

Der primare Hautrotz setzt eine Verletzung der Haut voraus und ist nicht 
haufig. Die rotzigen Prozesse der Haut sind gleich denen der Schleimhaute meistens 
metastatischer Natur (Hautrotz, Nasenrotz, Augenrotz, Scheidenrotz). 

Nach Hutyra dringen die Erreger bei der alimentaren Infektion durch die 
unversehrte Darmschleimhaut in die Lymphbahnen der Darmwand und gelangen 
mit dem Lymphstrom in das Blut. Bei dem Passieren der Darmwand konnen 
sie dort schon in den Follikeln und in den Driisen Entziindungen hervorrufen. 
Nach dem Eintritt der Bacillen in die Blutbahn entwickelt sich als erstes Stadium 
die allgemeine Blutinfektion mit Temperatursteigerung. In Lunge, Nasenscheide
wand u. a. pradisponierten Organen entwickeln die Erreger ihre pathogene 
Wirkung. 

An den Stellen, wo sich die Bacillen ansiedeln, entstehen zunachst kleine 
Blutungen und in deren Umgebung eine odematose Infiltration. In der Lunge 
durchdringen die Erreger die Bronchialwand und gelangen so auf die Oberflache 
der Schleimhaut und auf diese Weise mit dem Sekret nach auBen. 

Die rotzigen Veranderungen auf den Schleimhauten der Luftwege entwickeln 
sich aber meistens nicht durch die mit dem Sekret auf ihre Oberflache gelangenden 
Bacillen, sondern sie sind meistens metastatischen Ursprungs. Sehr dispomert 
sind die Lymphdriisen, das LymphgefaBsystem der Haut und des subcutanen 
Bindegewebes. Dann die Milz, die Leber, die Hoden, das Mark und das.Periost 
der Knochen, schon viel weniger die iibrigen Gewebe (Hutyra und Marek). 

Anatomie. Der Rotz der Mundhohle ist sehr selten. Eine primare Er
krankung ist bislang noch mcht beobachtet worden. Sekundar treten rotzige 
Veranderungen bisweilen in der Rachenhohle als Begleiterscheinung von 
ulcerosem Nasen-, Kehlkopf- und Trachealrotz auf (Joest). MieBner 
veroffentlicht ein Bild iiber die diphtheroide und rotzige Veranderung der Unter
lippenschleimhaut. Die rotzigen Veranderungen bestehen meist in Infiltrationen 
sulziger Art in der Maulschleimhaut und der Submucosa sowie geschwiirigen 
Prozessen der Rachenwand, die sich ahnlich verhalten wie die entsprechenden 
Veranderungen der Luftwege. Neben den spezifischen Veranderungen besteht 
eine katarrhalische Entziindung. 

In der Schleimhaut der Nase, des Schlundkopfes, des Kehlkopfes und der 
Luftrohre sind rotzige Veranderungen relativ haufig (51-56%). Parasitare 
Veranderungen wurden dagegen niemals gefunden (E b e r bee k). 

Der Rotz der Speiserohre tritt nur dann auf, wenn rotzbacillenhaltiges 
Sekret abgeschluckt wird und den Krankheitserregern durch Verletzungen der 
Eintritt in die Schleimhaut der Speiserohre ermoglicht wird. Die Veranderungen 
in der Speiserohre gleichen denen in der Mundhohle. 

1m Darm sind gleichfalls rotzige Veranderungen sehr selten, obschon die 
Infektion in den meisten Fallen per os erfolgt. Die Darmschleimhaut ist beziig-

35* 
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lich parasitarer Veranderungen mit 59,11-67,34% und beziiglich Rotz mit 0% 
beteiligt (E b e r b e c k). Bei Verfiitterung groBer Mengen Bacillen fand S c h ii t z 
im Darm stecknadelkopf- bis erbsengroBe, graue Knotchen mit triibem, gelb
lichem Zentrum, zuweilen sah er auch einen geroteten Hof. Diese Knotchen 
lagen in der Schleimhaut oder in der Submucosa des DUnn- und Dickdarmes. 
Die oberflachlich gelegenen Knotchen brechen nach dem Darmlumen hin durch 
und bilden dann kleine kraterformige Geschwiire. 

Histologisch wurde eine starke Fiillung der Capillaren und Degeneration der 
Epithelien mit dem fUr Rotz so charakteristischen Zerfall der Kerne (Karyor
rhexis, Chromatotoxis) gefunden. Bei einem Versuchspferde fand Schiitz in 
dem Blinddarm 2 fiinfpfennigstiickgroBe, beetartige Verdickungen mit geroteter 
Schleimhaut. 

Hutyra und Marek fanden im Ileum die Sollitarfollikel und die Payer
schen Platten stark geschwollen und von einem Odem der Subserosa begleitet, 
durch das das Bauchfell an den betreffenden Stellen quaddelformig empor
gehoben war. Vecchia berichtet iiber 4 FaIle von Rotzknoten und Geschwiiren 
in der Schleimhaut des Blinddarmes. Da sich in der Darmschleimhaut auch 
Knotchen und Geschwiire vorfinden, die auf die Invasion von Sklerostomen 
zurUckzufUhren sind, so konnen solche Knotchen nur dann als rotzige Verande
rungen angesprochen werden, wenn sie sich durch die histologische Untersuchung 
einwandfrei als solche nachweisen lassen. 

Schiitz beobachtete bei einem Pferde mit primarem Darmrotz die Chylus
gefaBe· verdickt und in den geschwollenen Mesenterialdriisen zahlreiche steck
nadelkopfgroBe, trftbe, gelbe, trockene Herde. Die histologische Untersuchung 
der ChylusgefaBe zeigte eine starke Wucherung der Endothelien. 

Von dem Darm aus kann eine Rotzinfektion der Leber durch die Pfortader 
erfolgen. Weniger haufig wird der Rotz der Le ber durch die Leberarterien ver
mittelt. Die ersten Neubildungen in der Leber treten meist im interstitiellen 
Gewebe und unter der Kapsel auf. Jedoch werden auch intralobulare Knotchen 
gefunden. Die frischen Knotchen sind durchscheinend, ohne scharfe Begrenzung 
und bisweilen von einem roten Hofe umgeben. Auf dem Durchschnitt sind sie 
speckig. Altere Knotchen sind meist triibe und zeigen ein trockenes, kasiges 
Zentrum. Noch altere Rotzknotchen sind scharf gegen die Umgebung abgesetzt 
(Bindegewebskapsel) und konnen zentral erweicht sein oder eine mortelahnliche 
Zerfallsmasse enthalten. 

Bei den subkapsularen Knotchen ist die Leberkapsel und die Serosa im Be
reiche des Rotzknotchens haufig fibros verdichtet. Die Knotchen lassen im Zen
trum (histologisch) einen dunkel sich abhebenden, nekrobiotischen Herd erkennen. 
Diese nekrobiotische Masse im Zentrum verkast und kann so der Erweichung 
anheimfallen. Eine Verkalkung in der Leber hat Joest nicht gesehen. 

Die Leber ist an der rotzigen Erkrankung in 53,44% beteiligt, jedoch steht 
dieses Organ betreffs seines Auftretens parasitarer Veranderungen mit einer 
Ziffer von 68,82% an erster Stelle. Deshalb ist zur Diagnostizierung etwa bier 
vorliegender Veranderungen auch bei geringstem Zweifel die bistologische Unter
suchung anzuwenden (E b e r b e c k). 

MieBner beobachtete in einem FaIle beim Pferde auf der Eingeweideflache 
des Zwerchfelles Serosarotz. Die Serosa war etwas verdickt, undurchsichtig 
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und mit zahlreichen flachen, leicht geroteten Knotchen bis zu ErbsengroBe be
deckt. 1m Innern der Knotchen fand sich mehr oder weniger weit vorgeschritte
ner Zerfall. Die Detritusmasse hatte eine gelbe Farbe und schleimig-eitrige 
Konsistenz. 

In der Niere wurde der Rotz nur sehr selten beobachtet. In den Nieren 
werden parasitare Veranderungen sehr selten (0,29%) angetroffen, rotzige Ver
anderungen wurden in 5,24% festgestellt (Eberbeck). Es treten multiple 
kleine Herde auf, die oft unregelmaBig keilformig sind und Erbsen- bis NuBgroBe 
erreichen. Diese groBeren Herde scheinen durch Konfluenz kleinerer Herde 
entstanden zu sein. In der Peripherie sind sie speckig graurot, im Zentrum ent
halten sie eine durchscheinende, weiBliche, spater trockene, kasige Masse. Sie 
neigen zum eitrigen Zerfall. Auch findet man zellige Infiltrationen in der Um
gebung der Glomeruli, sowie glomerulitische Veranderungen. Durch VergroBe
rung dieser Infiltrate werden die Harnkanalchen auseinandergedrangt und gehen, 
wie auch manche Glomeruli, durch Atrophie oder Nekrose zugrunde. 1m Zentrum 
des Infiltrats entwickelt sich Nekrose, in der Peripherie fortschreitende Wuche
rungen von epitheloiden Zellen. Riesenzellen fehlen. 

Bambauer fand einen Herd, der die Halfte der Niere vollstandig zerstort 
hatte (Konglomeratmalleom). Beim Fortschreiten der rotzigen Prozesse in 
der Niere kann der Rotz auch bis zur Papille und ins Nierenbecken durch
brechen. 

In den Hoden tritt eine multiple herdformige oder eine diffuse Verkasung 
bzw. totale Vereiterung der Hoden auf, wobei der RotzprozeB auch auf den 
Nebenhoden iibergreift. In den Scheidenhauten sind die rotzigen Prozesse selten. 

Die Schleimhaut der Scheide und Gebarmutter ist bei Stuten geschwollen 
und mit Knoten, Geschwiiren und Narben durchsetzt, die denen auf der Nasen
schleimhaut gleichen. 

In der N ase tritt der Rotz bald im oberen, bald im unteren Teile der Nasen
hohle auf. Man findet Veranderungen auf der Schleimhaut der Nasenscheide
wand, der Muschel und vor allem an dem -obergang der Nasenhohle in den Schlund
kopf. In vorgeschrittenen Fallen und auch beim akuten Rotz kann die Schleim
haut der Nasenhohle derart von Knotchen und Narben bedeckt sein, daB da
zwischen kaum noch eine gesunde Stelle angetroffen wird. Der ProzeB beginnt 
mit dem Auftreten kleiner grieskorn- bis hirsekorngroBen Knotchen von glasiger, 
durchscheinender, gallertiger Beschaffenheit. Sie ragen iiber die Oberflache 
der Schleimhaut hervor und besitzen einen roten Hof. Ihre Form ist rundlich 
bis oval, ihre Farbe grauweiB bis graurot. 1m Zentrum der Knotchen tritt Zerfall 
ein, ihre Kuppe schmilzt ein. Auf diese Weise entstehen die Geschwiire. Diese 
Geschwiire sind kraterfOrmig und haben einen wallartigen Rand. Vielfach flieBen 
sie auch zusammen und bilden groBere Geschwiire mit unregelmaBigem, gezack
tem, zerfressenem Rande und einem unebenen mit Knoten besetzten, speckigen 
Grunde. Die oberflachlichen lentikularen Geschwiire konnen abheilen, ohne eine 
dauernde Veranderung zu hinterlassen. Die tieferen und groBeren verbeilen 
unter Bildung von Narben. Die dabei entstehenden Narben sind glatt oder 
schwielig und haben meist eine strahlige, sternformige, eisblumenahnliche Form. 
Inmitten solcher Narben konnen sich neue Geschwiire und Knotchen entwickeln. 
Es kommt auch vor, daB der rotzige ProzeB bis zum Knorpel der Scheidewand 
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vordringt und in seinem ZerstorungsprozeB diese durchbricht und darin mehrere 
Offnungen mit zernagten Randern erzeugt. Auf der Oberflache der den rotzigen 
Prozessen benachbarten Knochen findet man hockerige Verdickungen und 
Exostosen. Die Geschwiire und Narben trifft man auch hier und da in den 
Nebenhohlender Nase (Kiefer- und Stirnhohle), Luftsack und in der eustachischen 
Rohre an. Bei den Prozessen in diesen Nebenhohlen treten aber haufig an Stelle 
der Geschwiire und Narben 1-2 cm dicke, intensiv gelbe, sulzige Schichten 
auf. Die betreffende Hohle enthalt dann viel schleimig-eitriges Sekret. 

Im Kehlkopf an dem GieBkannenknorpel, in den Morgagnischen Taschen 
und auf der Epiglottis konnen ebenfalls rotzige Veranderungen wie in der Nase 
auftreten. Auch in der Trachea, insbesondere an der unteren Flache, treten 
oft bis haselnuBgroBe Geschwiire und langliche, spitze Narben auf. In schweren 
Fallen kann die Luftrohre in ihrer ganzen Lange von dicht nebeneinanderliegenden 
Knotchen, Geschwiiren und Narben bedeckt sein. An den Stellen der einzelnen 
Geschwiire konnen die entbloBtenKnorpel freiliegen. IndenBronchien besteht 
neben den Geschwiiren immer eine katarrhalische Entziindung der Schleimhaut. 

In der Lunge findet man im Beginn der Krankheit stecknadelkopfgroBe 
bis hirsekorngroBe, graue, durchscheinende oder grauweiBe Knotchen, die von 
einem roten Hofe umgeben sind und mit dem umgebenden Gewebe zusammen
hangen. Ihr Zentrum weist infolge Zerfall einen gelbweiBen Punkt auf. In 
chronischen Fallen findet man in den Lungen bald neben frischen Herden ver
kaste und auch verkalkte Knotchen mit einer grauweiBen, derben, bindegewebigen 
Kapsel. Diese Einkapselung wird durch eine reaktive Entziindung des umgeben
den Gewebes eingeleitet. Auch entwickeln sich lobulare pneumonische Herde, 
in deren Zentrum sich Zerfall, Erweichung und Einschmelzung bemerkbar macht. 
Auch hier bildet sich durch reaktive Entziindung eine Bindegewebskapsel. 
Eitrige Ei.uschmelzung wird ebenfalls beobachtet (Rotzabscesse, Rotzkavernen). 
In anderen Fallen ist das Lungengewebe stellenweise verdichtet oder es bilden 
sich sarkomahnliche, derbe, nicht sehr zahe G~bilde von grauweiBer Farbe und 
gelatinoser Beschaffenheit. Die Form dieser Rotzgewachse oder Rotz
s c h w i e len ist unregelmaBig (10 bare oder groBere 10 bulare bronchopneumonische 
Herde). Aus der gelatinosen Beschaffenheit der Lunge darf nicht unbedingt 
auf rotzigen Ursprung der betreffenden Veranderung geschlossen werden. Die 
gelatinose Infiltration ist durchaus kein charakteristisches Merkmal rotziger 
Veranderungen; sie tritt vielmehr iiberall dort auf, wo maschiges Gewebe von 
den Produkten der akuten Entziindung durchsetzt ist, z. B. bei der gewohn
lichen katarrhalischen Pneumonie, bei akuter Entziindung der Unterhaut und 
der Submucosa des Darmes (Eberbeck). Bei starker ausgebreiteten Erkran
kungen und in akuten Fallen ist stets eine akute Bronchitis vorhanden. Man 
findet in solchen Fallen ofters auch eitrige Bronchitis, Peri- und Parabronchitis 
und Atelektase. Die in den Lungen festgestellten rotzigen Veranderungen sind 
meist verschiedenen Alters. Neben frischen, gleichmaBig grauen Knoten finden 
sich groBe mit groBer Peripherie, bei denen das Zentrum bereits eine stecknadel
kopfgroBe, gelbe, eiterahnliche Zerfallsmasse beherbergt, ferner altere Knoten 
mit glasig durchscheinender, peripherer, grauer Zone und groBerem, strohgelbem, 
etwas trockenem Zerfallszentrum von mortelartiger Beschaffenheit. Durch Zu
sammenflieBen mehrerer rotziger Herde konnen groBere, knotchenformige Gebilde 
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entstehen, bei denen man aber in der Regel auf Querschnitten immer noch die 
ursprungliche Zusammensetzung aus einzelnen Knotchen zu ermitteln vermag. 

Bei sehr hoher Virulenz kommt es infolge von Toxinwirkung zu einer Pneumonie 
und zur Anschoppung von Exsudat im interstitiellen Lungengewebe. Die rotzige 
Pneumonie hat weniger Tendenz zur Heilung als zur nekrotisierenden Ulceration. 
Es entstehen groBere Hohlen, die mit einer rotlich grauen, dickflussigen Masse 
angefiillt sind. Infolge Restierens von GefaBen und Bronchien erscheinen die 
Hohlen gefachert. Zuweilen sind sie durch eine kapselartige Membran gegen 
die Umgebung abgesetzt. 

E b e r b e c k laBt nur 2 Formen der Lungenerkrankungen gelten, namlich 
das typische Rotzknotchen und die Lungenentzundung. Nach ihm sind sie 
auch atiologisch ganz verschiedene Prozesse; denn der Rotzknoten verdankt 
seine Entstehung der Wirkung des Rotzbacillus, die broncho -katarrhalisch
eitrige Pneumonie ist auf die Tatigkeit der mischinfizierenden Bakterien zuruck
zufiihren. 

Eine Pleuritis wird seltener angetroffen. 
Histologie. Die Rotzbacillen rufen an der Infektionsstelle eine Zellwuche

rung hervor, die zur Bildung von submiliaren und miliaren Knotchen fiihrt. 
Neben dem WucherungsprozeB (Vermehrung der Zellen) geht ein entzundlicher, 
exsudativer ProzeB einher (Ausschwitzen von Flussigkeit, Fibrinbildung, Leuko
cytenauswanderung). Der erste ProzeB wird durch die Rotzbacillen und durch 
das in Ihnen enthaltene Gift, der letztere durch das in die Gewebsfliissigkeit 
gelangte Gift (Mallein) ausgelOst und unterhalten. Nach Schiitz tritt bei ge
ringer Menge und schwacher Virulenz der Rotzbacillen der proliferative Charakter, 
bei groBer Zahl und starker Virulenz der exsudative in den Vordergrund. 

Da der zentrale Teil des Rotzknotchens nur mangelhaft ernahrt wird, tritt 
hier bald Zerfall ein, der sich durch eine Abbrockelung und eine Verlagerung 
des Chromatins der Zellkerne (Karyorrhexis) gekennzeichnet ist, der sich die 
Auflosung der Zelle anschlieBt. Dieser nekrobiotische Vorgang wurde von 
U nna als Chromatotexis bezeichnet. 

Zum Unterschiede von den enzootischen, durch Parasiten hervorgerufenen 
grauen durchscheinenden Knotchen, die einfach entziindlicher Natur sind, stellen 
die Rotzknotchen kleine Hepatisationsknoten dar (Pneumonia fibrinosa 
miliaris), bei deren Zerfall das Chromatin der Zellkerne erhalten bleibt. Nach 
S c h ii t z ist diese Chroma tote xis schon fiir sich allein ein sicheres Mer kmal, urn 
die rotzige Natur eines Knotchens in den Lungen beweisen zu konnen. N ocard 
und Gratia betonen jedoch, daB die grauen durchscheinenden Knotchen auch 
bei Lungenrotz vorkommen. 

Eberbeck hat bei russischen Pferden mehrfach verkalkte Rotzknoten be
schrieben. Die Herkunft solcher verkalkter Knoten kann nur durch die histo
logische Untersuchung nachgewiesen werden. Sie ragen unregelmaBig in das 
benachbarte Gewebe hinein und folgen den Ziigen des Interstitiums. Die an
grenzenden Alveolen sind zusammengepreBt. Der gelblichweiBe, verkalkte Inhalt 
ist nicht geschichtet, sondern brockelig und laBt sich deshalb nicht im Zusammenc 

hang herausheben. Es bleiben Reste an der mehr oder weniger gefacherten, 
rauhen Kapselwand. Die histologische Betrachtung zeigt nach innen die aus 
Rundzellen, Leukocyten und zuweilen auch mehrkernigen Riesenzellen bestehende 
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schmale Granulationszone. Hieran schlieBt sich eine retikulares Bindegewebe 
enthaltende Zone. 1m Zentralteil liegen homogene Massen mit Kerntriimmern 
(Karyorrhexis). Diese Zone umgibt den im Zentrum gelegenen Teil, del' aus 
kornigen, scholligen, verkalkten Massen besteht. Die alveolare Struktur hat sich 
dabei noch erhalten. AuBer den noch farbbaren Kerntriimmern muB die aus 
drei verschiedenen Entwicklungsstadien bestehende bindegewebige Zone als be
sonders typisch angesehen werden. 

Nach den Beobacht.ungen Eberbecks unterscheiden sich die verkalkten 
Rotzknotchen von den verkalkten parasitaren Knotchen folgendermaBen: 

l. Die verkalkten Rotzknoten zeigen auf dem Durchschnitt ein gelblich
weiBes, beim Durchschneiden je nach dem Grad der Verkalkung mehr oder 
weniger deutlich knirschendes Zentrum. Das Zentrum ist nicht regelmaBig ge
schichtet, sondern erscheint auf der Schnittflache brockelig. Die brockeligen 
Substanzen treten etwas iiber die Durchschnittsflache hervor und lassen sich 
stiickweise mit del' Messerspitze herausheben. Immer jedoch bleibt je nach 
dem Umfang der Verkalkung ein groBerer oder kleinerer Teil des Zentrums mit 
der bindegewebigen Kapsel in inniger Verbindung. Die bindegewebige Kapsel 
der alten, verkalkten Rotzknoten ist dick (nicht durchscheinend), derb, grau
weiB und an der Innenflache rauh. 

2. Die verkalkten parasitaren Knotchen haben ein steinhartes Zentrum, das 
so locker im Gewebe sitzt, daB es beim Anschneiden haufig schon von selbst 
als ein kugelformiges Gebilde mit glatter Oberflache herausspringt, immer je
doch sich leicht mit der Messerspitze herausheben laBt. Auf dem Durchschnitt 
sieht man haufig deutliche Schichtung. Die Wand, die im Gewebe zuriickbleibt, 
ist weiBlich grau, durchscheinend und an der Innenflache glatt. 

Zum endgiiltigen Beweise, daB es sich um eine rotzige Veranderung handelt, 
muB die mikroskopische Untersuchung herangezogen werden. 

In del' Ha u t finden sich linsen- bis bohnengroBe feste, aber im Zentrum eT'
weichte Knoten. Sie vereitern schnell und bilden kleinere Geschwiire. In der 
Subcutis konnen die Knoten HiihnereigroBe erlangen, die sich in Abscesse 
umwandeln und dann nach auBen durchbrechen. In ihrer Umgebung ist das 
Bindegewebe sulzig infiltriert oder speckigglanzend und derb. In der Umgebung 
der Geschwiire und Knoten sind die zugehorigen LymphgefaBe entziindlich 
geschwoilen und zu derben Strangen verwandelt, die perlschnurartig mitlinsen
bis haselnuBgroBen Knoten unterbrochen sind. 

Von den iibrigen Organen ist am haufigsten die Milz erkrankt. Sie zeigt 
embolische, hirsekorn- bis erbsengroBe und noch groBere, von einer bindegewebigen 
Kapsel umgebene Knoten. Die Milz war in 50,17% der Sitz rotziger Erkran
kungen, aber nur in 0,88% waren parasitare Veranderungen darin zu finden 
(E ber beck). 

In den Knochen entwickelt sich bei rotzigen Prozessen eine zellige Infil
tration des Knochenmal'ks mit Knotchenbildung und eitriger Einschmelzung 
des Knochens. E b e r b e c k fand bei del' Sektion l'otzkranker Pfel'de in 15 % alIer 
Faile Rotz del' Rippen. 

1m zentralen Nel'vensystem wird der Rotz selten gefunden. Dornis 
beschl'eibt einen Fail von Gehirnrotz. Die klinischen El'scheinungen des Pferdes 
bestanden in Fieber, mangelhafter FreBlust, Abgeschlagenheit, el'hohtel' Puls-
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und Atemfrequenz, Krampfanfall, Exzitation und Zwangsbewegung. Patho
logisch wurde Rotz der Nase, der Nasenmuschel, des Siebbeines, der Luftrohre, 
der Lungen, der Milz, der Hirnhaute und des Gehirns festgestellt. In der Um
gebung der Siebbeinplatte zeigte die harte Hirnhaut die Dicke eines Messer
riickens und war dunkelrot gefarbt. Die gleiche Beschaffenheit in bezug auf 
Dicke und Farbe wies die harte Hirnhaut an der Basis des Gehirns sowie an einer 
fiinfmarkstiickgroBen Stelle an der Incisura zwischen GroB- und Kleinhirn auf. 
Die Oberflache der Hirnhaut war an diesen Stellen samtartig. Die GefaBe der 
weichen Hirnhaut waren iiberall stark gefiillt. Eine besonders pralle Fiillung 
zeigten die GefaBe der Pia mater an der Hirnbasis. Die graue Substanz war 
etwa 5-10 cm breit. An dieser sowie an der weiBen Substanz lieBen sich krank
hafte Veranderungen mit bloBem Auge nicht feststellen. Dagegen hob sich das 
linke Crus ad medullam durch seine tiefdunkelrote Farbe scharf von der Umgebung 
abo Auf Schnittflachen durch diesen Gehirnteil wurden verschiedene grau durch
scheinende Knotchen erkannt. Das rechte Crus ad medullam zeigte eine pfennig
groBe, schwarzrote Stelle und enthielt ebenfalls einige Knotchen. 

Das BI ut zeigt das Bild einer Hyperleukocytose. Bacillen finden sich im 
Blute nur bei akuter Allgemeininfektion. 

Neben den Knoten und Geschwiiren in den einzelnen Organen usw. sind in 
der Regel die benachbarten Lymphdriisen erkrankt. Bei den Lungenerkran
kungen sind rotzige Veranderungen in den bronchialen bzw. mediastinalen 
Lymphknoten stets vorhanden. Sie sind oft geringfiigiger Natur. Die Lymph
driisen sind etwas markig geschwollen und zeigen stecknadelkopf- biserbsengroBe, 
strohgelbe Zerfallsherde. Die rotzige entziindliche Schwellung der Kehlgangs
lymphdriisen betrifft gewohnlich nicht das ganze Paket, sondern nur einen oder 
mehrere Knoten. 1m Innern der Knoten findet man oft gelbweiBe, eiterahnlich 
eingeschmolzene Herde oder abgekapselte Hohlen und Gange. In anderen Fallen 
zeigt der Driisendurchschnitt ein derbes, rotlich-weiBes Gewebe ohne Zerfalls
herde. Die submaxillaren Lymphdriisen sind oft mit dem Unterkiefer verwachsen 
und von einer verdickten Kapsel umgeben. Beim Hautrotz der Extremitaten 
sind die axillaren oder Inguinaldriisen in frischen Fallen akut geschwollen und 
saftreich, in chronischen Fallen derb und zahe und mit der Umgebung verwachsen. 
In ihrem'Innern zeigen sie haufig kleine gelbe, schleimig-kasige oder eitrige Herde. 
Die einfachen Hyperplasien sind nur im Zusammenhange mit typisch rotzigen 
Veranderungen an anderen Organteilen als rotzige Prozesse zu deuten. 

Die retropharyngealen, submaxillaren und cervicalen Lymphknoten bilden fiir 
rotzige Prozesse Pradilektionsstellen erster Ordnung. Parasitare Veranderungen 
wurden hier niemaIs festgestellt. Die Lymphknoten der Leber und der Milz 
waren in 25,90% bzw. 8,87% Sitz rotziger Veranderungen. Parasitare Verande
rungen waren in den lienalen Lymphknoten niemaIs festzustellen, dagegen fanden 
sich in den Leberlymphknoten zu 2,94% parasitare Veranderungen {E b e r b e c k). 

In den Mesenteriallymphknoten treten die parasitaren Veranderungen mit 
20,28% gegeniiber den rotzigen mit 1,64% in den Vordergrund, so daB man 
beim Antreffen makroskopisch verdachtiger Zerfallsprodukte in den Mesenterial
lymphknoten des Darmes in erster Linie an parasitaren Ursprung denken muB 
und die Diagnose Rotz in jedem Fall nur auf Grund des histologischen bzw. 
bakteriologischen Befundes stellen darf. 
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Bei rotziger Erkrankung von Lunge, Schlund, Kopf und Nase ist ein nicht 
unerheblicher Prozentsatz ohne spezifische Beteiligung der zugehorigen Lymph
knoten zu verzeichnen, und bei Erkrankung von Leber, Milz, auBerer Haut und 
Korpermuskel eine spezifische Miterkrankung der regionaren Lymphknoten nicht 
einmal in der Mehrzahl zu beo bachten. Das V orhandensein rotziger Verande
rungen in den Lymphknoten ist auch nicht unbedingt immer mit einer Umfangs
vermehrung dieser Organe verbunden. Die GroBenverhaltnisse sind beim Vor
liegen chronischer Prozesse in den meisten Fallen normal (E be r b e c k). 

Der akute Rotz zeigt das Bild einer allgemeinen akuten Infektion (Schwel
lung der Lymphdrusen und der Milz, Blutungen in den serosen Hauten). Die 
anatomischen Veranderungen bestehen hauptsachlich in einem geschwurigen und 
jauchigen Zerfall der Respirationsschleimhaut sowie in seros blutiger Infiltration 
der Submucosa, der Subcutis und des intermuskularen Gewebes, in Entzundung 
und Vereiterung der LymphgefaBe und Lymphdrusen, in Metastasenbildung 
in der Haut, in der Lunge und anderen Organen. Die Schleimhaut der Luftwege 
ist stark geschwollen und gerotet. Hier findet man neben alteren Knotchen 
zahlreiche kleine Knotchen und miteinander konfluierende kleine oberflachliche 
Geschwure. Die Geschwure und die dazwischenliegenden Schleimhautpartien 
sind mit trockenen festsitzenden Belagen bedeckt, die zu gel ben kasigen Massen 
umgewandelt sein konnen. Nach Miessners Untersuchungen wird dieser diph
theroide ProzeB durch sekundar angesiedelte Nekrosebacillen verursacht. 

Die Kehlkopf- und die Schlundkopfschleimhaut ist phlegmonos geschwollen. 
In der Lunge findet man Knotchen, katarrhalisch-pneumonische Herde und 
hamorrhagische Infarkte. Bei oberflachlicher Lage der Prozesse in der Lunge 
kommt es zur Entwicklung einer hamorrhagisch-fibrinosen Pleuritis. Die Haut 
erscheint besonders an den Extremitaten phlegmonos geschwollen und mit Rotz
knoten und Rotzgeschwuren bedeckt. Zuweilen findet man ausgebreitetes 
Hautgangran. Vereinzelt wird auch eine akute rotzige Myokarditis ge£unden. 

Symptomatologie. Man unterscheidet einen akuten und chronischen Rotz. 
Die Dauer der Inkubation hangt von der Menge und der Virulenz der Bacillen 
und der Art der Ansteckung abo Nach Impfversuchen betragt die Dauer des In
kubationsstadiums 3-5 Tage. 

Akuter Rotz. Nach einem Inkubationsstadium von 2-3 Tagen zeigen die 
akut rotzigen Tiere erhohte Korpertemperatur, geringgradigen, beiderseitigen 
NasenausfluB und schmerzhafte Entzundung der Kehlgangslymphdrusen ohne 
Fluktuation. Der NasenausfluB wird spater blutig und jauchig und ist haufig 
mit Speichel und Futter vermengt. Auf der Nasenschleimhaut werden diphthe
roide Veranderungen und Geschwure sichtbar. Die Schleimhaut zerfallt eitrig
jauchig und ist mit diphtherischen Massen belegt. Die Atmung ist angestrengt 
und mit laut horbarem, schniebendem, rochelndem Gerausche verbunden (Kehl
kopfstenose) . 

An verschiedenen Korperstellen entwickeln sich 6dematose Schwellungen, 
in deren Bereich subcutane und cutane Knoten entstehen, die schon nach 
wenigen Tagen aufbrechen, sich vergroBern und zu miBfarbenen Geschwuren 
zusammenflieBen. 

Daneben geht eine strangformige Entzundung der LymphgefaBe, Schwellung 
und Vereiterung der Lymphdrusen einher. Durch die odemat6se Schwellung 
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des Schlundkopfes werden Schlingbeschwerden hervorgerufen. Die Futter
aufnahme ist unterdriickt. Die Tiere regurgitieren. Unter zunehmendem Krafte
verfall sterben die Tiere meist in der 2. oder 3. Woche der akuten Erkrankung. 

Chronischer Rotz. Sind lediglich die L u n g e n an Rotz erkrankt, so fehlen 
in den meisten Fallen klinisch erkennbare Erscheinungen. Es besteht des ofteren 
ein unregelmaBiges, remittierendes oder intermittierendes Fieber. Eine solche 
fieberhafte Temperatursteigerung tritt meistens nach groBeren Anstrengungen 
ein und verschwindet haufig wieder im Ruhezustand. Bisweilen tritt Husten 
auf, verbunden mit einer chronischen Atembeschwerde (Dampfigkeit). Es 
konnen Monate vergehen, bis bei einem Pferde die Symptome eines Lungen
leidens auftreten, die dabei so wenig charakteristisch sind, daB sie langere Zeit 
hindurch kaum den Verdacht auf die rotzige Natur der Erkrankung erwecken. 
Bei ausgebreiteten rotzigen Infiltrationen oder umfangreichen Rotzgewachsen 
ergibt die Perkussion an irgendeiner Stelle des Brustkorbes gedampften Schall. 
Die Auscultation an diesen Stellen ergibt Fehlen des Atemgerausches, oder es 
werden Rasselgerausche, verbunden mit vesicularem und gelegentlich auch 
bronchialem Atmen gehort. 

Bei Erkrankungen des Kehlkopfes besteht groBe Empfindlichkeit, schmerz
hafter und krampfhafter Husten und Atembeschwerden. Beim Nasenrotz 
findet man zu Beginn nur eine Rotung der Schleimhaut und aus einem oder 
beiden Nasenlochern sparlichen serosen oder spater mehr schleimigen AusfluB, 
der sich abwechselnd vermehren oder vermindern und voriibergehend voll
standig sistieren kann. SchlieBlich wird er graugriin, miBfarben und klebrig. 
AuBerdem treten auch in dem AusfluB feine Blutstreifen auf. Das Sekret haftet 
an den Randern der Nasenfliigel und trocknet dort zu einer braunlichen Kruste 
ein. In der Folge treten Knotchen und Geschwiire auf. Die Knotchen haben 
eine graugelbe Kuppe und einen rotlichen Hof. Sie brechen bald auf und ver
wandeln sich in Geschwiire, die oberflachlich oder tief sind und zerfressene, 
wallartig verdickte Rander und einen speckigen Grund haben. Ihr Lieblingssitz 
ist das untere Ende der Nasenmuschel und der gegeniiberliegenden Teile der 
Nasenscheidewand. Die einzelnen Geschwiire konnen sich verbreitern oder zu 
gr3Beren Geschwiirsflachen zusammenflieBen (vgl. Pathologische Anatomie des 
Nasenrotzes, S.549). Hiermit ist stets eine Schwellung der Kehlgangslymph
driisen verbunden. Die Lymphknoten sind derb, schmerzlos, vergroBert und 
haufig untereinander und mit der dariiberliegenden Haut verwachsen. In Aus· 
nahmefallen beobachtet man eine meist oberflachliche Abscedierung der Driisen, 
wobei sich eine zahe, fadenziehende, schleimig-eitrige oder eiterahnliche, olig 
aussehende Fliissigkeit entleert. Die Rander solcher Abscesse verkleben und 
verheilen langsam. 

Beim Hautrotz entwickeln sich in der Haut oder in der Unterhaut Knoten, 
die aufbrechen und sich in krater- oder kesselformige, sinuose Geschwiire mit kleb· 
rigem, miBfarbigem, haufig blutigem Sekret verwandeln. Die Hautknoten sind 
gewohnlich erbsen- bis bohnengroB. Die Geschwiire heilen entweder oder breiten 
sich flachenhaft aus. Die subcutanen Knoten entstehen meist an den Extremi
taten. Hiermit ist gewohnlich eine starke Schwellung der GliedmaBen verbunden. 
Die subcutanen Knoten erreichen bis WalnuBgroBe und sind nicht schmerzhaft. 
Sie sind fest oder maBig fluktuierend. Die Knoten konnen zum Teil wieder 



556 Hans Dahmen: 

verl:lchwinden (fliegender Rotz). Die abfiihrenden LymphgefaBe sind bis zu 
Bleistiftstarke geschwollen und durch die Haut als straffe, wenig oder gar nicht 
schmerzhafte Strange fiihlbar, in deren Verlauf knotige Verdickungen liegen 
(Perlschnur-, Rosenkranzformen). Entlang der Strange bilden sich mit der Zeit 
frische Knoten, die sich spater ebenfalls in Geschwiire umwandeln. Die zuge
horigen Lymphdriisen sind vergroBert und spater induriert. 

An der Unterbrust und am Unterbauch tritt eine odematose Infiltration des 
subcutanen Bindegewebes in Erscheinung, oder an einer oder mehreren Extre
mitaten zeigen sich teigige, schmerzlose Schwellungen, die gegen die Hufe scharf 
abgesetzt sind (Elephantiasis). Bei einer solchen Infiltration am Kopfe gewinnt. 
der Kopf das Aussehen eines Nilpferdkopfes. Durch den Druck solcher Schwel
lungen auf die benachbarten Nervenstamme werden Bewegungsstorungen ver
ursacht. 

Rotz an den Rip pen wird als vereinzelte spindelformige Verdickung fest
gestellt. 

Der Rotz des Gehirns und der Hirnhaute auBert sich durch Krampfanfalle 
und Zwangsbewegungen. 

Verlauf. Der Verlauf des chronischen Rotzes ist ein sehr -langsamer. Die 
ersten sichtbaren Erscheinungen treten gewohnlich erst nach Ablauf mehrerer 
Wochen oder Monate auf. Die verborgene Form des Rotzes kann jahrelang 
bestehen, ohne daB es zu auBerlich erkennbaren Erscheinungen kommt (okkulter, 
latenter Rotz). Zum SchluB der Erkrankung nehmen die chronischen Falle 
einen akuten Verlauf, der dann zum Tode fiihrt. 

In einem Teile der Falle geht der Rotz in Heilung iiber. Die Moglichkeit einer 
lokalen Heilung von Geschwiiren wird durch die nicht seltenen Narben auf den 
Schleimhauten und auf der Haut bewiesen, auBerdem sprechen hierfiir auch die 
trockenen, kasigen, mitunter auch teilweise verkalkten Herde in inneren Organen. 
Nach Beobachtungen in siidlichen Gegenden, so in SiidruBland (No niewicz > 

Semmer) und Rumanien (Babes), in Afrika (Bonrom und Decroit) und in 
Asien (Mrow ka), verlauft dort der Rotz nicht selten gutartig, und mitunter 
genesen auch die Pferde, bei denen bereits klinische Erscheinungen der Krankheit 
wahrnehmbar waren. Die Moglichkeit einer solchen Ausheilung des Krankheits
prozesses darf man jedoch nur in jenen Fallen annehmen, wo die Krankheit 
bloB durch Malleinreaktion oder durch serodiagnostische Methoden ermittelt 
wird, die Tiere aber sonst keine krankhaften Erscheinungen zeigen. Dagegen 
muB in allen Fallen, wo bereits klinische Erscheinungen der Krankheit wahr
nehmbar sind, eine vollstandige Genesung, wenigstens yom praktischen Stand
punkte aus, als ausgeschlossen betrachtet werden. Lokale Veranderungen konnen 
wohl auch in solchen Fallen ausheilen, gewohnlich schreitet jedoch der Krank
heitsprozeB an anderen Stellen weiter fort (H u t yra und Mare k). 

Klinische Diagnose. Die Symptome des Rotzes sind, wie schon oben erwahnt,. 
nicht immer so deutlich ausgepragt, daB durch die klinische Untersuchung die 
Diagnose "Rotz" gestellt werden kann. Sind jedoch auch nur wenige Symptome 
nachweisbar, so muB im Interesse der Seuchenbekampfung der "Rotzverdacht" 
ausgesprochen werden. 

Auf Nasenrotz erweckt jeder langer dauernde, einseitige NasenausfluB Ver
dacht und ferner eine harte, knotige, schmetzlose Schwellung der Kehlgangs-
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lymphdriisen. Der NasenausfluB bietet an sich nicht immer etwas Charakteri
stisches. Die Driisenschwellung kann bei rotzkranken Pferden fehlen. Anderer
seits werden NasenausfluB und Schwellen der Kehlgangslymphdriisen auch bei 
anderen Krankheiten gefunden. Friiher wurde als hauptsachliches Unterschei
dungsmerkmal gegeniiber der Druse betont, daB rotzige Kehlgangslymphdriisen 
nicht abscedieren. Indessen kommt es auch bei Rotz, wenn auch selten, zur 
Bildung von Abscessen in diesen Lymphknoten, und zwar ausschlieBlich durch 
den EinfluB des Rotzbacillus (Zwick). 

Fiir den Hautrotz sind die Veranderungen und die Geschwiire mit ihrem 
speckigen Grunde und ihren zerfressenen, aufgeworfenen Randern charakte
ristisch. 

Bei einem ausgepragten Krankheitsbild laBt sich die Diagnose "Rotz" auf 
Grund der klinischen Erscheinungen schon eher stellen. Besonders einseitiger, 
teils eitriger, teils klarer NasenausfluB, verbunden mit Knotchen und Geschwiiren 
auf der Nasenscheidewand, ist pathognomonisch. Die Rotzgeschwiire konnen 
auch selbstandig ohne NasenausfluB auftreten. Sie diirfen jedoch nicht verwech
selt werden mit oberflachlichen Geschwiiren (sog. katarrhalische Geschwiire) 
und mit zufalligen Verletzungen auf der Nasenscheidewand. Desgleichen sind 
die Rotznarben auf der Nasenscheidewand charakteristisch. Die Narben von 
Verletzungen sind meistens strichformig oder eckig. 

Die Diagnose "Lungenrotz" kann am lebenden Pferde wohl iiberhaupt nicht 
durch die klinische Untersuchung gesichert werden. Hier kann auf verdachtig{' 
Erscheinungen hin nur der Rotzverdacht ausgesprochen werden. 

Temperatursteigerungen, die ohne eine nachweisbare Ursache auftreten, 
geben in Bestanden, in denen der Rotz schon vorher konstatiert wurde, auch bei 
scheinbar gesunden Pferden den begriindeten Verdacht auf eine stattgefundene 
Ansteckung. Die einzelnen Erscheinungen sind beim Abschnitt iiber die patho
logische Anatomie eingehend beschrieben, worauf hier verwiesen sei. 

Differentialdiagnose. Differentialdiagnostisch kommen in Betracht: 
Bei Nasenrotz: der einfache chronische Nasenkatarrh, der chronische 

Katarrh der Nebenhohlen, namentlich der Kieferhohle und des Luftsackes, 
nekrotische und geschwulstartige Prozesse in der Umgebung der Nasenhohle, 
Rhinitis follicularis et crouposa contagiosa (Marks), Rhinitis bullosa (Schniirer), 
Tuberkulose (J oest), auftretende Geschwiirsprozesse ohne Lymphdriisen
schwellung durch Einatmen kalkhaltigen Staubes (Rottschalk), durch Stein
und Kohlenstaub (Petropawlowski), Entziindung durch staubiges Futter 
(Jewensko), diphtheroide Prozesse auf der Nasenschleimhaut, die nicht selten 
gleichzeitig mit rotzigen vorkommen (Miessner), Druse, Fibrom, Sarkom, 
Carcinom, Chondrom, Rhinosklerom, Botryomykom, Melanom, Amyloid, chro
nisch-fibrose Schleimhautwucherungen, Morbus maculosus (kann mit Rotz ver
gesellschaftet sein) (Zingle, Stedefeder). 

In der Ma ulhohle: Stomatitis contagiosa pustulosa. 
Hautrotz: Morbus maculosus, Rotlaufseuche, pyamische Herde in der Haut, 

Lymphangitis mit Phlegmone, Lymphangitis epizootica. 
Lungenrotz: Enzootische Knotchen, Tuberkulose, embolische Lungen

knoten bei der Druse und der Pyamie, Sarkom, Carcinom, Aktinomykose, Bo
tryomykose, bronchitische, peri- und parabronchitische Herde. 
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In allen Fallen, wo Zweifel uber die Identitat des Rotzes entstehen, ist die 
histologische Untersuchung durchzufuhren, weil nur auf diese Weise fehlerhafte 
Beurteilungen vermieden werden konnen (J 0 est). 

Bakteriologische Untersuchung. Zur Sicherung der Diagnose wird auBer der 
histologischen Untersuchung die bakteriologische Prufung herangezogen. Jedoch 
ist dies bei der Untersuchung der Dejekte sehr schwierig, da die Rotzbacillen 
bei bakterieller Verunreinigung nicht immer mikroskopisch von den Begleit
bakterien zu unterscheiden sind. Zu besseren Resultaten fiihrt die Untersuchung 
von Knoten in den Lymphdrusen und in der Haut, die noch nicht aufgebrochen 
sind. In Fallen, wo die mikroskopische Prufung nicht zu einem einwandfreien 
Resultate fuhrt, kann die Zuchtung zum Ziele fuhren (Kartoffelkulturen oder er
starrtes Serum). In Zweifelsfallen kann die Identitat solcher Kulturen durch den 
Komplementbindungsversuch festgestellt werden (Bierbaum und Eberbeck). 

Organteile mit rotzigen Veranderungen werden am zweckmaBigsten in Gly
cerin an bakteriologische Laboratorien eingesandt. Nach Gal tier behalt bacillen
haltiges Gewebe in 30 prozentigem Glycerin mindestens 12 Tage, haufig aber 
auch 1 Monat lang seine Virulenz. 

Der Tierversuch. Zur Sicherung der Diagnose kann bei zweifelhaften Ver
anderungen der Tierversuch herangezogen werden. Zu diesem Zwecke werden 
mit dem zu untersuchenden Material mannliche Meerschweinchen subcutan am 
Bauche zwischen beiden Hinterschenkeln infiziert. An der Impfstelle bildet sich 
ein Geschwiir mit verdickten Randern und eitrigem Grunde. Die regionaren 
Lymphdrusen schwellen an und abscedieren. In der zweiten W oche entsteht 
eine Hodenentzundung mit starker eitriger Infiltration der Scheidenhaut sowie 
mit Bildung harter, knotiger Stellen im Hoden, die nach auBen aufbrechen und 
einen bacillenhaltigen Eiter entleeren. 

Bei intraperitonealer Impfung (StrauB) schwellen bei mannlichen Meer
schweinchen die Hoden bereits nach 2-4 Tagen an. Die Erkrankung der Tiere 
erfolgt also bei diesem Infektionsmodus schneller. Die Methode hat aber den 
Nachteil, daB sie haufig Mischinfektionen und todliche Septicamien verursacht. 

In akuten Fallen tritt der Tod in 8-14 Tagen ein. In alteren Fallen vergehen 
mehrere Wochen bis zum Tode. Nicht selten tritt auch Heilung ein (Cadeac 
und Malet). In manchen Fallen entwickelt sich auch Nasenrotz (Niesen, schnie
fende Atmung, NasenausfluB) sowie eine entzundliche Schwellung einzelner 
Gelenke der Extremitaten. 

Die bakteriologische Untersuchung des Hodenexsudates und der metasta
tischen Herde in den inneren Organen (namentlich in der Lunge, der Milz, im 
Netz, in den Hoden und in dem retroperitonealen Gewebe) muB erfolgen, da sich 
eine Hodenentzundung auch nach intraperitonealer Impfung anderer Bakterien 
einstellt (z. B. Bacillus der ulcerosen Lymphangitis [N ocard], Bacillus der 
Pseudotuberkulose der Schafe [Preisz], Bacillus pyocyaneus [Baruchollo], 
Actinobacillus [Lignieres] u. a.). 

Bei alterem Ausgangsmaterial ist der Tierversuch nach den Untersuchungen 
Miessners ganz unzuverlassig. Handelt es sich um chronische verkalkte Rotz
knoten, so erkranken die Tiere uberhaupt nicht. Impfversuche mit negativen 
Ergebnissen sind nicht beweiskraftig fUr das Nichtvorhandensein von Rotz. 
Der Versuch ist stets mit 4-6 Meerschweinchen durchzufiihren. 
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AuBerdem eignen sich Hunde, Katzen, Feldmause, Wiihlratten, sowie Igel 
als Impftiere. Das Kaninchen ist weniger zu empfehlen, da es haufiger an 
Septicamie als an Rotz zugrunde geht und eine langere Beobachtung (2 Monate} 
notwendig ist. 

Zur Sicherung der Diagnose kann auch die Exstirpation der Kehlgangs
lymphdriisen vorgenommen werden. Hierbei entscheidet die histologische Unter
suchung. 

Das Blutbild kann ebenfalls zur Unterstiitzung herangezogen werden. Gotze, 
Mielke u. a. fanden die Leukocyten stets vermehrt. Die Zahl der Leukocyten 
betrug bei rotzigen Pferden 14000 bis 28000. Die neutrophilen Leukocyten 
waren stets vermehrt (Schwankungen zwischen 75,5 bis 89,3 Proz.), die Lympho
cyten vermindert (Schwankungen zwischen 7 bis 20,7 Proz.). Die eosinophilen 
und basophilen Leukocyten fehlten ganz oder waren nur in niedrigen Prozentzahlen 
vertreten. Frohner fand bei 89 von 93 Pferden Leukocytenzahlen von 10000 
bis 73000. Frohner bezeichnet auf Grund dieser Ergebnisse die Leukocyten
zahlung als ein vorziigliches Unterstiitzungsmittel der Augenprobe, das aller
dings bei Massenuntersuchungen wegen seiner Umstandlichkeit praktisch nicht 
in Frage kommen kann. Einen Parallelismus zwischen dem Grade der Leuko
cytose und der Starke der Augenprobe konnte Frohner nicht feststellen. In 
den Fallen, in denen es im Verlauf des Hautrotzes zur Bildung von Geschwiiren 
und Abscessen kam, fand Frohner eine auffallend hohe Leukocytenzahl. 

Neseni fand beim Rotz keine Veranderung des Hamoglobinwertes und der 
Zahl der roten Blutkorperchen. Die Zahl der weiBen Blutkorperchen ist nach 
ihm bei jeder Rotzinfektion erhoht, doch besteht ein innerer Zusammenhang 
zwischen der Erhohung und der Korpertemperatur. Bei normaler Temperatur 
ist die Vermehrung der Leukocyten gering, bedeutend starker bei Fieber
temperatur. 

Die klinisdhe Feststellung des Rotzes bietet mitunter sehr groBe Schwierig
keiten. Eine einwandfreie Diagnose zu Lebzeiten des Tieres ist nur in den seltensten 
Fallen moglich. Forensisch wird man ohne die Totung und die Zerlegung 
iiberhaupt nicht auskommen. Zur Sicherung der Diagnose sind in den letzten 
Dezennien eine Reihe von biologischen Methoden ausgearbeitet worden, die eine 
hervorragende diagnostische Bedeutung erlangt haben. 

Die Malleinreaktion. Das Mallein, das aus Kulturen von Rotzbacillen 
hergestellt wird, ruft bei gesunden Pferden keine oder nur ganz geringgradige 
Intoxikationserscheinungen hervor. Die rotzkranken Tiere sind jedoch gegen 
das Gift sehr empfindlich (Allergie). Der Impfstoff wird entweder unter die 
die Haut, in die Haut oder auf die Bindehaut des Auges gebracht. 

Das Mallein enthalt die Endo- und Ektotoxine des Rotzbacillus in glycerin
haltiger Fliissigkeit. Zur Prufung des Malleins schlagt Schniirer die intracutane 
Einspritzung von abgestuften Mengen, Schreiber und Stickdorn den Kom
plementbindungsversuch mit Rotzserum von bekanntem Bindungswerte vor. 

Das Mallein ist zuerst im Jahre 1891 von Kalning und Hellmann als 
Diagnosticum fiir den Rotz hergestellt und gilpruft worden. Sie benutzten die 
auf Kartoffeln gewachsenen Rotzbacillenkulturen, verrieben sie in Wasser, dem 
Glycerin zugesetzt worden war, extrahierten bei maBiger Temperatur, toteten 
alsdann die Bacillen und filtrierten. Bei dem neueren Verfahren der Mallein-
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bereitung werden fast nur filtrierte Glycerinbouillonkulturen verwendet. J en se n 
verfahrt folgendermaBen: "Die Bouillon wird aus 500 g Rindfleisch und 1 Liter 
Wasser hergestellt; hierzu werden 1/2 Prozent NaCl, 11/2 Prozent Witte-Pepton 
und 3 Prozent Glycerin zugesetzt. Die Fliissigkeit wird dann mit Natron16sung 
neutralisiert unter Verwendung von Lackmuspapier als Indicator. Die Ein
stellung wird heute mit dem Komparator von Michaelis erfolgen. Nach Kochen 
und Filtration wird die Fliissigkeit in recht flache Kulturflaschen gefiillt, und 
zwar so, daB jede Flasche 200 ccm Bouillon enthalt. Es sind verschiedene Kultur
stamme angewendet worden, ohne daB ein Unterschied in der Wirksamkeit des 
Malleins beobachtet wurde. Die Kultur wird jedoch zunachst auf ein Meerschwein
chen iibergeimpft, erst dann werden die von demselben angelegten Kulturen 
verwendet. Die besaten Bouillonglaser bleiben 14-20 Tage lang bei 37 -38 ° C 
stehen. In den ersten Tagen werden die Kulturen genau durchgemustert und 
aIle unreinen und verdachtigen entfernt. Nur die Kulturen, die gut gewachsen 
sind, werden iiberhaupt weiter verarbeitet. Die Kulturen werden durch eine 
1/2-1 Stunde lange Erhitzung bei ca. 102-105° C abgetotet, dann durch Papier 
filtriert und in einem Wasserbade mit groBer Oberflache so lange eingedampft, 
bis die Menge 1/10 des urspriinglichen Rauminhaltes der Kulturfliissigkeit aus
macht. Dann wird die Fliissigkeit zentrifugiert und dadurch von den Bacillen
leibern und Salzausscheidungen befreit. Endlich wird das Mallein in Glaser ver
teilt und durch Dampfheizung sterilisiert." 

Troster steUt das Mallein aus nicht filtrierten Glycerinbouillonkulturen her. 
Liihrs nimmt einen albumosefreien Nahrboden (Mononatriumphosphat 15,0, 
Monokaliumphosphat 20,0, Magnesiumsulphat 3,0, Magnesiumcitrat 12,5 Aspara
gin 25,0, Glycerin 100,0, Aq. destill. 5000,0). Nach seiner Fertigstellung stellt der 
Nahrboden, der neutral reagiert, eine klare schwachgelbliche Fliissigkeit dar. Das 
Wachstum der Kulturen auf diesen Nahrboden ist ein sehr iippiges. Foth, 
Babes, sowie v. Schweinitz und Kilborne stellen ein Trocke'nmallein her. 
Dieses Trockenmallein ist ein weiBes, in Wasser klar 16sliches Pulver, das sich 
jahrelang unverandert halt. 

Foth stellt sein Malleinum siccum in folgender Weise her: 
In 41/2 proz. Glycerin Peptonbouillon werden aus dem Meerschweinchen 

geziichtete frische Glycerinagar-Rotzkulturen geimpft. Nach Erschopfung des 
Wachstums, das bei 37,8° C erfolgt (selten vor 4 Wochen), werden die 300 ccm 
fassenden Kolbchen, wenn ihre Reinheit erwiesen ist, 6 Stunden bei 60 0 C extra
hiert, in Abdampfschalen hei 85-87° C auf l/S des Volumens eingedampft und 
zentrifugiert. Die so gewonnene schwachtriibe Fliissigkeit wird in der 25fachen 
Menge absol. Alkohols ausgefallt, der Niederschlag wird auf gehartetem Filter 
mit der Luftpumpe gesammelt, iiber Chlorcalcium im Vakuum getrocknet, ge· 
pulvert, nochmals griindlich und lange nachgetrocknet. Das fertige Mallein 
wird in Mengen von 0,03 g in zugeschmolzenen Rohrchen von braunem Glase 
aufbewahrt. 

1. Die Malleinaugenprobe. Die Augenprobe ist beim Rotz zuerst von 
Choromanski mit Erfolg angewe"l1det worden. Durch die Arbeiten von Schn ii
rer, Marek, Frohner, Miessner, Bongert, Reinhardt, de Blieck, Wla
dimiroff, K. F. Meyer, Mohler und Eichhorn wurden die giinstigen Resul
tate bestatigt. 
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Nach Miessner wird entweder unverdiinntes Malleinum liquidum oder Mal
leinum siccum (Foth) verwendet. In letzterem FaIle stellt man durch Zusatz 
von 3 ccm physiologischer KochsalzlOsung zu dem Inhalte eines Rohrchens eine 
1 prozentige Malleinlosung her. Das Mallein wird mit einem Pinsel in den Lidsack 
eines Auges eingestrichen, wahrend das andere Auge zur Kontrolle unbehandelt 
bleibt. Die fiir 1 Pferd erforderliche Menge betragt etwa 0,1 ccm. Nach neueren 
Untersuchungen besteht die Gefahr der Vbertragung der infektiosen Anamie bei 
Verwendung des glEiichen Pinsels bei mehreren Pferden. In solchen Fallen ist 
entweder jedesmal ein frisch gereinigter Pinsel zu verwenden oder das Mallein 
mit Hilfe einer Spritze (ohne Kaniile) oder einer Pipette zu applizieren. 

Beurteilung der Reaktion. Die Reaktion beginnt gewohnlich nach 2-4 Stun
den, ist nach 12-14 Stunden voll entwickelt und dauert 24-36 Stunden. Die 
Besichtigung der malleinisierten Pferde hat zum ersten Male nach 6 Stunden 
zu erfolgen und ist dann bis zur 12. Stunde aIle 2 Stunden zu wiederholen. Die 
Beurteilung ist nach 24 Stunden abzuschlieBen. In Zweifelsfallen kann nach 
24 Stunden eine 2. Malleinprobe desselben Auges erfolgen, da in der Regel fraglich 
reagierende rotzige Pferde nach der zweiten Malleinisation starkere Reaktionen 
zeigen. 

Die hochgradige Reaktion auBert sich in der mehr oder weniger hochgradigen 
Rotung der Lidbindehaut mit Ansammlung eines eitrigen Exsudats, namentlich 
im inneren Augenwinkel, Schwellung der Augenlider, eitriger AusfluB aus den 
medialen Augenwinkeln. Je nach dem Grade der Erscheinungen pflegt man die 
Reaktion als schwach oder stark zu bezeichnen. 

Die Reaktion kann in Ausnahmefallen sehr schnell eintreten und schon in der 
12. (de Blieck) oder in der 16.-18. Stunde (Marek) wieder verschwinden. 
Die Reaktion kann aber andererseits auch erst nach Ablauf von 24 Stunden 
erfolgen (Schniirer, Marek). 

Schniirer fand, daB mit der Augenreaktion auch eine Temperatursteigerung 
verbunden ist, weshalb er eine Thermometrierung der malleinisierten Pferde 
verlangt. Nach Frohner fehlt aber in 50 % der FaIle diese Temperatursteigerung. 
Ebenso stellte Mare k sie nur bei 54,4 % der FaIle fest. Nach Miess ner betragen 
diese Temperatursteigerungen zuweilen nur 1/10-3/10 0 C und sind schnell voriiber
gehend. Nach ihm ist im Interesse der Vereinfachung der Methode unter prak
tischen Verhaltnissen bei Massenimpfungen yonder Messung der Temperatur 
abzusehen. 

Die Augenprobe bei rotzigen Pferden war nach Miess ner in 94,4 % positiv, 
nach Schniirer in 88,8 % positiv, 7,6 % zweifelhaft, nach Frohner in 95 % 
positiv. 

Bei bestehender Konjunctivitis darf die Augenprobe nicht vorgenommen 
werden. Ebenso ist darauf zu achten, daB sich im Lidsacke keine Fremdkorper 
befinden. 

Bei Pferden, die sich im vorgeschrittenen Stadium der Rotzkrankheit be
finden, kann die Reaktion ausbleiben. 

2. Mall e i n h aut pro b e (Cutanpro be, Cutimalleinisation, Dermoreaktion, in
tradermale Reaktion): An einer Halsseite wird die Haut im Bereiche eines Recht
eckes von 15 X 8 cm rasiert und die Haut an 3 Stellen in Abstanden von etwa 
4 cm mit einer Impflanzette in Form eines Doppelkreuzes scarifiziert. Die erste 
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und die dritte Impfstelle wird mit Mallein bepinselt, die zweite dient als Kon
trolle. Bei rotzigen Pferden stellt sich von der 6. Stunde nach der Anstellung 
der Probe, beginnend an den scarifizierten und malleinisierten Stellen eine hoher 
temperierte, schmerzhafte, odematose, beetartige Anschwellung ein, die einen 
Durchmesser von etwa 11/ 2-4 cm aufweist. 

Nach Hutyra und Marek scheint ihr diagnostischer Wert nicht allzu hoch 
zu sein. 

3. Intracutane Malleinprobe. Bei der intracutanen Malleinprobe wer
den 0,01 oder 0,05 mg Trockenmallein in 0,1 ccm physiologischer Kochsalz
losung in die obere Hautschicht (Epidermis) eingespritzt. Gegen ihre allgemeine 
Anwendung spricht die Umstandlichkeit des Verfahrens sowie die vielfach nicht 
leichte Beurteilung dieser Probe (Frohner). 

4. Die intradermo - palpebrale Malleinprobe (Intradermomalleini
sation). Nach der Einspritzung von Mallein in die Haut des unteren Augenlides 
am inneren Augenwinkel tritt nach einigen Stunden eine starke odematose 
Schwellung des Lides und der Lidbindehaut ein mit gleichzeitigem eitrigen Aus
fluB. Die Erscheinungen bleiben 24-72 Stunden bestehen. 

5. Die subcutane Malleinprobe (thermische Reaktion). Nach der sub
cutanen Applikation von 0,5 ccm Rohmallein in 5 ccm 0,5 proz. Phenollosung 
oder 0,045-0,05 g Trockenmallein gleichfalls in 5 ccm einer 0,5 proz. Phenol
lOsung stellt sich innerhalb 5 Stunden bei rotzkranken Pferden eine Tem
peratursteigerung ein. Diese erreicht nach 8-14 Stunden ihren Hohepunkt 
(40-42°). Die Temperatur bleibt etwa 8 Stunden lang auf ihrer Hohe, um dann 
langsam zur Norm zuriickzukehren. Nach Schindelka und Foth wird jedoch 
eine zweite weniger starke Erhohung beobachtet. Dieser zweite Kulminations
punkt ist charakteristisch. An der Impfstelle entwickelt sich etwa 10 Stunden 
nach der Einspritzung eine handtellergroBe, heiBe, schmerzhafte, £lache, umschrie
bene Geschwulst. Inzwischen stellen sich haufig eine Beschleunigung der Herz
tatigkeit und der Atmung ein sowie Muskelzucken, Mattigkeit, Abstumpfung 
und Appetitlosigkeit (organische Reaktion). Gesunde Pferde reagieren nicht auf 
Mallein. 

Von der subcutanen Methode muB iiberall da Abstand genommen werden, 
wo neben den allergischen Proben auch die Blutuntersuchung durchgefiihrt wird, 
da durch die subcutane Applikation des Malleins die Bildung von Antikorpern 
ausgelOst wird, die dann bei der Blutuntersuchung zu Fehlschliissen AnlaB geben. 
Nach Hutyra und Marek muB die thermische Reaktion, sofern sie regelrecht 
angestellt und ihr Resultat sachgemaB beurteilt wird, als die empfindlichste 
und zuverlassigste Methode betrachtet werden. Die Nachteile dieser Methode 
bestehen jedoch darin, daB sie sich in der Praxis nur schwer durchfiihren laBt, 
daB sie bei fiebernden Pferden nicht anwendbar ist, daB sie in ZweifelsfiUlen erst 
nach 4 Wochen wiederholt werden kann und daB sie die nachtraglich durch
zufiihrenden serologischen Verfahren storend beeinfluBt. 

Die Serodiagnose. 1. Die Agglutinationsmethode. In dem Serum eines 
mit Rotz infizierten Pferdes bilden sich etwa nach 4-5 Tagen Agglutinine. 
deren Menge standig wachst und ihren Hohepunkt am lO.-11. Tage nach dem 
Eindringen der Rotzbacillen in den Korper erreicht. Der Agglutinationstiter 
bleibt etwa nunmehr 3-4 Wochen lang unverandert und sinkt dann ganz all-
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mahlich wieder herab. Nach Verlauf von 6-9 Monaten sind Agglutinine in 
betrachtlichem MaBe nicht mehr nachzuweisen. Ihre Hohe ist dann etwa der 
Hohe der Normalagglutinine bei gesunden Pferden gleich. Das Blut gesunder 
Tiere hat einen Agglutinationstiter von etwa 50-600. Das Blut rotzkranker 
Pferde agglutiniert dagegen in einer Verdunnung von 1 : 1000, 1 : 8000 und 
hoher. Demnach sind Tiere, die einen Agglutinationswert von uber 1000 besitzen, 
als rotzkrank, Pferde mit einem solchen von 50-400 als rotzfrei, Pferde mit 
einem Titer von 500-800 als rotzverdachtig anzusehen. Ausnahmsweise werden 
auch bei nichtrotzigen Pferden Agglutinationswerte bis zu 2000 und daruber 
beobachtet. Auch bei anderen Krankheiten, wie Druse, Brustseuche, Petechial
fieber, chronischen Eiterungen, konnen die agglutinierenden Substanzen im Serum 
eine erhebliche Steigerung erfahren, so daB auch hier Agglutinationswerte von 
weit uber 1000 beobachtet werden konnen. Wahrend der Agglutinationswert 
gesunder Pferde bei wiederholter Prufung sich ziemlich konstant zu zeigen pflegt, 
weisen rotzkranke Pferde in der Regel erhebliche Schwankungen im Aggluti
nationswert auf, ein Umstand, der fur die Diagnose von Bedeutung ist. 

Aut der anderen Seite konnen Pferde, die einen Titer von 300-400 haben, 
rotzkrank sein. Die Fehlresultate belaufen sich auf 20 % und mehr. Besonders 
ist die Zahl der Pferde, deren Serum eine zweifelhafte Reaktion liefert, verhaltnis
maBig groB. Die Agglutinationsprobe eignet sich nur zum Nachweis beim frischen 
Rotz, versagt dagegen meistens beim alteren Rotz. Neuere Erfahrungen haben 
gelehrt, daB sich die Agglutininbildung besonders bei akut rotzigen Pferden 
verzogern kann und gelegentlich 3 Wochen vergehen, ehe der Agglutinationswert 
eine fur Rotz typische Hohe erreicht hat. Der diagnostische Wert der Agglu
tinationsprobe ist allein wegen der verhaltnismaBig haufigen zweifelhaften 
Reaktionen sowie aus dem Grunde, daB sie mit Serum chronisch rotzkranker so
wie herabgekommener Pferde nicht selten negativ ausfallt, nur sehr gering. Sie 
ist deshalb nur in Verbindung mit anderen biologischen Methoden anzuwenden. 

Technik. Die zur Ausfiihrung der Probe erforderliche Rotzbacillenaufschwem
mung (Testflussigkeit) wird durch Abschwemmung mit Carbolkochsalz16sung 
von Kulturen, die auf 2% Glycerinagar 2-3 Tage im Brutschrank gewachsen 
sind und 2-3 Stunden bei 60° C abgetotet wurden, gewonnen. Zu 2 cern dieser 
Aufschwemmung wird das Serum in fallenden Mengen zugesetzt und das Ge
misch nach 24-26 Stunden gepruft. Durch Zentrifugieren der Agglutinations
rohrchen laBt sich der Ausfall der Reaktion schon nach 1 Stunde beurteilen. 
Die Mischung wird 12 Minuten bei 1600 Umdrehungen in der Minute zentri
fugiert. Nachdem die Proben noch etwa 4-6 Stunden oder bis zum nachst
folgenden Tage bei Zimmertemperatur ruhig gestanden haben, wird das Resultat 
abgelesen. Durch das Zentrifugieren wird der Ablauf det Reaktion wesentlich 
beschleunigt. In positiven Fallen haben sich die agglutinierten Bacillen am 
Boden des Rohrchens in Form eines an den Randern gezackten wei Ben Schleiers 
niedergeschlagen, wahrend die daruberstehende Flussigkeit klar ist. Bei negativen 
Proben bleibt die Flussigkeit trube, wahrend die zu Boden gesunkenen Bacillen 
an der tiefsten Stelle des Reagensglases einen undurchsichtigen kreisrunden, 
glattrandigen Haufen bilden. S c hut z und M i e s s n e r stellen von dem Serum 
zunachst eine Grundverdunnung 1 : 40 her (0,1 ccm Serum + 3,9 ccm physio
logischer Kochsalz16sung). Wenn man von der Serumgrundverdunnung (1: 40) 

36* 
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mit einer Pipette mit 1/000 Einteilungen ein Rohrchen mit 0,04 ccm fullt und 
2 ccm Testflussigkeit hinzufugt, so erhiiJt man die Verdunnung 1 : 200. In analoger 
Weise werden die in nachfolgender Tabelle aufgefuhrten Verdunnungen hergestellt. 

RBhrchen. 1 1 2 31 4 5 I 6 
I 

7 1 8 I 9 I 10 I I 11 

Akt. Serum., Verd. 1 : 40 0,026 10,02 0,01610,0131 0,01 0,008 0,006/0,004/0,002/0,001 -
Testfliissigkeit 2 2 2 1 2 ! 2 2 2 222 2 
Verdiinnung 1:3001 400 500 I 600 1 800 1000 1500120001400018000 

Will man noch hoher hinaufgehen, so stellt man sich erst eine Verdunnung 
1 : 400 (1 ccm der Vcrdunnung 1 : 40 + 9 ccm Carbolkochsalzlosung) her und 
macht aus dieser dann die weiteren Verdunnungen. Wenn eine groBere Anzahl 
Blutprobcn zu untersuchen ist, so setzt man zunachst als orientierende Aggluti
nationsprobe von jedem Serum nur 1 Rohrchen mit der Verdunnung 1 : 800 an. 
Dazu eine Kontrolle ohne Serum. 

Versuchsagglutination 1: 800. 

Riihrchen ... 2 

Verdiinnung. . . . . . . . . . . ..1 0,01 
Testfliissigkeit. . . . . . . . . . . . 2 2 

Diejenigen Sera, die in dieser Verdunnung die Rotzbacillen noch agglutinieren, 
werden dann zur Bestimmung ihres Agglutinationswertes abgestuft, wie in 
der Tabelle 1 angegeben ist. In den Rohrchen, in denen Agglutination eingetreten 
ist, bildet sich auf dem Boden ein feiner schleierartiger oder hauchartiger Belag 
mit zackigen Randern an der Wandung des Glases, wahrend sich die uberstehende, 
milchig getrubte Flussigkeit aufhellt. Bei sehr starker Agglutination ist die eben 
erwahnte zackige, faltige Raut in einzelne Fetzen zerrissen. Wenn keine Agglu
tination eingetreten ist, so bleibt die Emulsion triibe, und die infolge der Zentri
fugalkraft am Boden des Rohrchens sich ansammelnden Bacillen bilden einen 
sehr scharf begrenzten kreisrunden bis linsengroBen, graugelblichen Raufen. 
Schuttelt man die Rohrchen, so bleiben bei positivem Ausfall der Reaktion 
die aufgewirbelten Kornchen und Flocken in der klaren Flussigkeit bestehen, 
wahrend in den Rohrchen, in denen keine Agglutination erfolgt ist, die Flussig
keit durch die sich schleierartig auflosenden Bacillen gleichmaBig getrubt wird. 

Zur Rerstellung der Testflussigkeit eignen sich am besten nur leicht agglu
tinable Rotzbacillenstamme. 2-3 Tage alte, gut gewachsene Glycerinagar
kulturen (4proz. Glycerin) in Kolleschen Flaschen werden, nachdem sie auf ihre 
Reinheit hin untersucht worden sind, durch zweistundenlanges Erhitzen auf 60 0 C 
im Wasserbad oder in Thermostaten abgetotet, mit etwa 30 ccm steriler Carbol
kochsalzlOsung abgeschwemmt und durch ein Papierfilter filtriert. Dem grau
weiBen, gleichmaBig truben Filtrat wird dann noch so viel CarbolkochsalzlOsung 
zugesetzt, daB die Flussigkeit bei durchfallendem Lichte schwach milchig aus
sieht. Die Einstellung der Testflussigkeitauf die richtige Dichte erfolgt einmal 
auf optischem Wege, indem man zu der in einem kleinen Glase befindlichen 
Flussigkeit so lange Carbolkochsalzlosung hinzufiigt, bis die Druckschrift eines 
hinter dem Glase befindlichen Blattes deutlich zu erkennen ist, wie durch die 
gleiche Menge einer alteren bewahrten Testflussigkeit. Dann wird die Testflussig-
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keit vor der Verwendung noch mit 2 oder 3 Seren von Pferden erprobt, deren 
Agglutinationswert (etwa 1 : 600, 1 : 1000, 1 : 2000) bekannt ist. Von den durch 
einen Zusatz einer 5proz. Carbolsaure im Verhaltnis 1 : 10 konservierten Kon
trollseren sind 0,55 ccm mit 19,45 ccm Kochsalzlosung zu verdiinnen, damit 
die Grundverdiinnung 1 : 40 erreicht wird. Die Testfliissigkeit halt sich kiihl 
und dunkel aufbewahrt mehrere Monate. 

Die Komplementbindungsmethode. Die von Bordet und Gengou inaugu
rierte und von Wassermann und Bruck fiir die Diagnose der Syphilis prak
tisch verwertete Methode ist von Sch ii tz und Sch u bert in die Diagnose der 
Rotzkrankheit der Pferde eingefiihrt worden. Die komplementbindenden Sub
stanzen stellen sich spater als die Agglutinine im Serum eines rotzigen Pferdes 
ein. In der Regel lassen sich erst am 12.-14. Tage in dem Serum rotzig infizierter 
Pferde komplementbindende Substanzen nachweisen. In Ausnahmefallen konnen 
sogar 3-4 Wochen vergehen. Zum Nachweis frischinfizierter Pferde wird die 
Komplementbindungsmethode demnach von der Agglutinationsmethode iiber
troffen. Die komplementbindenden Substanzen bleiben aber viellanger im Serum 
der rotzkranken Tiere 'Vorhanden; die Komplementbindung ist deshalb auch 
dann noch zu verwenden, wenn die Agglutinationsmethode keine verwertbaren 
Ausschlage mehr gibt. 

Teehnik der Komplementbindungsmethode. 1. Antigen. Ais Antigen dient 
gewohnlich ein mit Kochsalzlosung hergestelltes sterilisiertes Schiittelextrakt 
oder eine Aufschwemmung abgetoteter Rotzbacillen. Die Kulturen des Rotz
bacillus, die in Kolleschen Flaschen auf Glycerinagar im Brutschranke bei 37 ° C 
wahrend 24-48 Stunden gewachsen sind, werden, nachdem sie durch dreistiin
diges Erwarmen im Wasserbad bei 60° abgetotet wurden, mit je 30 ccm Carbol
kochsalzlosung abgeschwemmt. Die Bacillenaufschwemmung wird hiernach 
4 Tage lang im Schiittelapparat geschiittelt und daran anschlieBend in einer 
Zentrifuge mit 3000 Umdrehungen in der Minute ca. 1 Stunde lang zentrifugiert. 
Die iiber dem Bodensatz stehende klare Fliissigkeit ist das Rotzbacillenextrakt. 
Diese Fliissigkeit wird vorsichtig abgegossen und an einem kiihlen und dunklen 
Orte aufbewahrt. Das Extrakt ist nach Miessner mehrere Monate lang ver
wendbar. 

Nach Miessner und Trapp ist das Fothsche Trockenmallein, nach Wladi
miroff auch das fliissige Mallein fiir die Komplementbindung nicht geeignet. 
Nach Miessner und Trapp konnen ebenfalls Bacillenaufschwemmungen, nach 
Pfeiler und Weber Kochextrakte Verwendung finden. 

2. Das zu untersuchende Serum wird nach dem Eintreffen der Blut
proben in der Untersuchungsstelle mit einer Pipette abgehoben oder yom Blut
kuchen befreit und in moglichst frischem Zustande durch 30 Minuten langes 
Erhitzen im Wasserbade bei 58° C inaktiviert. SolI das Serum fiir evtl. spatere 
Untersuchungen konserviert werden, so wird es mit 5 proz. Phenollosung (1 Teil 
auf 9 Teile) versetzt und im Eisschrank aufbewahrt. 

3. Das Komplement wird von gesunden Meerschweinchen gewonnen. 
Nicht konserviertes Komplement ist nach wenigen Tagen schon unbrauchbar. 
1m Eisschrank aufbewahrt, bleibt es 2-4 Tage haltbar, muB aber vor der An
setzung des Hauptversuchs jedesmal ausgewertet werden. Komplement von 
mehreren Meerschweinchen zu mischen, empfiehlt sich nicht, da nicht jedes 
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Serum brauchbar ist. Das Komplement kann mit einer 24 proz. KochsalzlOsung 
konserviert werden. Zu 1 ccm Meerschweinchenserum wird zu diesem Zwecke 
0,3 ccm der 24proz. NaCI-Losung zugefugt. Bei Gebrauch werden 1,3 ccm dieses 
Serumsalzgemisches mit 9,6 ccm Aqu. dest. verdunnt, wodurch man eine Ver
dunnung des Komplements im Verhaltnis 1: 10 in physiologischer Kochsalz
lasung erhalt. Nach eigenen Versuchen des Verfassers ist diese Konservierung 
des Komplementes sehr gut brauchbar. 

Der hamolytische Amboceptor wird von Kaninchen durch paren
terale Vorbehandlung mit Hammelblutkorperchen gewonnen. 

5. Die Hammelblutkorperchen werden in 3proz. Aufschwemmung ver
wendet. Vor der Anstellung der Reaktion sind die einzelnen Reagenzien auf 
ihren Wert und ihre Brauchbarkeit zu prufen. 

A uswertung des hamolytischen Amboceptors. Das Serum eines 
Kaninchens, das mit Hammelblutkorperchen parenteral vorbehandelt wurde, 
wird in fallenden Mengen austritiert, im Beisein von gleichbleibender Menge 
Komplement (0,5 ccm einer Verdunnung 1 : 10) und der Aufschwemmung der 
roten Blutkorperchen. Die Austitration erfolgt im Wasserbad bei 37°. Die Ver
dunnung des hamolytischen Amboceptors, die die hineingebrachten Blutkorper
chen noch vollstandig zu lOsen imstande ist, wird als Titer des hamolytischen 
Amboceptors bezeichnet. Die Gebrauchsdosis des hamolytischen Amboceptors 
ist die doppelte Titermenge (bei einem Titer von 1 : 4000 betragt die Gebrauchs
dosis 1 : 2000). 

Komplementverdunnung 1 :10, Blut 3 % Amboceptorverdunnung 1:10 = 0,2 Abc. + 1,8 NaC!. 

1:10 1:100 
Ans der Verdiinnnng 1: 1000 

Mhrchen . 

~ der Verdiinnnng 

.12T 3 1 4 5 I 6 I 7 I 8 I 9 I 10 I 11 I 12 I 13 I 14 I 15 

Am boeept. V erdunn. 1 ! I~I 1 i I 1 I 1 I 1 I 1 I 1 3~51 ! I 1 1 1 
NaCI ..... 9 9 1 1,5 2 2,5 3 6 7 9 

= Verdunnung 1: 100 500 :800110001150012000125001300013500:4000 4500500017000 8000 10000 

Aus diesen Verdunnungen je 1 cern in: 

I 
I 

I I I I I I I 
KontroUe 

R ohrchen • . • . • 1 2 3 4 5 6 7 I 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 

mboeept. Verdunn. 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 - 1 
aCl 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 3 3 

A 
N 
K 
B 

ompl. 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 -
lut I 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

15 Min. Wasserbad bei 37° C. 

2. Die AuswGrtung des Komplements. Das Komplement wird in 
fallenden Mengen (Verdunnung 1 : 10) bei gleichbleibender Menge der im Vor
versuch gefundenen Gebrauchsdosis des hamolytischen Amboceptors und der 
Blutkorperchenaufschwemmung austitriert. Das Komplement wird beim Haupt
versuch in der Menge verwendet, die noch eben in der Lage ist, die zugefUgten 
roten Blutkorperchen vollstandig zu losen. Wurde man, wie bei der Wasser
mannschen Reaktion, die konstante Menge von 0,1 ccm Meerschweinchen
komplement verwenden, so konnte trotz Vorliegens der Rotzkrankheit (wenn 
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das zu untersuchende Serum arm an Rotzantikorpern ist) ein Teil des Komple
ments frei bleiben und Hamolyse herbeifiihren. In welcher Weise die Titration 
des Komplements erfolgt, ist aus nachfolgender Tabelle ersichtlich. 

Ko mplemen teinstell ung. 

Grundverdiinnung 1 : 10 (1 ccm Kompl. + 9 ccm NaCl), Blut 3%, Amboceptor nach Titer. 

1 I 1 I 1 I I 
Kontrollen 

Rohrchen " . 1 2 3 4 5 6 7 8 9 I 10 11 

N 
Komplement . 0,5 0,45 1 

0,4 0,35 0,3 0,25 0,2 0,5 - - 0,5 
aCl .... 11~5 1':5

1 

1,6 1,65 1,7 1,75 1,8 3,5 3 4 2,5 
Rotz bac. -Extrakt -I nach Titer ... 1 1 1 1 1 - - -

20 Min. Wasserbad bei 37° C. 

Amboceptor 1 I 1 I 1 1 1 I 1 1 1,0 

I I 
balbe Ambo· 
ceptormenge 

Blut •••• 1 1 I I 1 I I I 1 1 I 

20 Min. Wasserbad bei 37° C. 

3. Die A uswertung des Antigens. Das Antigen wird in fallenden Mengen 
gepriift, wie weit es in der Lage ist, fiir sich selbstandig Komplement zu binden. 
Die Halfte der ermittelten nichthemmenden Grenzdosis wird fiir den Versuch 
verwendet (z. B. Grenzdosis 0,04 ccm Extrakt, Gehrauchsdosis 0,02 ccm). Die 
ermittelte Gebrauchsdosis wird mit verschiedenen Seren von gesunden Pferden 
und verschiedenenSeren von rotzkranken Pferden auf ihre komplementbindende 
Eigenschaft gepriift. ZweckmaBig sind bei diesem Versuche auch Dosen des 
Extraktes, die iiber bzw. unter der GebratlChsdosis liegen, fiir die Bewertung 
des Rotzbacillenextraktes zu verwenden. 1m Hauptversuch ist dann diejenige 
hochste Menge zu wahlen, bei der die sicher nicht ablenkenden Seren gesunder 
Pferde vollstandige Losung der in den Versuch gebrachten roten Blutkorperchen 
ergeben, dagegen bei Verwendung von ablenkenden Seren rotzkranker Pferde, 
besonders bei schwach ablenkenden noch eine deutliche Hemmung der Lysis zeigen. 

Pfeiler hat vorgeschlagen, daB in die Serodiagnose der Rotzuntersuchung 
bei der Komplementablenkung das Kontrollrohrchen mit einem Extrakte aus 
anderen Bacillen (z. B. aus Ferkeltyphus, Ovoiden oder anderen Bacillen) be
schickt wird. Die Auswertung der Kontrollextrakte hat unter Benutzung der 
entsprechenden Immunsera in der gleichenWeise wie fiir das Rotzbacillenextrakt 
sta ttzufinden. 

Die in den Vorversuchen gefundenen Mengen des Antigens, des Komplements, 
des Amboceptors und der Blutkorperchen werden durch Kochsalz16sung nivelliert, 
so daB in 1 ccm die zum Komplementablenkungsversuch erforderliche Menge 
der einzelnen Reagenzien enthalten ist. 

Von dem zu untersuchenden Serum verwendet man in einer Orientierungs
vorpriifung nur die Menge von 0,2 ccm. Diejenigen Proben, die mit Extrakt 
eine Hemmung der Hamolyse oder auch nur eine langsame (verzogerte) Losung 
zeigen, werden dann in fallenden Mengen (0,2, 0,1, 0,05, 0,02 und 0,01 ccm) 
angesetzt und 1 ccm Kochsalzlosung hinzugefiigt. Dazu wird je 1 ccm der 
Antigen- und Komplementverdiinnung" gegeben. Die Bindung oder die Nicht-
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Hauptversuch 

Eingesandtes Positives Serum Serum 

Riihrchen 1 2 3 4 I 5 I 6 

Serum, inakt. 0,2 0,2 0,2 0,1 0,05 0,02 
NaCI 1 2 1 

I 

1 1 1 
Komplement . . 1 I 1 1 1 1 
Extrakt • 1 - 1 1 1 1 

20 Min. Wasserbad bei 37° C. 

Blut u. Amboceptor • . I 2 I 2 I 2 I 2 I 2 I 2 
20 Min. Wasserbad bei 37° C. 

Falls eingesandtes Serum positiv, folgende Nachpriifung: 

7 

0,2 
2 
1 
-

Eingl'Sandtes Serum Positives Serum 

Rilhrchen. ... 1 2 3 I 4 I 5 6 7 I 8 9 

Serum, inakt .. 0,2 0,1 0,05 0,02 0,2 0,2 0,1 0,05 0,02 
NaCl ... 1 1 1 1 2 1 1 1 1 
Komplement 1 1 1 1 1 1 1 1 

I 
1 

I Extrakt 1 1 1 1 - 1 1 1 1 
20 Min. Wasserbad bei 37° C. 
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I Negatives Kpl. 
Serum Kontr. 

8 I 9 10 

0,2 I 0,2 -
1 2 2 

1 I I 1 
1 - -

Negatives Kpl. 
Serum Ktr. 

10 11 I 12 13 

0,2 0,21°,2 
2 1 2 2 
1 1 I 1 1 

- 1 - -

Blutu.Amboceptor I 2 I 2 I 2 I 2 I 2 I 2 I 2 I 2 I 2 I 2 I 2 I 2 I 2 
20 Min. Wasserbad bei 37° C. 

bindung des Komplements wird durch die nachtragliche Hinzufiigung des 
hamolytischen Systems (Amboceptor und Blutkorperchen) als Indicator fest
gestellt. Werden die Blutkorperchen nicht gelOst, so ist anzunehmen, daB das 
untersuchte Serum von einem rotzkranken Pferde stammt, tritt jedoch Losung 
ein, so befinden sich in dem untersuchten Serum keine Antikorper, woraus der 
SchluB gezogen werden kann, daB das Pferd nicht mit Rotz infiziert ist. Das 
Ergebnis laBt sich jedoch auch gleich gut ablesen, wenn man mit "halben Mengen" 
arbeitet, d. h. zu dem Pferdeserum 0,5 ccm Komplement, 0,5 ccm Extrakt (in 
den Serumkontrollen durch 0,5 ccm KochsalzlOsung ersetzt) und I ccm sensibili
sierte Blutkorperchen hinzusetzt. Man spart auf diese Weise betrachtlich an 
den einzelnen Reagenzien. 

Nicht selten sind die sogenannten paradoxen Hemmungen, d. h. Faile, in 
denen die starkeren Serumverdiinnungen in hoherem Grade ablenken als die 
schwacheren. Nach Schiitz und Sch ubertsowie nachMiessner sind folgende 
Kontrollen notwendig. 

1. Das inaktivierte zu untersuchende Serum + Kochsalzlosung + Komple
ment + Amboceptor + Blutkorperchen: zur Kontrolle, daB das zu priifende 
Serum fiir sich allein, ohne Extrakt, die Hamolyse nicht hemmt. 

2. Serum eines rotzigen Pferdes + Kochsalzlosung + Komplement + Extrakt 
+ Amboceptor + Blutkorperchen: zur Kontrolle, daB das Extrakt zusammen mit 
Serum eines rotzigen Pferdes das Komplement bindet, also die Hamolyse hemmt. 

3. Dieselben Komponenten, jedoch ohne Extrakt: zur Kontrolle, daB das 
Serum eines rotzigen Pferdes fiir sich allein, ohne Extrakt die Hamolyse nicht 
hemmt. 
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4. Serum eines nichtrotzigen Pferdes, die iibrigen Komponenten wie bei 2: zur 
Kontrolle, daB das Serum eines nichtrotzigen Pferdes zusammen mit Extrakt 
die Hamolyse nicht hemmt. 

5. Dieselben Komponenten wie bei 4, jedoch ohne Extrakt: zur Kontrolle, 
daB das Serum eines nichtrotzigen Pferdes fiir sich allein die Hamolyse nicht 
hemmt. 

6. Extrakt + Komplement + KochsalzlOsung + Amboceptor + Blutkorper
chen: zur Kontrolle, daB das Extrakt in einfacher Menge die Hamolyse nicht 
hemmt. 

7. Die doppelte Extraktmenge, die iibrigen Komponenten wie bei 6 zur Kon
trolle, daB die doppelte Extraktmenge die Hamolyse nicht hemmt. 

Ferner zur Kontrolle des hamolytischen Systems: 
8. Komplement + Amboceptor + KochsalzlOsung-t- Blutkorperchen zur 

Kontrolle des hamolytischen Systems. 
9. Amboceptor + KochsalzlOsung + Blutkorperchen zur Kontrolle, daB der 

Amboceptor fiir sich allein nicht hamolytisch wirkt. 
10. Komplement + KochsalzlOsung + Blutkorperchen zur Kontrolle, daB 

das Komplement fiir sich allein nicht hamolytisch wirkt. 
11. KochsalzlOsung + Blutkorperchen zur Kontrolle, daB die Kochsalz

lOsung fiir sich allein nicht hamolytisch wirkt. 
Fiir die Beurteilung der Komplementablenkungsprobe in Verbindung mit 

der Agglutination sind in PreuBen folgende Grundsatze aufgestellt worden: 
1. Pferde, deren Serum in der Menge von 0,1 ccm eine vollstandige Bindung 

des Komplements hervorruft, sind ohne Riicksicht auf die Hohe des Aggluti
nationswertes als rotzkrank anzusehen und zu toten. 

2. Pferde, deren Serum in der Menge von 0,1 ccm nur eine unvollstandige 
oder erst in der Menge von 0,2 ccm eine vollstandige oder unvollstandige Bindung 
des Komplements hervorruft, sind zu toten, ohne Riicksicht auf die Hohe des 
Agglutina tionswertes. 

3. Pferde, deren Serum in der Menge von 0,2 ccm keine Bindung des Kom
plements hervorruft, sind zu toten, wenn der Agglutinationswert mehr als 1000 
betragt. 

4. In jedem Pferdebestande, in dem durch die erste Untersuchung des Blutes 
rotzkranke Pferde ermittelt worden sind, ist eine zweite Blutentnahme am Tage 
der Totung der rotzkranken Pferde bei allen Pferden des Bestandes vorzu
nehmen. 

a) Werden durch die zweiten Untersuchungen des Blutes oder auf andere Weise, 
z. B. durch die klinische Untersuchung, wiederum rotzkranke Pferde ermittelt, 
so ist eine nochmalige Blutentnahme am Tage der Totung der rotzkranken Pferde 
bei allen Pferden des Restbestandes vorzunehmen. Dasselbe muB so lange ge
schehen, als bei weiteren Untersuchungen rotzkranke Pferde nachgewiesen 
werden. Werden keine rotzkranken Pferde mehr ermittelt, so kommen die MaB
nahmen unter b) in Anwendung. 

b) Wird durch die zweite Untersuchung des Blutes kein rotzkrankes Pferd 
ermittelt, so ist eine dritte Blutentnahme 14 Tage nach der zweiten auszufiihren. 
Fiihrt die dritte Untersuchung des Blutes zu demselben Ergebnisse wie die 
zweite, so sind die Pferde des Restbestandes als unverdachtig anzusehen (Ziffer 6). 
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Werden durch die. dritte Untersuchung noch rotzkranke Pferde ermittelt, so 
kommen die MaBnahmen unter a) in Anwendung. 

5. Pferde, deren Serum in der Menge von 0,2 ccm keine Bindung des Kom
plements hervorruft und einen Agglutinationswert von 1000 oder weniger hat, 
sind als. unverdachtig anzusehen, wenn die Blutentnahme mindestens 14 Tage 
nach Aufhebung der Ansteckungsgefahr stattgefunden hat. Hat die Blutent
nahme weniger als 14 Tage nach der Aufhebung der Ansteckungsgefahr statt
gefunden, oder ist der Zeitpunkt des Aufhorens der Ansteckungsgefahr nicht 
sicher zu ermitteln, so ist eine zweite Blutentnahme 14 Tage nach der ersten vor
.zunehmen. Liefert die zweite Blutuntersuchung dieselben Ergebnisse wie die 
erste, so sind die Pferde als unverdachtig anzusehen. 

6. Die Blutuntersuchung eines Pferdebestandes ist als abgeschlossen zu er
achten, sobald samtliche Pferde als unverdachtig (s. Ziffer 5) anzusehen sind. 

Bei Eseln und Eselbastarden kommen im Komplementablenkungsversuch 
in den gebrauchlichen Mengen auch ohne Rotzantigen Hemmungen der Hamo
lyse vor, wenn nichtspezifische (komplementbindende), antikomplementare Stoffe 
1m Blute auftreten. Dies kommt auch vereinzelt bei Pferden vor. Ferner kann 
sich im VerIauf gewisser Infektionskrankheiten (Druse, Influenza, Petechial
fieber sowie bei tragenden Stuten eine wesentlichc Steigerung des Agglutinations
und Komplementablenkungswertes ergeben, so daB also in solchen Fallen bei 
der Untersuchung mit Hille des Agglutinations- und Komplementbindungsver
fahrens ein positives Ergebnis vorgetauscht werden kann. Unter diesen Umstan
den ist die Anwendung der ubrigen Verfahren angezeigt. Da die schadigende 
Wirkung dieser antikomplementaren Stoffe nur gegen das Meerschweinchen
komplement, dagegen nicht gegen das Pferdekomplement gerichtet ist, gelingt 
es, etwaige Fehlergebnisse durch die Konglutinationsprobe als auch durch die 
K. H.-Reaktion gewohnlich auszuschalten. Auch bei hoherer Inaktivierung des 
fraglichen Serums in verdunntem Zustande, bei 63-64° statt bei 56°, konnen 
diese Fehlresultate ausgeschaltet werden, da nach den Versuchen von Rudolf 
und Ba uer die hoheren Temperaturgrade die spezifischen Amboceptoren nicht 
beeinflussen, wahrend die nichtspezifischen antikomplementaren Stoffe zerstort 
werden. 

3. Die Konglutinationsmethode. Inaktiviertes Rinderserum hat nach 
·den Erfahrungen von Bordet die Eigenschaft, in Gegenwart von Komplement 
(frisches Pferdeserum) Hammelblutkorperchen zusammenzuballen. Allein konnen 
weder Pferdeserum noch inaktives Rinderserum eine solche Zusammenballung 
bewirken. Den V organg nennt man Konglutination. Die Konglutination wird 
durch eine im Rinderserum enthaltene Substanz, dem Konglutinin oder Kolloid, 
-die thermostabil ist, bewirkt. Dieses Konglutinin bindet nach der Ansicht von 
Ehrlich und Sachs das Komplement an die Blutkorperchen. 1st kein Kom
plement vorhanden, so tritt die Konglutination nicht ein. Die Konglutinations
methode kann demnach ahnlich wie die Komplementablenkungsmethode zur 
Diagnose des Rotzes verwendet werden. Pfeiler und Weber haben diese Re
aktion fur die Diagnose der Rotzkrankheit praktisch verwertet. Ihre Versuchs
ergebnisse sind durch Stranigg, Michin, Andersen, Waldmann, Marcis, 
Parth, Nusshag, Danek und Muller bestatigt worden. Andersen, Wald
mann und Muller halten die Konglutination fUr empfindlicher und in ihrem 
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Ergebnis mehr in die Augen springend als die Komplementablenkungsmethode. 
Nach Pfeiler und Weber kann die Konglutinationsmethode mitunter als die 
einzige serologische Methode berufen sein, um den Rotz aufzudecken, da nach 
Pfeilers Auffassung die konglutinationshemmenden Substanzen spater im Blute 
erscheinen und langer darin verweilen als die komplementablenkenden. In fri
schen Fallen bleibt die Reaktion aus diesem Grunde auch haufig aus. 

Als Komplement wird frisches Pferdeserum in der Menge von 1 ccm, als Am
boceptor Rinderserum, das 1/2 Stunde bei 54° C inaktiviert wurde, 4prozentig 
verwendet. Von der 3 prozentigen Hammelblutkorperchenaufschwemmung, je 
nach der Dichte derselben, 2-3 Tropfen. Der Konglutinationsversuch gestaltet 
sich folgendermaBen: 

Konglutination. 
Komplement: frisches Pferdeserum 1: 10 = 1 ccm Serum + 9 NaCl. Amboceptor: 
Rinderserum 3: 72. Hammelblutkorperchen: 2: 75. Rotzbacillenextrakt 10mal 

so stark wie bei der Komplementablenkung. 

I Kontrollen 

~ ~ ~ 
Eingesandtes Serum ~ Pos. Serum Neg. Serum S 'ci. J 

.li 0 

M ~ S -a 1"1 ~ 0 
<ll ~ -< 

Rohrchen 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 118 19 

Serum,inaktiviert 0,2 0,1 0,05 0,02 0,2 0,2 0,1 0,05 0,02 0,2 0,2 0,1 0,05 0,02 0,2 
NaCl. 1 1 1 1 2 1 1 1 1 2 1 1 1 1 2 1 2 3 3 
Kompl. 1 1 1 1 1 1 1 1 I 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
Rotzbac.-Extrakt 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

15 Minuten Zimmertemperatur 

1 

I~ 6 
~ 

20 

4 

Amboceptor . . I 1 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 I 11 I 
B~~~~~:=~~~g~-3Tr.2-32-32-3 2-3 2-32-3

1
2-32-3 2-3 2-32-32-32-3 2-3 2-32-32-32-32-~ 

Bis zum nachsten Tag stehenlassen. 

Bei vollstandiger Konglutination werden die roten Blutkorperchen zusammen
geballt und bilden, sobald die Reaktion abgelaufen ist, am Boden des Rohrchens 
einen schleierartigen, gelblichroten Belag, wahrend das Ausbleiben, die Hemmung 
der Konglutination, dadurch charakterisiert ist, daB die Blutkorperchen an der 
tiefsten Stelle des Rohrchens eine scharfrandige, knopfartige, schwarzrotgefarbte 
Scheibe bilden. 

4. Die abgeanderte Komplementbindungsproben (nach Schlitz 
und Waldmann), K.-H.-Reaktion (nach Pfeiler und Scheffler), Hamaggluti
nation (Kranich - Kliem). 

Inaktiviertes Rinderserum vermag Meerschweinchenblutkorperchen zu
sammenzuklumpen, in Gegenwart von Komplement werden die Blutkorperchen 
aufgelost. Die eingetretene Hamagglutination zeigt demnach, wenn dieses 
System an Stelle des hamolytischen Systems lm Komplementablenkungsver
suche verwendet wird, daB das untersuchte Serum Rotzantikorper enthalt. 
Die Hamolysis dagegen zeigt, daB das Komplement (frisches Pferdeserum) nicht 
gebunden wurde, das Serum also keine Antikorper enthalten hat. Nach Pfeiler ist, 
dieK.-H.-Reaktion dem Verfahrender Komplementablenkung, so wiees vonS c h li tz. 
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und Schubert angegeben ist, uberlegen. Wenn dagegen bei dem Schutz
Schubertschen Verfahren Verbesserungen angewandt werden, zeitigt die Kom
plementablenkung Ergebnisse, die, im ganzen genommen, diagnostisch bessere 
zu nennen sind. 

Technik. Die im Rinderserum enthaltenen hamolytischen Normalambo
ceptoren sind weniger haltbar als die spezifischen hamolytischen Immunambo
ceptoren. Deshalb solI das frisch entnommene inaktivierte Rinderserum nicht 
langer als 3 Tage verwendet werden. Die Inaktivierung geschieht durch Erhitzen 
wahrend einer halben Stunde bei 54 0 C. Der Hauptversuch mit einem eingesand
ten Serum und den auch hierbei unerlaBlichen Kontrollen (positives Serum, 
negatives Serum, ohne Serum) ist in der nachfolgenden Tabelle dargestellt. 

V orversuch. 
Komplemen t: frisches Pferdeserum, unverdiinnt; Amboceptor: Rinderserum 54° 
inaktiviert, Verdiinnung 3: 80; B 1 u t k 0 r per c hen: gewaschene Meerschweinchenblut

korperchen 1 %. Extrakt 10mal so stark wie bei der Komplementablenkung. 

R6hrchen. 

Negat. Serum 
Extrakt. 
NaCI . 
Kompl. . 

Amboceptor .. 
Blutkorperchen 

. I 

1 

0,2 
0,1 
0,8 
0,1 

0,8 
1 Tr. 

2 3 4 5 

0,2 0,2 0,2 0,2 
0,1 0,1 0,1 0,1 
0,8 0,8 0,8 0,8 
0,09 0,08 0,07 0,06 
15 Min. Wasserbad 37° 

0,8 I 0,8 I 0,8 I 0,8 
1 Tr. 1 Tr. 1 Tr. 1 Tr. 

15 Min. Wasserbad 37° 

6 

0,2 
0,1 
0,8 
0,05 

0,8 
1 Tr. 

7 

0,2 
0,1 
0,8 
0,04 

0,8 
1 Tr. 

8 

0,2 
-
0,9 
0,1 

0,8 
1 Tr. 

Waldmann wahlt von verschiedenen yom Schlachthof bezogenen Rinder
seren diejenigen fur den Versuch aus, die nach der Inaktivierung bei 54 0 C in der 
Menge von 0,03 ccm bei Gegenwart von 0,1 ccm frischen Pferdeserums innerhalb 
30 Minuten bei Brutschranktemperatur vollkommene Hamolyse der roten Blut
korperchen herbeifuhren. Die Meerschweinchenblutkorperchen werden in 2 proz. 
Aufschwemmung hergestellt, von dieser werden 0,2 ccm fur den Versuch ver
wendet. 

In einem Vorversuch, der ebenso wie der Hauptversuch in Agglutinations
rohrchen angestellt wird, werden 0,03 ccm Rinderserum (1 ccm der Verdunnung 
3 : lOO), 0,1 ccm des unverdunnten Komplements und 0,2 ccm Meerschweinchen
blutkorperchenaufschwemmung miteinander gemischt. Durch Zusatz von 0,8 ccm 
KochsalzlOsung wird das Gemisch auf 2 ccm gebracht. Durch Kontrollen wird 
festgestellt, ob nicht das Rinderserum und das Pferdeserum fur sich allein Hamo
lyse hervorrufen; eine weitere Kontrolle zeigt an, ob die physiologische Koch
salzlosung die Meerschweinchenblutkorperchen allein nicht auflOst. 

Die geschuttelten Rohrchen werden alsdann eine halbe Stunde im Brutschrank 
oder 15 Minuten im Wasserbad bei 37 0 gehalten. In den ersten Rohrchen mit 
samtlichen 3 Komponeten ist Hamolyse eingetreten: der Inhalt der Rohrchen 
ist gelbrot und klar. In den Kontrollrohrchen dagegen sind die Blutkorper
chen ungelost geblieben, sie liegen in Gestalt einer glattrandigen roten Scheibe 
auf dem Boden des Rohrchens. Das Extrakt wird in derselben Weise benutzt 
wie im Komplementablenkungsversuch. 
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Zur Bestimmung der geeigneten Menge von 
Komplement verwendet Waldmann 3 Seren 
von rotzigen Pferden mit genau bekannten und 
unter sich verschiedenen Werten, sowie 3 Seren 
von gesunden Pferden. Fallende Mengen dieser 
Seren (0,2-0,02 ccm) werden mit der konstanten 
Menge Extrakt 0,01 ccm (=1 ccm der Verdiin
nung I: 100) vermischt. Von diesem Serum
extraktgemisch werden 4 Reihen angesetzt. 
Darauf werden von dem frischen Pferdeserum 
als Komplement der ersten Reihe 0,06 ccm, der 
zweiten 0,07 ccm, der dritten 0,08 ccm und der 
vierten 0,1 ccm des unverdiinnten Pferdeserums 
jedem Rohrchen hinzugefiigt. Nachdem das 
Ganze 20 Minuten' im Brutschrank gestanden 
hat, wird die konstante Menge Rinderserum 
(I ccm der Verdiinnung 3: 100) sowie 0,2 ccm 
der 2 proz. Meerschweinchenblutkorperchenauf
schwemmung hinzugesetzt. Nach einstiindigem 
Verweilen der Rohrchen im Brutschrank wird 
das Ergebnis abgelesen. In denjenigen Rohr
chen, in denen Serum von nichtrotzigen Pferden 
enthalten ist, ist Hamolyse eingetreten, der In
halt der Rohrchen ist rotlichgelb und klar. Da
gegen macht sich in den Rohrchen mit Serum 
von rotzigen Pferden die Komplementablenkung 
dadurch geltend, daB die Blutkorperchen unge
lost geblieben sind und sich in Gest.alt einer hell
roten, unregelmaBig zackig gerandeten Scheibe 
zu Boden gesenkt haben. Beim Schiitteln der 
Rohrchen zeigt es sich, daB die Blutkorperchen 
zu Kliimpchen verklebt, hamagglutiniert sind. 
Je nach dem Ausfalle wird die Komplement
menge bestimmt, und zwar verwendet Wald
mann diejenige Menge Komplement, mit der 
bei den Seren der rotzigen Pferde die starkste 
Ablenkung erzielt wird, wahrend bei den Seren 
rotzfreier Pferde vollstandige Hamolyse ein
getreten ist. 

Auch diese Reaktion gibt bei manchen 
chronisch rotzkranken Pferden noch positive 
Resultate, wo die Komplementablenkung ver
sagt. AuBerdem eignet sie sich, ebenso wie 
die Konglutinationsmethode, fiir die Dnter
suchung des Blutes von Eseln und Maultieren, 
da sie durch deren antikomplementare Stoffe 
nicht gestort wird. 
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5. Die Pracipitation. Die Pracipitation ist von Dedj ulin, Wladimi
roff, Shirnoff, Stolipin, Sawitzky, Konew, Boyd Moler, Bonome, 
Hahn und Bruck, Panisset, Schnurer, Pfeiler, Miessner und Muller 
angewendet worden. Die ersten Versuchsansteller benutzten die Mischmethode. 
Storend wirkten bei den Versuchen namentlich die in dem Serum gesunder Pferde 
enthaltenen Normalpracipitine. Bessere Resultate wurden erzielt, als Mie ssner, 
Muller und Pfeiler an Stelle der Mischprobe die Schichtprobe einfuhrten. 
An der Beruhrungsflache der beiden Flussigkeiten bildete sich innerhalb weniger 
Minuten ein kraftiger grauer Pracipitationsring. 

Mie s s ner benutzte als Pracipitinogen eine Aufschwemmung von abgeti:iteten 
Rotzbakterien sowie Schuttelextrakte aus Rotzbakterien und eine Aufli:isung des 
Malleinum siccum (Foth), mit welchen beiden er ~ute Resultate erhielt. Letz
teres li:iste er in Kochsalzli:isung, schichtete es uber das verdiinnte Serum und 
stellte die Proben 2 Stunden in den Brutschrank. Bei sehr altem Rotz kann es 
vorkommen, daB der Unterschied zwischen dem Pracipitationsring und der durch 
Normalpracipitine hervorgerufenen Mischzone undeutlich wird. Nach neueren 
Untersuchungen empfiehlt sich eine kiirzere Beobachtungszeit bis 15 Minuten 
bei Zimmertemperatur. 

Pfeiler empfiehlt zur Verdiinnung des Bakterienschiittelextraktes klares 
Pferdeserum in der 6-12fachen Menge, da Aqua. dest., Kochsalzli:isung oder 
Carbolkochsalzli:isung mit Pferdeserum eine Triibung geben, und gibt zu jedem 
Kubikzentimeter Rotzbakterienextrakt 1 ccm Kochsalzli:isung, um die Fliissig
keit spezifisch leichter zu machen. Er nennt das Gemisch Reagierserum. 1m 
Versuche werden in 2 Ri:ihrchen je 0,3 ccm des zu priifenden Serums getan. In 
Ri:ihrchen 1 laBt man vorsichtig das Reagierserum iiber das zu priifende Serum 
laufen. Das Serum in Ri:ihrchen 2 wird mit einem Gemisch von 2 Teilen NaCl 
und 6-12 Teilen der Verdunnungsfliissigkeit iiberschichtet. Die Reaktion tritt 
nach 1-10 Minuten ein. Nach spatestens einer Stunde muB das Ergebnis ab
gelesen werden, weil auch Normalsera nach dieser Zeit Ringe zeigen. 

Konew verwendete zur Pracipitation Mallease. Zur Herstellung der Mallease 
wurden die Rotzbacillen in 7 - 8 proz. Antiformin aufgeli:ist, die Mischung 
mit 4proz. Schwefelsaure neutralisiert und durch Berkefeldkerzen filtriert. 
Das Filtrat wird mit dem zu untersuchenden Serum unterschichtet. Nach Pfeiler 
waren die Resultate der Pracipitationsmethode mit denen der Agglutinations
und Komplementablenkung besonders in den frischen Rotzfallen iibereinstimmend. 
Die Rotzpracipitine waren schon am 4. oder 5. Tage nach erfolgter Ansteckung, 
also fruher als die anderen Substanzen, nachweisbar. Bei sehr altem Rotz hatte 
Miessner mit dieser Methode wenig zufriedenstellende Resultate. 

K lei b I halt die Pracipitation fiir ein wertvolles, wenn auch nicht absolut 
zuverlassiges Hilfsmittel fiir die Rotzdiagnose am Kadaver. Fur seine Versuche 
benutzte er stark pracipitierende Seren von Pferden, die an natiirlichem Rotz 
erkrankt waren, von denen allerdings nur ein kleiner Teil brauchbar war. Spater 
wurden brauchbare Seren durch intravenose Behandlung mit Rotzkulturen ge
wonnen, die bei 56 0 abgeschwacht worden waren. Das Extrakt stellte K lei b 1 
aus Organen her, die fiir Rotzerkrankungen besonders pradisponiert sind, die 
Nasenschleimhaut, Lunge, Milz und Lymphdriisen. Positive Reaktionen pflegten 
nach 5--10 Minuten einzutreten. Bei Verwendung sehr kleiner Rotzherde zeigte 
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sich die Reaktion spater oder blieb auch ganz aus. Material von akutem Lungen
rotz oder von Eiter aus Rotzbeulen der Raut reagierte oft sehr schwach. Die 
Starke der Reaktion und die Schnelligkeit des Eintritts derselben gingen mit 
der GroBe der verwendeten Rotzherde nicht immer parallel. Die Reaktions
fahigkeit der Organe wurde durch 95proz. Alkohol oder 5proz. Formaldehyd
lOsung und durch Faulnis nicht wesentlich beeinfluBt. 

6. Die Lipoidbindungsreaktion. Meinicke versuchte durch alko
holische Extraktstoffe aus Pferdeherzmuskel, die er mit destilliertem Wasser 
verdiinnte, bei Seren von Luetikern eine Ausflockung zu erzielen, die kochsalz
bestandig sein sollte. 

Seine Reaktion war demnach eine zweiphasige: 
1. In der ersten Phase flockten die mit dem verdiinnten Pferdeherzextrakt 

beschickten Seren von kranken und gesunden Menschen mehr oder weniger stark 
aus. 

2. In der zweiten Phase wurden sie durch Kochsalzzugabe in den Rohrchen 
mit Seren von gesunden Menschen wieder gelOst. 

Diese Reaktion hat sich in der Luesdiagnose gut bewahrt. Meinicke hat 
sie spater zu einer einzeitigen Reaktion ausgebaut und gezeigt, daB die Aus
Hockung auch stattfand, wenn er das Pferdeherzextrakt mit KochsalzlOsung 
verdiinnte und den zu untersuchenden Seren zufiigte. Die zweizeitige Reaktion 
hat er in Gemeinschaft mit Bley in die Serodiagnose der Rotzkrankheit der 
Pferde eingefiihrt. Sieistspater von Meinicke undNeumann, Bley sowie 
Meinicke weiter ausgebaut worden. 

Die bei der Rotzkrankheit der Pferde angewandte Methode entspricht nicht 
der bei der Lues ausgefiihrten. Bringt man namlich nur das verdiinnte Pferde
herzextrakt zu einem Serum von einem rotzkranken oder gesunden Pferde, so 
konnen die Flocken bei dem gesunden und kranken Pferde in den meisten Fallen 
kochsalzloslich und in Ausnahmefallen auch kochsalzbestandig sein. Die Flocken 
in den Seren kranker Tiere werden aber sofort kochsalzbestandig, wenn man 
der Pferdeherzextraktverdiinnung geringe Mengen eines Extraktes aus Rotz
bacillen hinzufiigt. Bei einer solchen, Versuchsanordnung bleiben die Flocken, 
die mit Serum von gesunden Versuchspferden erzielt werden, kochsalzlOslich. 
Bleiben aber auch in den Rohrchen mit Serum von gesunden Pferden die Flocken 
kochsalzbestandig, so entscheiden die mit einem anderen Extrakt (z. B. Coli
bacillen) beschickten Kontrollen. 

Die Nachpriifung der Ergebnisse der oben angefiihrten Versuchsansteller 
hat kein klares Bild iiber die Verwendungsmoglichkeit der Reaktion bei der Rotz
krankheit der Pferde ergeben. 

1m Gegensatz zu Kohler, der die Lipoidbindungsreaktion als eine spezifische 
Reaktion fUr Rotz darstellt, die im gleichen Grade spezifisch ist wie die Kom
plementbindungsreaktion und das Agglutinationsverfahren, lehnen Liihrs und 
sein Mitarbeiter Richters die Brauchbarkeit der Reaktion fiir Rotz abo 

In den Versuchen von Bierbaum und Dahmen konnten Rotzseren im all
gemeinen mit dieser Reaktion gut' ermittelt werden. Jedoch steUt es sich dabei 
heraus, daB das von Dahmen bei der Lipoidbindungsreaktion fiir Beschalseuche 
zur KontroUe verwendete Colibacillenextrakt in mehr oder weniger starkerem 
MaBe die Flocken in den Rohrchen mit Seren von rotzkranken Pferden koch-
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salzbestandig machte. Da aber nach den Versuchen Dahmens em solches 
Kontrollextrakt unerlaBlich ist und bei der Beschalseuchediagnose recht gute 
Ergebnisse gezeitigt hatte, scheiterte die gena"lle Diagnosestellung mit Hille 
der Lipoidbindungsreaktion fiir Rotz an dem Mangel eines geeigneten Kontroll
extraktes, das nicht auf die positiven Ser.en wirkte, aber trotzdem die nicht ein
wandfrei reagierenden Seren ermittelte. Meinicke hat daEi Verfahren weiter 
dahin abgeandert, daB er als Kontrollextrakt das Tuberkulinpraparat T.O.A. 
der Farbwerke Hochst a. M. benutzte. Bley weist darauf hin, daB Frost, langer 
Transport und schlechter Ernahrungszustand der Tiere die Flockbarkeit stark 
beeinflusse. Er beobachtete diesen Obelstand bei ganz frischen und einige Tage 
alten Sereno Die Seren von Eseln flockten besonders stark aus. Es ist fiir diese 
deshalb eine getrennte Auswertung der KochsalzlOsung an einem bestimmt rotz
freien Eselsserum notwendig. Beziiglich der Technik verweise ich auf meine 
Arbeit iiber die Beschalseuche in Ergeb. d. Hygiene usw. Bd.6, S.233-280. 

Gilbrich hat die Sachs - Georgische A usflockungsreaktion bei der 
Rotzdiagnose angewandt. Nach ihm ist sie fiir Rotz weder spezifisch noch 
charakteristisch. 

F.ursenko priifte das Blutserum der Pferde auf Opsonine und bekam 
23 mal positive oder zweifelhafte Reaktionen. Er fand, daB der phagocytare Index 
fiir die rotzfreien Pferde hoher war als der opsonische Index der rotzigen Pferde. 
Die Resultate waren besser als mit der Mallein- und der Agglutinationsprobe. 
Nach Zurkan, Wladimiroff, Willem, MiilIer, Gathgens und Aoki ist 
dieses Verfahren wegen seiner Umstandlichkeit und technischen Schwierigkeiten, 
und well auBerdem die Beurtellung zu sehr yom sUbjektiven Ermessen des Ver
suchsanstellers abhangig ist, fiir praktische Zwecke nicht verwendbar. 

Miessner und Berge sahen beim Dialysierverfahren, daB die Sera von 
4 rotzigen und 2 malleinisierten Tieren mit rotzigen Organen einen typischen 
Abbau aufwiesen, der ausblieb, sobald Orga.ne von Rauschbrandtieren bzw. von 
gesunden Tieren oder normale Seren verwendet wurden. Die rotzigen Organe 
stammten von Meerschweinchen und Pferden. 

Miessner versuchte die Anaphylaxie zur Diagnose der Rotzkrankheit 
zu verwenden, indem er Meerschweinchen zunachst 2-5 ccm Serum von rotz
kranken Pferden und nach 24-48 Stunden oder mehreren Tagen Emulsion, 
Antiforminauflosung oder Extrakt von Rotzbakterien oder Mallein einverleibte. 
Ein anaphylaktischer Sohock lieB sich in keinem FaIle auslOsen. Zu gleichen Er
gebnissen kamen Schern und Wladimiroff. 

Bei Pferden treten Erscheinungen auf, die Waldmann nicht fiir eine Ana
phylaxie , sondern fiir eine Malleiniiberempfindlichkeit haIt, die nicht identisch 
sein sollen. Die Erscheinungen sind nicht spezifisch, da sie bei rotzigen und ge
sunden Pferden gesehen wurden. 

Niessl erbrachte durch Versuche an Meerschweinchen den Beweis, daB die 
Oberempfindlichkeit eine echte Anaphylaxie darstellt. Durch intraperitoneale 
Obertragung einer aus rotzigem Hodenmaterial hergestellten Emulsion gelang 
es ihm, bei gesunden Tieren einige Stunden spater durch Mallein Reaktionen 
auszulosen, die mit denen bei rotzigen Tieren vollkommen iibereinstimmten. 

Kranich und Dereser fanden in dem Serum rotziger Pferde einen erhohten 
G 10 b u Ii ngehal t und machten die Beobachtung, daB das Globulin im Serum durch 
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eine bestimmte Menge verdiinnter Salzsaure kolloidal ausgefallt wird. 1 ccm des 
zu priifenden, moglichst frischen Serums und 1 ccm gleichaltrigen Serums 
werden mit je 2 ccm 3,5 proz. Salzsaure versetzt, kurz umgeschiittelt und be
obachtet, ob wahrend der ersten Minute das Priifungsserum zum Vergleiche 
zum Normalserum eine Triibung zeigt. 

Die Immunitat. Wladimiroff ist der Ansicht, da.B eine dauernde Immunitat 
gegen Rotz weder durch das tTberstehen der Krankheit erworben noch durch 
irgendwelche Mittel erzeugt werden kann. 1m Gegensatz zu Pfeiler und Schu
bert, die zu Immunisierungsversuchen raten, spricht sich Schniirer gegen sie 
aus und halt sie fiir fragwiirdig,zumal sie die diagnostischen Verfahren storen. 
Levi, Blumenthal und Marxer stellten ein Praparat, Farase genannt, her, 
das selbst bei hoheren Temperaturen haltbar ist und eine mindestens 1 Jahr lang 
dauemde Immunitat erzeugen solI. Machodin und Bautz, Griiner, Dedj ulin 
de Blieck und Buberman hatten mit diesem Verfahren giinstige Erfolge. 

Zum Zwecke fiir die Praxis empfehlen die Hersteller die subcutane Injection 
von je 100, 200 und 250 mg Farase in Zeitabstanden von 3 Wochen. Die lokale 
Reaktion an der Impfstelle besteht in einer ungefahr handtellergroBen, heWen 
und schmerzhaften Geschwulst, die nach 5-10 Tagen wieder zUrUckgeht. Zur 
Absce.Bbildung kommt es nicht. Die allgemeine Reaktion besteht in einer etwa 
3 Tage anhaltenden Temperatursteigerung um 0,8-1,0° C, in Schlafrigkeit und 
Unlust der Bewegungen. Nach den Versuchen Dedj ulins mu.B eine gewisse 
Immunitat bei geimpften Pferden eingetreten sein. Ein Tell der geimpften 
Pferde wurde spater der Malleinaugenprobe unterworfen, ohne da.B eine Reaktion 
eintrat. Zwei von den mit Farase immunisierten Tieren wurden spater mit Rotz
bacillen infiziert. Diese Pferde erkrankten ziemlich schwer, genasen aber nach 
etwa 2 Monaten. In den Versuchen von de Blieck und Buberman erwies 
sich 1 Pferd als immun, ein anderes zeigte erhohte Resistenz, wahrend ein drittes 
bei kiinstlicher Infektion erkrankte. Die von Sadowski angeregte und auch 
von Keller empfohlene Behandlung mit Rotzbacillenkulturen, die bei 60-70° 
abgetotet wurden, vermochte in den Versuchen von de Blieck und Buberman 
sowie Mohler und Eichhorn Pferde weder gegen die kiinstliche noch die 
natiirliche Ansteckung zu schiitzen. 

Zurkan glaubt in dem von ihm hergestellten Malleoagressin ein gutes Mittel 
zur Immunisierung der Pferde gegen Rotz zu besitzen. Er gewinnt das Praparat 
durch Extraktion von Rotzbacillen mit 0,85prozentiger KochsalzlOsung, der 
5 Prozent Glycerin zugefiigt sind, und nachheriges Schiitteln wahrend 96 Stunden 
im Schiittelapparat. 

Nach Malzew solI eine wiederholte subcutane Behandlung mit Rinderserum 
in Mengen von 250-420 ccm Pferde gegen die Wirkung yirulenter Rotzkulturen 
schiitzen. N ocard, Aruch und Petrini sowie Prettner fanden das Serum 
auch von wiederholt mit virulenten Kulturen behandelten Rindem unwirksam. 
Galtier und Nicolas beobachteten nach einer ahnlichen Serumbehandlung 
eine gewisse Verlangerung des Verlaufes der Impfkrankheit. Dedjulin, Babes, 
Riegler und Podaska berichten, daB sie mit Serum von Tieren, die sie mit 
Mallein, Morvin oder mit abgetoteten Rotzkulturen vorbehandelt hatten, eine 
Schutz- und Heilwirkung erzielt haben. Dagegen berichten Nicolle, Nocard, 
Kleine, Senner, Topper und Konew, daB sie weder mit Serum von Tieren, 
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die planmaBig mit Rotzbacillen vorbehandelt waren, noch mit Serum von Tieren, 
denen zuvor Mallein eingespritzt worden war, noch mit dem Serum rotzkranker 
Pferde einen Erlolg gehabt hatten. 

Behandlung. Die verschiedenen Praparate, die zur Heilung des Rotzes 
empfohlen worden sind, haben ebenso wie die wiederholte Malleinisierung keinen 
Erlolg gehabt. Auch Salvarsan, das die Rotzbacillen in vitro sehr schnell abt6tet, 
und den RotzprozeB beirn Meerschweinchen giinstig beeinfluBt, hat bei rotz. 
kranken Pferden nur wenig Erfolg. 1m besten FaIle wurde nur eine zeitweilige 
Besserung, aber keine endgiiltige Besserung erzielt. Miessner stellte bei seinen 
Salvarsanversuchen eine Minderung des Gehaltes an komplementbindenden 
Stoffen im Blute fest. Spontane Heilungen von Rotz sind von Eberbeck, 
Frohner, Parth und Pfeiler beobachtet und beschrieben worden. Jedoch ist 
die Beurteilung derartiger FaIle von Heilungen am lebenden Pferde sehr schwierig, 
da zahlreiche Beobachtungen ergeben haben, daB Pferde mit anscheinend ge
schlossenem Rotze p16tzlich nach monatelanger Beobachtung wieder offen 
rotzig wurden und ihre Nachbarpferde infizierten. Nach Miessner lassen sich 
die Verhaltnisse bei der Tuberkulose nicht auf den Rotz iibertragen, weil der 
Nachweis von Rotzbacillen in den Ausscheidungen verdachtiger Pferde aus Mangel 
eines spezifischen Farbeverfahrens und bei der groBen Almlichkeit der Rotz
bacillen mit anderen Mikroorganismen ungleich schwieriger, ja teilweise unmog
lich ist. DaB die rotzigen Veranderungen ausheilen konnen, wird durch das voll
standige Vernarben rotziger Geschwiire in der Haut und Schleimhaut bewiesen. 

Veterinarpolizei. Da die Rotzkrankheit durch rotzige Pferde eingeschleppt 
wird, werden die Einfuhrpferde beim Grenziibergange einer klinischen und sero
logischen Untersuchung unterworfen. 1m Inlande unterliegen die rotzkranken 
und verdachtigen Pferde folgenden Bestimmungen: 

Sobald der Rotz der Tiere festgestellt ist, muE deren unverziigliche Totung 
angeordnet werden. Verdachtige Tiere unterliegen der Absonderung und polizei
lichen Beobachtung mit der nach Lage des Falles erlorderlichen Verkehrs
und Nutzungsbeschrankungen oder der Sperre. Das Schlachten rotzkranker oder 
der Seuche verdachtiger Tiere ist verboten. Die Totung verdachtiger Tiere muB 
von der Polizeibehorde angeordnet werden, wenn von dem beamteten Tierarzte 
der Ausbruch der Rotzkrankheit auf Grund der vorliegenden Anzeichen fiir wahr
scheinlich erklart wird, oder wenn durch anderweitige, den V orschriften des Reichs
viehseuchengesetzes yom 26. Juni 1909, in Kraft gesetzt am 29. Marz 1912, ent
sprechende MaBregeln ein wirksamer Schutz gegen die Verbreitung der Seuche 
nach Lage des Falles nicht erzielt werden kann; sie darf auBerdem angeordnet 
werden, wenn die beschleunigte Unterdriickung im offentlichen Interesse erfor
derlich ist. Die Kadaver gefallener oder getoteter rotzkranker oder der Seuche 
verdachtiger Tiere miissen sofort nach Anweisung des beamteten Tierarztes 
unschadlich beseitigt werden. Bis dahin ist fiir eine Aufbewahrung Sorge zu 
tragen, durch die eine Verschleppung von Krankheitskeimen nach Moglichkeit 
vermieden wird. Das Abhauten solcher Kadaver ist verboten. Die Polizeibeh6rde 
hat von jedem ersten Seuchenverdacht und von jedem ersten Seuchenausbruch 
in einer Ortschaft, sowie von dem Verlauf und von dem Erloschen der Seuche 
dem Generalkommando desjenigen Armeekorps sowie dem V orstande desjenigen 
landesherrlichen oder Staatsgestiits, in dessen Bezirke der Seuchenort liegt, 
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sofort schriftlich Mitteilung zu machen. Ist der Seuchenort ein Truppenstandort, 
so ist die Mitteilung auch dem Gouverneur, Kommandanten oder Garnison
altesten zu machen. 

Die Raumlichkeiten, in denen rotzkranke oder der Seuche verdachtige Pferde 
gestanden haben, sind zu desinfizieren; die AusrUstungs-, Gebrauchs- sowie 
sonstige Gegenstande, von denen anzunehmen ist, daB sie den Ansteckungsstoff 
-enthalten, sind zu desinfizieren oder unschadlich zu beseitigen. Der beamtete 
Tierarzt hat die Desinfektion abzunehmen. Auch Personen, die mit rotzkranken 
oder der Seuche verdachtigen Tieren in Beruhrung gekommen sind, haben sich 
zu desinfizieren. 

Die Seuche gilt als erloschen und die angeordneten SchutzmaBregeln sind 
aufzuheben, wenn 

a) die rotzkranken Pferde gefallen oder getOtet, die der Seuche verdachtigen 
Pferde gefallen, getotet oder von dem beamteten Tierarzt fur rotzfrei erkIart 
worden sind, die der Ansteckung verdachtigen Tiere gefallen oder getotet worden 
sind oder wahrend der polizeilichen Beobachtungen keine rotzverdachtigen Er
scheinungen gezeigt haben, und 

b) die Desinfektion, soweit sie vorgeschrieben ist, ausgefuhrt und durch den 
beamteten Tierarzt abgenommen ist. 

Das Erloschen der Seuche ist, wie der Ausbruch, offentlich bekanntzumachen. 
Den Pferden sind Esel,' Maultiere und Maulesel gleichzustellen. 
Von besonderer Wichtigkeit ist das Verbot des gemeinsamen Trankens und 

Fiitterns der Pferde, sowie die alsbaldige zuverlassige Absonderung der rotz
kranken und der rotzverdachtigen Pferde und die Totung der rotzkranken. 

Die forensische Bedeutung. Nach dem deutschen burgerlichen Gesetz
buch ist der Rotz ein Rauptmangel mit einer Gewahrsfrist von 14 Tagen. Nach 
Frohner konnen sich nach einem Inkubationsstadium von 3-5 Tagen Rotz
knotchen auf der Nasenschleimhaut und in der Lunge, sowie Rotzknoten in der 
Raut schon in einigen Tagen (2-4 Tage) entwickeln. Frohner halt es deshalb 
bei einer Gewahrsfrist von 14 Tagen fur sehr wohl moglich, daB sich ein Pferd 
erst nach der Obergabe ansteckt und an offensichtlichem Rotz erkrankt. Eine 
Gewahrsfrist von 8 Tagen wiirde demnach ausreichend sein. Fur forensische 
Zwecke ist die Diagnose Rotz mit Sicherheit nur durch die Zerlegung zu stellen. 

Rotz beim Menschen. Die Rotzkrankheit beim Menschen verlauft bald akut, 
bald chronisch. Die Eintrittsstelle der Erreger sind gewohnlich die Rande, die 
Nasenschleimhaut und die Lippen und die Lidbindehaut. In akuten Fallen 
entsteht an der Infektionsstelle ein Knotchen oder ein Geschwiir, in dessen Um
gebung nebtm Odematoser Infiltration des Bindegewebes die abfiihrenden GefaBe 
und die zunachstliegenden Lymphdriisen entzundlich anschwellen. Zuweilen 
sind fieberhafte Allgemeinsymptome die ersten wahmehmbaren Erscheinungen. 
Spater treten auch an anderen Korperstellen kIeine Knotchen und blaurotliche 
Pusteln auf, die sich in der Folge zu Geschwiiren umwandeln. Hierzu treten 
NasenausfluB und Geschwiire auf der Nasenschleimhaut, eine sehr charakteri
stische Schwellung des Nasenruckens, Geschwiire in der Mundhohle, im Kehlkopf 
und auf der Conjunctiva. AuBerdem entwickelt sich oft eine eitrige Entzfindung 
in den einzelnen Gelenken sowie auch im Schwellkorper des Penis. Wahrend 
der Erkrankung bestehen hohes, kontinuierliches Fieber und zeitweise Schuttel-
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froste. Der NasenausfluB, der anfangs dunnflussig ist, wird spater mehr eitrig~ 
rotlich und klebrig. Husten, Heiserkeit, Atem- und Schlingbeschwerden sind 
Anzeichen einer ErkraiIkung des Kehlkopfes und der Lungen. Am haufigsten 
tritt der Tod nach 2-4 Wochen, vereinzelt schon nach einigen Tagen ein. In 
anderen Fallen wird der Rotz chronisch. Es treten an einzelnen Korperstellen 
Knotchen und kleine Geschwiire auf, nach deren Abheilung sich die Patienten 
monate- und sogar jahrelang wohl befinden, bis schlieBlich der ProzeB in ein 
akutes Stadium ubergeht oder auch bis zum Schlusse chronisch verlauft. 

Die Behandlung ist bei generalisiertem Rotz gewohnlich erfolglos. Nur dann, 
wenn die Krankheit noch rein lokal ist, kann man durch tiefes Ausbrennen, Aus
schneiden oder Ausatzen des Rotzherdes Heilung erzielen. 

In prophylaktischer Hinsicht einpfehlen Frohner und Zwick folgende 
MaBnahmen. 

1. Personen, denen die Pflege und Wartung von rotzigen und rotzverdach
tigen Pferden ubertragen ist, sind auf die Ansteckungsgefahr aufmerksam zu 
machen; sie durfen in den Stallungen nicht schlafen, Wasser aus den Trankeimern 
nicht trinken, in den Trankeimern nicht die Hande waschen, nicht mit bloBen 
FuBen auf die Streu gehen, sich nicht auf die Streu legen, sich zum eigenen Ge
brauch weder der Decken noch der anderen fur die kranken Tiere benutzten 
Gegenstande bedienen, sie mussen sich vor jeder Verletzung huten, sich bei jeder 
Verletzung sofort mit Atzmitteln behandeln lassen und nach jeder Hantierung 
an den Tieren sich die Hande sorgfaltigst waschen. 

2. Bei der Untersuchung, der Pflege, dem Putzen, dem Anschirren der kranken 
und verdachtigen Tiere muB man sich vor dem Anprusten huten, die Beruhrung 
virulenter Stoffe mit dem Gesicht und mit den Augen vermeiden und sich sofort 
waschen, wenn es dazu kam. Die Verletzungen sind sofort auszuwaschen, die 
Beruhrung der Augen oder das Kratzen mit ungereinigtem Finger oder Nagel 
ist zu vermeiden, nach jeder Untersuchung, nach jeder Operation sind die Hande 
sorgfiiltigst zu waschen. 

3. Vor der V ornahme der Obduktionen oder der Manipulation mit rotzigen 
oder rotzverdachtigen Bakterien sind Verletzungen oder Abschurfungen mit 
Jodtinktur oder Argentum nitricum zu atzen, Verletzungen mit den Instrumenten 
oder an Knochensplittern sind sorgsam zu vermeiden; sobald eine Verletzung 
stattgefunden hat, muB eine sofortige antiseptische Auswaschung, im Notfall 
ein Ausschneiden der Verletzung und ihre Kauterisierung vorgenommen werden, 
nach der Obduktion und tunlichst oft wahrend derselben sind die Hande mit 
einer antiseptischen Lasung zu waschen. 

In Stallungen, in denen rotzkranke Pferde sich befinden, sind WaschgefaBe 
mit desinfizierenden Losungen und Seife bereitzustellen. 
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VII. Ergebnisse physikalisch-chemischer 
Untersuchungen beim serologischen Luesnachweis. 

Von 

W. Weisbach -Dresden. 

I. Die Entwicklung der Methoden zum serologischen Luesnachweis. 

Von den ersten Veroffentlichungen Bordets bis zur Wassermannschen 
Reaktion liegt alien Arbeiten der Gedanke zugrunde, es miisse sich eine spezi
fische Antigen-Antikorperreaktion finden lassen, mit Hilfe derer man ein Urteil 
iiber Vorhandensein oder Fehlen syphilitischer Erkrankung abgeben konnte. 

Nachdem aber Landsteiner die komplementbindende Eigenschaft von 
Kolioiden festgestelit hatte und Moreschi und Gay enge Beziehungen zwi
schen Komplementbindung und Pracipitation nachgewiesen hatten, denen sich 
zahlreiche andere Autoren zugesellten, kamen Elias, Porges, Neubauer und 
Salomon zu der Auffassung, daB die Wassermannsche Reaktion auf der Fallung 
zweier miteinander reagierender Kolloide berube, die das Komplement adsor
bieren. War es inzwischen doch auch schon Marie und Levaditi gelungen, 
zu zeigen, daB Normalorganextrakte dieselben Erscheinungen zeitigten wie 
Extrakte aus Lebern luetischer Foten, und stellten andere Autoren nacheinander 
die Wirksamkeit der verschiedensten Substanzen, wie reiner Lipoide, als Extrakt
ersatz fest. Nach Elias, Porges, Neubauer und Salomon sind als reagie
rende Bestandteile gewisse hydrophile Kolloide des Extraktes und Globuline 
des Serums anzusehen, die infolge einer geringeren Stabilitat im luetischen 
Serum eine groBere Fallungszone verursachen. Diese Fallungen zeigte J ac 0 b s
thaI zUerst im Ultramikroskop. Bald folgten die Arbeiten von U. Friede
mann und P. Schmidt, welche zeigten, daB die Wassermannsche Reaktion 
an die Globulinfraktion des Serums gebunden ist, wobei P. Schmidt die aus
gesprochen elektrisch negative Ladung des Extraktkolloids feststellte, sowie 
eine Umladung desselben in positivem Sinne, wenn es mit einer Globulinlosung 
vermischt wurde. Er konnte ferner zeigen, daB bei Anstellung der Wasser
mannschen Reaktion mit Globulinlosungen die Starke der Opalescenz solcher 
Losungen annahernd parallel ging mit der Starke des Ausfalls der Wassermann
schen Reaktion. Leichtere bis starkere Opalescenz zeigten auch aktive Eklampsie· 
sera und Normalsera, welche in aktivem Zustande einige Tage im Eisschrank 
aufbewahrt worden waren. 

Neben diesen theoretischen Untersuchungen zeitigte die Kolloidtheorie auch 
mannigfache praktische Versuche. Man hoffte durch Benutzung der Fallungs-
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erscheinungen einen Ersatz fiir die verwickelte Komplementablenkungsmethode 
zum Nachweis der Lues zu schaffen. Die ersten derartigen Versuche stammen 
von Fornet und Schereschewsky, welche gelegentlich eine Prazipitation 
nachweisen konnten, wenn sie Sera von sekundarsyphilitischen Patienten mit 
Seren von metasyphilitisch Erkrankten durch "Oberschichtung zusammen
brachten. Eine Prazipitation beobachtete auch L. Michaelis beim Mischen 
eines Luetikerserums mit einem Lues-Leberextrakt. Es folgten die Lecithin
ausflockungsversuche von Meier und Porges und bald die Klausnersche Re
aktion, die das Auftreten einer Ausflockung beim Zusammenbringen von Luetiker
serum mit Aqu. dest. als Indicator benutzte. Zeitlich folgten die Versuche von 
Elias - Porges - Neubauer und Salomon, die Versuche von Paris und 
Sabareanu mit der Ausflockung von Natrium glykocholicum, die Nonne
Apeltsche Reaktion der Liquorausflockung mit Buttersaure und Natron bzw. 
Ammonsulfat sowie die J aco bsthalsche Methode, die sich des Ultramikro
skops zur Demonstration der Ausflockung bediente. Weiterhin versuchte Bruck 
erst durch Salpetersaure, dann durch Milchsaure und Alkohol Unterschiede in 
der Ausflockbarkeit von normalen und luetischen Seren zu zeigen. 

Der Vollstandigkeit halber seien hier auch die verschiedenartigen Methoden 
erwahnt, die zwischendurch versuchten, auf verschiedenste Weise Unterschiede 
im Verhalten normaler und luetischer Sera festzustellen, wenngleich diese Me
thoden abseits der nachfolgenden Erorterungen stehen. Es sind die Methoden 
von Schiirmann (~Oll-Phenol-Eisenchlorid), Landau (Jodol), die Wei
chardtsche Epiphaninreaktion, die Konglutination nach Karvornen, die 
Gerinnungsreaktion von Hirschfeld und Klinger, die Ascolische Meio
stagminreaktion. 

1m Gegensatz zu diesen Methoden bahnten die sog. Ausflockungsreaktionen 
nach Sachs- Georgiund Meinicke den Weg zur Erkenntnis der physikalisch
chemischen Zusammenhange beim Zustandekommen sowohl des Flockungs
phanomens luetischer Sera ala auch der Komplementbindung bei der klassi
schen Wassermannschen Reaktion. Die Methoden von Hecht und Bruck 
bieten nichts grundsatzlich Neues auf diesem Gebiet, ebensowenig die Triibungs
reaktionen von Dold und Meinicke, da diese heiden letzteren Methoden nur 
Zwischenstadien im Verlauf einer Reaktion darstellen. Als neu ist hier die 
Fixierung einer dispersen Phase durch Formol zu erwahnen, eine Methode, die 
Dold in die Versuchsreihen brachte. 

Es hiefie Eulen nach Athen tragen, wollte ich hier in gedrangter Kiirze des 
naheren auf die einzelnen Methoden eingehen, die, wie vorstehend angedeutet, 
zum Nachweis der Lues herangezogen worden sind, um so mehr, als soeben 
aIle diese Fragen in umfassender Weise in dem von Bruck herausgegebenen 
Handbuch der Serodiagnose der Syphilis von ihm selbst, Jacobsthal, Kafka 
und Zeissler behandelt worden sind. 

Gern aber folge ich der Aufforderung des Herausgebers dieser Ergebnisse, 
eine kurze Zusammenfassung der neuesten Versuchsergebnisse zu bringen, die 
die Auffassung iiber die Wassermannsche Reaktion als Kolloidreaktion, fiir die 
Bedeutung der Serumglobuline bei dieser Reaktion und iiber den Gesamt
mechanismus der Reaktion bedingen. 
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n. Physikalisch.chemische Untersuchungen von Blutserum. 
Gerade die Flockungsreaktionen nach Sachs - Georgi und Meinicke 

bieten einen guten Angriffspunkt fiir die Erforschung des Mechanismus der 
Luesserumreaktionen, weil sie einerseits hinsichtlich der Verwendung von alko
holischen Organauszugen mit der Wassermannschen Reaktion ubereinstimmen, 
andererseits auBer diesen Organauszugen und iso- bzw. hypertonischer NaOl
LOsung nur noch das fragliche Serum benutzen. 

Wenden wir uns zunachst dem Serum und seinen Bestandteilen zu, so finden 
wir, daB ein Teil der Autoren, die Verfechter der sog. Lipoidbindungstheorie, 
jedwede Beteiligung der Globuline an dem Zustandekommen der Reaktion 
leugnet, wahrend andere mit uns die Ansicht vertreten, daB den Globulinen 
des Serums die ausschlaggebende Bedeutung fur die Reaktion zukommt. Der 
eigentliche Vertreter der Lipoidbindungstheorie, Meinicke, ist sehr bald von 
dieser abgekommen. Vermutete er zunachst, daB die Lipoide des Serums eine 
Bindung mit den Lipoiden des Organextraktes eingingen, so gibt er neuerdings 
der Auffassung Ausdruck, daB es sich bei den Flockungsreaktionen doch um 
eine Bindung der Serumglobuline mit den Extraktlipoiden handeln konnte. In 
positiven Fallen gestalte sich die Bindung unter Abwanderung von Kochsalz
ionen so fest, daB die entstehenden Flocken sich durch Kochsalz nicht wieder 
in _ ihre beiden Komponenten zerlegen lassen, im Gegensatz zu den Flocken 
negativer Sera. Besonders aber Epstein und Paul verfechten auch jetzt noch 
die Ansicht, daB speziell fur die Meinicke-Reaktion die Phosphatide des Ex
traktes die fiir die Meinicke-Reaktion wesentlichen Bestandteile darstellen, daB 
dagegen die Globuline des Serums bedeutungslos seien. 

Als wichtige Stutze ihrer Annahme fuhren sie an, daB nach ihren Unter
suchungen die Flocken positiver Reaktionen fast ausschlieBlich aus alkohol
loslichen Lipoiden bestanden. Die Untersuchungsergebnisse stehen denen von 
Klostermannund Weisbach gegenuber, die in den Flocken der Sachs-Georgi
Reaktion Lipoide und Globuline in de m Vol u men nac h fast gleichen Mengen 
nachweisen konnten. 

Nachdem in einer Arbeit von Gloor und Klinger die Beteiligung der Glo
buline an dem ProzeB der verschiedenen Methoden zum Nachweis der Lues 
geleugnet worden war, muB hier zunachst betont werden, daB in Ermangelung 
einer anderen anerkannten Definition alle diejenigen EiweiBbestandteile des 
Blutserums als Globuline angesprochen werden mussen, die bei Halbsattigung 
mit Ammonsulfat unter optimalen Bedingungen (Eisschrank) aus dem Serum 
ausfallbar sind. Sehr stark verankerte Restglobuline sind nach Pauli aus 
Serum nicht einmal so, ja kaum durch eine 8wochige Dialyse des Serums gegen 
Aqu. dest. aus dem Serum vollstandig herauszufallen. Diejenigen Arbeiten, 
welche nach der von Sachs und Altmann angegebenen Methode zur Ent
fernung der Globuline aus dem Serum arbeiteten (wonach das Serum mit der 
9fachen Menge n/300 HOI zu versetzen und nach 1/2stiindigem Stehen abzu
zentrifugieren ist), konnen daher keinen Anspruch auf Stichhaltigkeit ihrer 
SchluBfolgerungen bezuglich der Serum-Albuminbedeutung ergeben. Versetzt 
man namlich solch klar abzentrifugiertes "globulinfreies Serum" mit der gleichen 
Menge warmgesii.ttigter Ammonsulfatlosung und laBt das Gemisch auch nur kurze 
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Zeit bei Zimmertemperatur stehen, so erhalt man einen dickflockigen Nieder
schlag von Globulinen. Wenn die Untersucher in ihrer globulinfreien Albumin
fraktion die Salzsaure durch n/6o-Kalilauge neutralisieren, so verhindern sie da
durch allerdings das Auftreten spaterer Globulintriibungen wahrend des wei
teren Verlaufs ihrer Versuche. Ebensowenig geniigt die etwa lstiindige Durch
leitung von CO2 durch lOfach mit Aqu. dest. verdiinntes Luetikerserum, um 
das gesamte Globulin aus diesem zu entfernen. (Kontrolle mit Ammonsulfat.) 
Aus diesem Grunde erscheinen auch die SchluBfolgerungen Renaux' nicht 
stichhaltig, welcher fand, "daB die Stoffe, welche bei Antigengegenwart Kom
plement binden, nur mitunter und vollkommen unabhangig von der Starke 
des unbehandelten Serums sich in der ,Globulinfraktion' finden, wahrend der 
Albuminanteil Mufig eine betrachtliche Menge der Reagine, mitunter die Ge
samtquantitat, enthalt". Bei Unterstiitzung der Kohlensaureausflockung durch 
eine gewisse Menge emulgierter Lipoide ging allerdings bei ihm die Gesamt
menge der Reagine in die "durch CO2 ausgefallte Globulinfraktion" iiber, wah
rend die Albuminfraktion negativ reagierte. 

1m Gegensatz also zu den willkiirlichen Begrenzungen des Globulinbegriffes 
durch manche Autoren erschien es erforderlich, die festgelegten Quoten der 
Globulinfraktion auf ihr Verhalten im normalen und im luetisch veranderten 
Blutserum zu untersuchen. Es handelt sich um die sog. Fibrinoglobulinquote, 
welche bei Absattigung des Serums mit 24% Ammonsulfat ausflockt, die Eu
globulinquote, zu deren Ausflockung 33% Ammonsulfat erforderlich sind, und 
um die restliche Pseudoglobulinquote, die bei einer Halbsattigung des Serums 
mit Ammonsulfat sich aus dem Serum absondert (schon bei 46%). 

Unter Beriicksichtigung dieser Einteilung konnte ich an Hand zahlreicher 
Versuchsreihen verschiedene Tatsachen nachweisen, die in positivem Sinne fiir 
die Bedeutung der Serumglobuline fiir den Ausfall der Wassermannschen Re
aktion und der Flockungsreaktionen sprechen. Quantitativ fand sich zwischen 
den Globulinen normaler und luetischer Sera kein Unterschied. Dagegen be
stehen qualitative Unterschiede insofern, als die Globuline luetischer Sera leichter 
ausflockbar sind. Sie sind nach Abderhalden durch den luetischen ProzeB 
"zustandsfremd" geworden, denn sie sind labilisiert. Es konnte weiter gezeigt 
werden, daB die Gesamtglobuline eines Serums in 2 Fraktionen geteilt werden 
konnen, in eine thermolabile und in eine thermostabile. Als thermostabil sind 
die Globuline zu bezeichnen, die in ausgeflocktem Zustande einer 24stiindigen 
Erwarmung auf 37 a standhalten und nicht wieder in Losung gehen. Es wurde 
gezeigt, daB die thermostabilen Globuline die schwerer flockbaren sind, und daB 
die untere Grenze fiir die Ausflockung thermostabiler Globuline etwa bei einer 
Ammonsulfatabsattigung von 30% zu suchen ist. Je leichter flockbar also die 
Gesamtglobuline eines Serums sind, desto mehr thermostabile wird man schon 
mit etwa 30% Ammonsulfatabsattigung aus einem solchen Serum ausflocken 
konnen. Eine entsprechende Ammonsulfatabsattigung diirfte demnach wohl 
geeignet sein, festzustellen, 0 b eine betrach tliche La b ilisierung der 
G e sam t g lob u li n e eines Serums vorliegt oder nicht (Indicator: die Menge 
der geflockten the r m 0 s tab il e n Globuline). Handelt es sich aber um geringere 
Lab i Ii s i e run g s g r a de, so rocken die Kurven der geflockten Mengen bei 
gleicher Ammonsulfatkonzentration so nahe zusammen, daB Versuchsergebnisse 
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schon bald innerhalb der Fehlergrenze liegen konnen. Da der Grad der Labili
sierung der Serumglobuline parallel geht dem Ausfall der Wassermann-Reaktion, 
so diirfte also eine Differenzierung normaler und schwach luetischer Sera mittels 
Ammonsulfatausfallung nicht einwandfrei moglich sein. 

Beziiglich der eingehenden Untersuchungen Brucks iiber das serochemische 
Verhalten der luetischen gegeniiber normalen Seren ist zu sagen, daB seinen 
Methoden derselbe Fehler anhaftet wie der einiachen Ausfallung der Globuline 
durch Ammonsulfat. Samtliche von ihm angewandten Reagenzien arbeiteten 
zu grob, die Ausflockungsbreite des "Extraktersatzes" war eine zu groBe, sie 
iiberbriickte die schmale Zone, welche oft zwischen der Ausflockbarkeit der 
normalen und der schwacher luetischen Seren liegt, so daB eine Differenzierung 
schwacher positiver und normaler Seren nicht moglich war. Somit muBten 
vielfach unspezifische Reaktionen zustande kommen. Das gelegentliche Vor
kommen starker Flockung bei normalen Seren, d. h. bei Seren von Patienten, 
bei denen Lues auszuschlieBen war, diirfte auf nachtragliche Dispersitats
veranderungen der Serumglobuline zuriickzufiihren sein, iiber die weiter unten 
gesprochen wird. Mehr oder weniger gelten diese Bemerkungen fiir alle anderen 
Versuche, Unterschiede zwischen luetischen und normalen Seren festzustellen. 
Diese Methode arbeitete mit Salzentziehung, jene mit Erhohung der Salzkon
zentration u. a. m. Allen hafteten die vorstehend kurz skizzierten Mangel an. 
Betont sei schon hier, daB aus solchen Seren, die durch ihre Beschaffenheit 
nach Wassermann Eigenhemmung erwarten lieBen, stets sehr leicht mit ver
haltnismaBig geringen Ammonsulfatmengen thermostabile Globuline ausflockten. 

Neben der fiir unsere spateren Betrachtungen auBerst wichtigen Trenn ung 
der thermolabilen von den thermostabilen Globulinen kommt dem 
Ergebnis einer Versuchsreihe groBe Bedeutung zu, welche zeigt, daB der A us
fall der verschiedenen Reaktionen zum Nachweis der Lues unbedingt 
an das Vorhandensein bestimmter Globulinquoten gebunden ist. 

In gutem Einklang steht dieses Ergebnis mit den physikalisch-chemischen 
Untersuchungen von R. Stern, den Ergebnissen der Versuchsreihen von 
Mackie und Harold, wahrend z. B. Skrop zu dem Ergebnis kommt, daB 
die komplementbindende Substanz weder ein EiweiB noch ein Lipoid sei. Sie 
ist nach diesem Autor durch Kataphorese vom Serum trennbar, sie hat ausge
sprochen elektrisch-positiven Charakter. Die Substanz ist auch im normalen 
Serum vorhanden, erfahrt aber durch den luetischen ProzeB eine erhebliche 
Vermehrung. Alle diese Tatsachen sprechen nicht gegen die Bedeutung der 
Euglobulinfraktion. So betont auch Harold, daB der sog. Wassermann-Korper 
ausschlieBlich in der Euglobulinfraktion enthalten ist, und daB der Gehalt an 
fallbarem Euglobulin in luetischen Seren der Starke des Ausfalls der WaR. 
entsprache. Mackie schlieBlich zieht aus seinen Versuchsreihen folgendes Er
gebnis: Wenn man Serum in A-kohlensaure-unlosliches Globulin, B-kohlensaure
lOsliches Pseudoglobulin und C-Albumin zerlegt, so zeigt sich, daB die Flockung 
bewirkende Funktion beinahe ganzlich dem Bestandteil B zugehOrt, wahrend 
Bestandteil A (selbst unwirksam) die flockende Wirkung von B hemmt. Das 
Albumin C war unwirksam, hinderte jedoch nicht die Wirkung von B. Bei 
der WaR. erwies sich A als am meisten wirksam, obgleich Bauch eine schwache 
Reaktion auslOste. Die volle Wirkung kam aber erst durch A + B zur Geltung. 
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C war immer unwirksam. Berucksichtigt man hierbei das oben uber die De
finition der einzelnen Globulinfraktionen Gesagte, so entsprechen diese Ver
suchsergebnisse denen, die als wirksame Komponente das Euglobulin fanden. 

Den Ausflockungsversuchen mit Ammonsulfat gingen meine Versuche, 
mittels Dialyse die Globuline auszuflocken, genau parallel. Auch hier zeigten 
sich die Globuline luetischer Sera leichter ausflockbar als die Glo
buline aus Normalseren. 

Die Tatsache besonders, daB es moglich ist, den A usfall der Wasser
mann - Reaktion und der Flockungsreaktionen umzukehren, indem man 
eine bestimmte Menge leicht flockbarer Globuline (die infolge des Labilisierungs
prozesses auch thermostabile Globuline enthalten) gegen eine gleiche Menge 
normal flockbarer (nicht labilisierte) Globuline (deren thermostabile Globuline 
also besonders schwer flockbar sind), austauscht, weist auf die a usschlag
gebende Bedeutung des Labilisierungsgrades der Serumglobuline 
fur den ublichen serologischen Luesnachweis hin. 

Was Harold (s.o.) fUr die Euglobulinfraktion hinsichtlich der Menge im 
Vergleich zum Ausfall der WaR. feststellte, konnte ich fur die Ausflockungs
geschwindigkeit verschiedener Blutsera feststellen. Die Ausflockungsgeschwindig
keit mit Organextrakten, wie sie fur die WaR. benutzt werden, gingbei den 
verschiedenen Seren stets parallel der Ausflockungsstarke bei Verwendung von 
Ammonsulfat oder bei Dialyseversuchen. Luetische Sera flockten stets starker 
und schneller als verdachtige und wesentlich schneller und starker als Normal
sera, was P. Schmidt bereits betont hat, der u. a. sagt, daB der charakteristische 
Unterschied zwischen Normalserum und Luesserum in der groBeren Reaktions
geschwindigkeit gerade des luetischen Gemisches im Anfang des Vorganges zu 
liegen scheine. Er beobachtete, daB die Tendenz des Globulins zur Flockung 
und Adsorption desto groBer sei, je grober seine Dispersitat ware. Selbst wenn 
die Erscheinungen subvisibel blieben, konnten doch betrachtliche Mengen Kom
plement dabei gebunden werden, wie sich dies aus dem Verhalten der luetischen 
Globuline bei der WaR. ergebe. 

Auch dies konilte ich experimentell belegen und zeigen, daB der Komple
mentschwund bei der WaR. ausschlieBlich an das Vorhandensein von freien 
Oberflachen (visible oder subvisible Flocken) gebunden ist, mit der Einschran
kung, daB in statu nascendi der Flockenbildung die Komplementadsorption 
schneller erfolgt als an fertig gebildeten Flocken. 

Diese samtlichen Versuche weisen nachdriicklich darauf hin, daB das Blut
serum unter bestimmten Bedingungen, die sich bis jetzt noch nicht vollig uber
sehen lassen, so verandert wird, daB die thermostabilen Globuline desselben 
labilisiert werden. Ais thermolabil bezeichne ich dabei diejenigen Globuline, 
die, einmal ausgeflockt, bei 24stundiger Erwarmung auf 37 0 in physiol. NaCl
Losung nicht wieder aufgelOst werden. 

Eine derartige mehr oder weniger ausgesprochene LabiIisierung findet ~ich 
bei verschiedenartigen Krankheiten, insbesondere bei Protozoen- und Spiro
chatenerkrankungen. Unter diesen· scheint sie in unsern Breiten bei der Lues 
besonders weitgehend zu sein. Auch manche Tuberkulosen sowie Krankheiten 
mit noch umstrittener A.tiologie zeigen bisweilen eine leichtere Flockbarkeit der 
Serumglobuline. So fand Christiansen bei llO Scharlachfallen lOrnal eine 
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positive WaR., allerdings nur mit cholesterinisiertem Antigen. Auf die Be
deutung der Cholesterinisierung kommen wir bei der Extraktfrage noch zu 
sprechen. Hierher gehoren aber die Befunde von P. Schmidt, der bei Eklampsie
seren in aktivem Zustande oft positive WaR. sah, in inaktivem nicht, und die 
Beobachtungen von Lasseur und Vermelin, wonach beim Serum von 
Schwangeren das Komplement ohne Zusatz von Antigen abgelenkt werden kann. 
Die Frage aktiv und inaktiv und die Komplementablenkung ohne Antigenzusatz~ 
die sog. "Eigenhemmung", werden uns auch noch zu beSchaftigen haben. Jeden
falls bauen sich sowohl die WaR., wie auch die sog. Labilitats- und Flockungs
reaktionen auf· dieser Tatsache der Labilisierung der Serumglobuline auf. 

Nach P. Schmidt ist die WaR. eine Kolloidreaktion, bei der "das Extrakt
kolloid von Lipoidnatur und elektrisch negativer Ladung" durch die Serum
globuline gefallt wird. Folgen wir seiner Annahme, daB sich bei diesem Vorgange 
jedes Lipoidteil gleichsam mit einer Globulinhiille umgibt, so wiirde daraus 
folgen, daB die gesamte geflockte Masse die Oberflachenwirkung ausschlieBlich 
von Globulin haben wiirde. Der reine Globulinanteil konnte trotzdem verhaltnis
maBig gering sein. lch konnte im ubrigen zeigen, daB z. B. bei den Sachs-Georgi
Flocken ein Verhaltnis zwischen Lipoidsubstanzen und Globulin in den Flocken 
wie etwa 8 : 1 besteht. Unter Beriicksichtigung der erheblichen Quellbarkeit 
des Serumglobulins (etwa 7~8fach) kommen wir jedoch zu. etwa gleichen 
Volumenanteilen von Lipoid und Globulin. Wodurch die oben be
sprochene Labilisierung der Serumglobuline, welche von ausschlaggebender Be
deutung fiir die Ausflockung ist, im FaIle luetischer Erkrankung bedingt ist. 
wissen wir zur Zeit noch nicht. Die Moglichkeit ist nicht von der Hand zu 
weisen, daB dem veranderten Lipoidstoffwechsel im Organismus dabei eine groBe~ 
vielleicht eine ausschlaggebende Bedeutung zukommt. 

Die WaR. benutzt ein relativ schwach und langsam ausflockendes Extrakt
lipoid. Dieses ist durch entsprechende Verdiinnung so eingestellt, daB in der 
vorgeschriebenen Zeit von 45-60 Minuten bei einer Lufttemperatur von 37 0 

in Seren, deren Globuline durch den KrankheitsprozeB labilisiert sind, eine eben 
beginnende, kaum ultramikroskopisch sichtbare Flockung eintritt. Das Kom
plement wird hierbei, wenn eine ausreichend starke, wenn auch subvisible 
Flockung eintritt, adsorbierl. Dadurch wird es verhindert, in der zweiten Phase· 
der Reaktion bei der Hamolyse in Wirksamkeit zu treten. Es kommt also fiir 
die Original-WaR. darauf an, daB der Extrakt in seinem Flockungsvermogen 
so ausgewahlt und eingestellt wird, daB mit den Extraktlipoiden aus luetischen 
Seren geniigend thermostabile Globuline in der vorgeschriebenen Zeit ausgeflockt 
werden. Nur diese sind imstande, im Brutschrank das adsorbierle Komplement 
gebunden zu halten. Sind nicht geniigend Globuline labilisiert, so entspricht das 
Ergebnis der Flockung einer zu geringen Absattigung des Serums mit Ammon
sulfat, d. h. es werden bei ungenugender Ausflockung zu wenig Globulinober
flachen gebildet, um das ganze zugegebene Komplement zu adsorbieren. Es 
bleibt ein Teil des Komplementes frei und dieses kann dann bei der zweiten 
Phase der Reaktion, der Hamolyse, in Funktion treten. Hieraus ergibt sich dann 
zwanglos das Auftreten inkompletter LOsung bis kompletter Hemmung bei ver
schiedenen Sereno Diese Abstufungen des Komplementverbrauches quantitativ 
zu verfolgen hat u. a. Kaup mit Erfolg unternommen. Durch das 1/2stiindige 
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vorgeschriebene Erwarmen auf 56 0 werden die Globuline absichtlich etwas 
stabilisiert (schwerer ausflockend gemacht), so daB von vornherein eine noch 
groBere Labilisierung der Serumglobuline erforderlich ist, wenn eine geniigende 
Flockung eintreten solI. Unspezifische Flockungen werden dadurch moglichst 
ausgeschaltet. P. Schmidt beobachtete schon bei seinen grundlegenden Studien 
iiber das Wesen der WaR., daB tatsacblich in den Luesserum-Extraktrohrchen 
beim langeren Stehen oder Zentrifugieren nach der Bindung bei 37 0 eher und 
deutlicher Sedimente eintraten als in den Rohrchen mit Normalserum. Der 
Erfolg war der gleiche, ob er mit oder ohne Komplement arbeitete. Es waren 
dies wohl die ersten exakten Beobachtungen einer Flockungsreaktion ohne 
Komplement. 

Die Wirksamkeit der Luesleberextrakte wurde im Gegensatz zu der Beob
achtung von Durupt, welcher mit Luesleberextrakten 15% mehr positive 
Ergebnisse erzielte als mit Normalorganextrakt, von mir nicht groBer gefunden 
als die von Normalorganextrakten. Auf Grund der kolloidchemischen Betrach
tungsweise erklaren sich viele FaIle von Eigenhemmung der Serumkontrollen 
dadurch, daB die Serumglobuline entweder durch auBere Einfliisse oder aber 
durch sehr starke luetische oder andersartige Affektionen so erheblich labilisiert 
sind, daB sie im Reagensglas bei entsprechender Verdiinnung obne Zutun eines 
Antigens schon selbst flocken und dabei das Komplement ganz oder teilweise 
adsorbieren, wie das oben fiir Schwangerensera erwahnt wurde. Besonders 
wichtig ist dieser Umstand zur Erklarung des Phanomens der Eigenhemmung 
bei Seren, bei denen auf Grund des klinischen Befundes eine stark positive 
Reaktion zu erwarten war. 

Ein anderes Phanomen, das gelegentlich beobachtet wird, ist negativer Aus
fall der WaR. in Fallen, wo klinisch stark syphilitische Erscheinungen vorliegen. 
Es findet kolloid-chemisch ebenfalls eine zwanglose Erklarung. Die Fahigkeit, 
Komplement zu adsorbieren, ist bei den Seren am groBten in statu nascendi 
der Flockung, also in dem Zeitpunkt, wo die Oberflachenanderung offenbar am 
groBten ist. Trifft nun ein sehr ausflockungsbereites Extrakt mit einem Serum 
zusammen, dessen Globuline sebr stark labilisiert, also auch besonders flockungs
bereit sind, so ist die Moglichkeit gegeben, daB der FlockenbildungsprozeB so 
rasch fortschreitet, daB die Verkleinerung der Gesamtoberflache schon weit vor
geschritten ist, bis das Komplement dem System zugesetzt wird. Dieser Um
stand verdient in solchen Laboratorien ~eachtung, in denen groBe Serienunter
suchungen taglich vorgenommen werden. Rier vergeht unter Umstanden ziemlich 
lange Zeit, bis das Komplement dem System Extrakt und Serum zugesetzt wird. 

Es empfiehlt sich daher, bei der Ausfiihrung der WaR. zunacbst die Serum
verdiinimng auf die einzelnen Rohrchen zu verteilen und dann Extrakt und 
Komplement moglichst unmittelbar nacheinander in die einzelnen Rohrchen 
zu fUllen. 

tJber entsprechende Beobachtungen mit Tuberkuloseseren werde ich an 
anderer Stelle zu berichten Gelegenheit haben. Die von Daranyi angegebene 
Reaktion der Kolloidlabilitat des Serums bei Toxinbildung im Organismus, 
besonders bei aktiver Tuberkulose, ist zwar beziiglich der praktischen Verwert
barkeit auf Grund meiner Nachpriifungen noch recht verbesserungsbediirftig, 
basiert aber auf durchaus exakt nachweisbaren Phanomenen. Auch hinsichtlich 
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der v. Wassermannschen neuen Reaktion zum Nachweis aktiver tuberkuloser 
Prozesse weisen aIle Versuche darauf hin, daB es sich auch hier nur um eine 
Methode handelt, bei der durch den Grad der Flockungsbereitschaft des ge
wahlten Antigens der Labilitatsgrad der Serumglobuline erfaBt wird. 

Von anderen Anschauungen ausgehend kommt z. B. Neukirch zu dem
selben Ergebnis, daB die WaR. dann am starksten ist, wenn Extrakt, Patienten
serum und Komplement sofort miteinander gemischt werden. Die von dem
selben Autor beobachteten Unterschiede zwischen "Warmeflocken" und "Kalte
flocken" finden in meinen Ammonsulfatausfallungsversuchen ihre Bestatigung 
und experimentelle Begriindung. 

Irgendwelche Anhaltspunkte dafur, daB bei der Wassermann
Reaktion spezifischen amboceptorartigen Luesreaginen, gleich 
welcher Herkunft, irgendeine Rolle zukommt, konnten bei den 
vorstehenden Untersuchungen uber den Mechanismus diesel' Re
aktion' nicht gefunden werden. 

Die Reaktion stellt sich, wie schon Herzfeld und Klinger betonten, als 
eine einfache EiweiBfallungsreaktion dar, bei del' das Ergebnis einer
seits abhangig ist von der experimentell festgestellten Flockungsbereitschaft 
des Extraktes beim Zusammentreffen mit Serumglobulinen, andererseits von 
dem Grade der Labilisierung der Serumglobuline im Organismus und von den 
nachtraglich eingetretenen Veranderungen dieses Labilisierungsgrades, sei es 
durch Transport, sei es infolge del' mannigfachen Manipulationen, denen das 
Serum bis zur endgUltigen Feststellung des Labilisierungsgrades unterworfen 
werden muB. Beim Altern einer verdunnten Starkelosung findet nach Wo. 
Ostwald eine Dispersitatsverringerung statt. Ein paralleler Vol'gang durfte 
das Positivwerden nach Wassermann bei gealterten aktiven Normalseren 
bedingen. 

Insonderheit aus den Versuchen, bei denen ich Gelegenheit nahm, die WaR. 
und die Reaktion nach Sachs - Georgi willkurlich zu vermengen, geht hervor, 
daB es sich bei letzterer um ganz denselben V ol'gang wie bei der ersten Phase 
del' WaR. handelt, d. h. um Ausflockung der Serumglobuline mit dem Extrakt
kolloid. Die Spezifitat fUr Lues wird lediglich durch quantitative Unterschiede 
in del' einen odeI' anderen Richtung verschoben. Da die Komplementbindung beim 
Ausbleiben einer Flockung nicht erfolgt, durfte hiermit auch die Becholdsche 
Forderung des Nachweises des Kolloi?-phanomens erfullt sein. 

Die S.-G.-R. braucht allerdings einen starker flockenden Extrakt als Was ser
mann (dies wird durch entsprechende Verdunnungsvorschrift und durch Chol
esterinzusatz erreicht), da sie ja die Flocken selbst als Indicator fur die Ablesung 
sichtbar machen muB. Durch diese "Verstarkung" des Extraktes wird aber 
andererseits bewirkt, daB eine wesentlich geringere Labilisierung del' Serum
globuline fur dieses Extrakt notig ist als fUr ein Wassermann-Extrakt. Unter 
dem EinfluB eines solchen starken Extraktes gelangen gelegentlich sogar die 
leichtest flockbaren Globuline aus Normalseren zur Ausflockung. Diese leicht 
flockbaren Globuline sind abel' im Brutschrank wieder loslich, da sie del' thermo
labilen Quote angehoren, wie durch unsere Versuche mit Ammonsulfatfallung 
gezeigt werden konnte. BelaBt man also das Extraktserumgemisch 24 Stunden 
im Brutschrank, so sind nur noch thermostabile Globuline geflockt und mit 
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solchen kann das S.-G.-Extrakt (infolge seiner Einstellung) nur aus Seren aus
flocken, deren Globuline im ganzen erheblich labilisiert sind. Die vorherige 
1/2stiindige Erwarmung auf 56° und die dadurch bedingte Stabilisierung der 
Serumglobuline ist ffir die Ausschaltung unspezifischer Flocken bei der S.-G.-R. 
besonders wichtig. Wenn Wodtke die Verwendung doppelter Serummengen 
empfiehlt, so kann hierdurch unter Umstanden die Flockung starker werden, 
da mehr flockbares Material vorhanden ist. Wenn Baumgartel zu der An
schauung kommt, "der positive Ausfall der S.-G.-R. beruhe auf einer Globulin
veranderung, infolge deren die Fallung der Globuline durch cholesterinisierte 
Extrakte, welche in Normalseren nur bei niederen Temperaturen auftritt und 
bei Erwarmung verschwindet, beirn luetischen Serum thermostabil ist", so er
scheint diese Ansicht· durch die Ammonsulfatversuche durchaus bestatigt und 
experimentell begriindet. 

Sachs selbst hat seine ursprungliche Auffassung der spezifischen Antigen
Antikorperreaktion immer mehr gewandelt. Vor nicht langer Zeit noch fuhrle 
er folgendes aus: 

"Die thermostabilen, zur WaR. fiihrenden Serumveranderungen, die irn all
gemeinen ffir Syphilis charakteristisch sind, konnten aber primar bedingt sein 
durch eine Veranderung der Lipoidzusammensetzung des Serums usw .... 
Entweder konnten hierzu Globulinveranderungen hinzukommen oder aber die 
Lipoidveranderung konnte selbst die Ursache fur sekundare Globulinverande
rungen sein, die dann an LipoideiweiBverbindungen hangen wiirden usw." 

In einer der letzten Publikationen aber sagt er, daB zwei Formen der Glo
bulinalteration zu unterscheiden seien. "Eine primare und im Serum vorgebildete, 
die der Ausdruck der Labilitatssteigerung und daher ffir Lues nicht charakte
ristisch ist, ferner eine sekundare durch Antigen-Antikorperbildung resp~ durch 
Zusammenwirken von Organextrakt und Luesserum zustandekommende Dis
persitatsvergroberung. Die zweite Wirkung kann durch die erste begiinstigt 
werden, ohne daB diese zur Hervorbringung einer positiven WaR. genugt." 

1m ubrigen hat Sachs selbst festgestellt, daB "Globulinveranderungen irn 
Sinne einer gegenuber der Norm verminderten Stabilitat an sich oft ausreichen, 
um im aktiven Serum das Phanomen der WaR. eintreten zu lassen". Er erkennt 
auch an, daB die durch solche Globulinveranderungen bedingten physikalischen 
Serumeigenschaften hochgradig thermolabil sind. Meine Flockungsversuche mit 
Ammonsulfat und mittels Dialyse zeigen eindeutig, daB die thermostabilen 
Globuline genau so in jedem Blutserum vorhanden sind wie die thermolabilen. 
Die thermostabilen sind nur die schwerer ausflockbaren. Urn sie mit einem 
gleich stark flockenden Mittel aus einem Serum auszufallen, ist daher eine 
groBere Labilisierung der Gesamtglobuline erforderlich. Hierdurch wird eine 
Globulinverschiebung in dem Sinne erfolgen, daB sich mehr thermostabile Glo
buline in der Euglobulinquote finden. Das ist eben das Charakteristicum eines 
luetischen Serums. 

Meinickes "dritte Modifikation" (D.M.) schlieBlich hat ein cholesterin
armeres, daher weniger flockungsbereites Extrakt als Sachs - Georgi. Er be
nutzt aber ein starker kochsalzhaltiges Milieu als Wassermann und Sachs
Georgi. Er versucht das gleiche zu erreichen wie Sachs - Georgi, laBt. die 
Globuline aber durch nur 1/4stundiges Erwarmen auf 56° etwas weniger stabili-
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sieren als die anderen Autoren. Hierdurch erleichtert er seinem Extrakt-Serum
gemisch die Flockung, Iauft aber Gefahr, mehr Globuline aus normalen Seren 
mit auszuflocken, so daB gelegentlich sogar thermostabile Globuline aus Normal
seren in den FlockungsprozeB hineingezogen werden konnen, womit bei der 
S.-G.-R. nicht zu rechnen ist. Ob diese Gefahr durch die Wahl des stark koch
salzhaltigen Milieus herabgemindert wird, ist noch nicht einwandfrei erwiesen. 
Wie eigene Versuche zeigten, fanden sich unter 1500 Seren, mit denen die M.-R. 
(D.M.) angestellt wurde, 140, die ohne Extraktzusatz allein in einem Milieu 
von 2% Kochsalz flockten. Ein gleiches Ergebnis zeigten dieselben Seren bei 
der S.-G.-Kontrolle (verdiinnter Alkohol) nur in 6 Fallen. Bei diesen Zahlen 
sind die FaIle, bei denen Eigenflockung in beiden Reaktionen einer Eigen
hemmung bei der WaR. parallel ging, nicht beriicksichtigt. Fassen wir die 
Ergebnisse unserer vorstehenden Untersuchungen zusammeIi, so konnen wir 
sagen, daB die Wassermannsche Reaktion und ebenso die Flockungs
reaktionen nach Meinicke und Sachs - Georgi, wie auch die friiheren 
serochemischen Untersuch ungsmethoden ausschlieBlich die Tat
sache einer verschieden starken Labilisierung (bestimmten Grades) 
der Serumglobuline zum Ausdruck bringen. 

Diese Auffassung bestatigt Taoka, dem mittels Ammonsulfat auch eine 
vollige Abtrennung der bei der WaR. und den Flockungsreaktionen wirksamen 
Serumsubstanz gelang. Auch Ruppel, Ornstein, Carl und Lasch be
statigen das Euglobulin als alleinigen Trager des Reaktionskorpers. 

Naherer Erlauterung bediirfen die Versuchsergebnisse, von denen W. Bruck 
berichtet. Er hat bei Verwendung geeigneter Antigene auch bei allen nicht
luetischen Seren dauernd starke Flockenbildung beobachtet, ohne daB eine 
Komplementbindung eintrat. Er schlieBt daraus, daB die Komplementbindung 
nicht ausschlieBlich durch die Flockenbildung veranlaBt sein konnte. Vielmehr 
nimmt er in dem Normalserum einen Korper an, der bei der WaR. trotz Schaf
fung giinstigster kolloidchemischer Bedingungen eine Komplementbindung ver
hindere. Wegen Mangels an Zeit- und Mengenangaben entzieht sich diese Arbeit 
der Nachpriifung. 

Aus den bisherigen Ausfiihrungen ergibt sich, daB das Antigen, das Extrakt, 
so gewahlt werden muB, daB eine direkte Ausflockung desselben mit thermo
stabilen Globulinen solcher inaktivierter Sera, bei denen keine fiir Syphilis 
charakteristische (besonders hochgradige) Globulinlabilisierung vorliegt, nicht 
mehr in Betracht kommt. 

Ob ein Antigen diesen Bedingungen geniigt, laBt sich nur durch Vergleich 
des Ausfalls der betre£fenden Reaktion mit der klinischen Diagnose £eststellen. 

m. Physikalisch-chemische Untersuchungen von Organextrakten. 
Welche Vorgange zur Labilisierung der Globuline im Organismus £iihren 

oder welche auBeren Umstande das Serum nach der Entnahme in diesem Sinne 
verandern (Stehenlassen, Schiitteln, Zusatz von Fremdkorpern, Bakterien usw.), 
ist eine Frage, die mit dem Mechanismus der Reaktionen an sich nichts zu tun 
hat. Wohl mag hier dem veranderten Lipoidsto£fwechsel nach Wassermann 
eine wesentliche Bedeutung zukommen. ' 
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Aus praktischen Griinden, wie aus theoretischen Erwagungen ist es aber 
wichtig, die wirksamen Substanzen in den Antigenen kennenzulernen, um 
durch diese Kenntnis, wenn moglich, eine Handhabe zur konstanten Ein
stellung solcher Antigene zu erlangen_ Damit wiirde die bisher immer noch 
erforderliche Priifung und Austitrierung der Wirkungsbreite jedes einzelnen 
Antigens wegfallen. Auch diirften derartige Untersuchungen wesentlich zur 
Klarung der Frage nach dem Mechanismus der Gesamtreaktion beitragen. 
Wahrend in der Literatur zahlreiche Arbeiten vorhanden sind, die sich 
mit der Frage der Einstellung der waBrigen und alkoholischen Organextrakte, 
mit der Priifung der Wirksamkeit nach Ablagerung derselben und auch mit 
der Wirksamkeit einzelner Lipoide und anderer Substanzen als Antigen be
schaftigen, unternahm ich es gemeinsam mit Klostermann, verschiedene im 
Handel kaufliche Organextrakte chemisch zu analysieren und auf Grund dieser 
Analyse kiinstliche Extrakte zusammenzusetzen. Da. uns diese kiinstlichen 
Extrakte als Antigene keine ganz befriedigenden Resultate gaben, gingen wir 
dazu iiber, Organen die in den iiblichen Extrakten entha:itenen Bestandteile 
durch verschiedenartige Extraktionsmittel zu entziehen, um so per exclusionem 
die Bedeutung der einzelnen Komponenten fiir das Zustandekommen der frag
lichen serologischen Reaktionen festzustellen und dann diese Bedeutung durch 
Darstellung und Verwendung dieser Komponenten nachzupriifen. 

Unsere Analysen £ertig bezogener bzw. selbst hergestellter Organextrakte 
(nach den bisherigen Vorschriften) , sowie Kombinationsversuche mit Lecithin 
und Cholesterin ergaben, daB in allen .diesen Extrakten drei wirksame Kompo
nenten vorhanden sind. Diese drei Komponenten sind erstens Lecithin als 
reines Phosphatid, dann sog. Lecithalbumine und drittens, je nach Herkunft 
des Materials oder absichtlicher Zugabe, mehr oder weniger Cholesterin. Be
ziiglich des Lecithins ist zu betonen, daB selbst das reinste Lecithin (Lecithinum 
purissimum ex ovo Merck) als ein Gemenge verschiedenster Stoffe aufgefaBt 
werden muB, von denen uns die EiweiBstoffe am meisten interessieren. 

Es sind mehrfach sog. Lecithalbumine, d. h. Verbindungen von Lecithin 
mit EiweiB beschrieben worden, iiber deren chemische Zusammensetzung man 
noch wenig weiB. Beschrieben sind das Kephalin, Lysinogen, Sphingomyelin 
und Aminomyelin, sie sind im kalten Alkohol fast aIle schwer- oder unloslich, 
das Lysinogen ist wasserlOslich; sie sind Bestandteile des Blutstromas. An diese 
reihen sich als praformiert angesprochene Verbindungen das Ovovitellin und 
das Jecorin, das namentlich in der Leber vorkommen solI, und die Lieber
mannschen Lecithalbumine an. 

Es ist aber von keinem der Korper erwiesen, daB es sich um einheitliche 
Korper handelt, so ist das Jecorin ein Gemenge von organischen, anorganischen, 
stickstoffhaltigen und -freien Substanzen nebst einem Phosphatid. Es ist aber 
nicht sicher, daB dieses Lecithin ist. Der Korper ist in wasserhaltigem Ather 
und auch in Wasser selbst 16slich. Ob es sich aber wirklich um echte Lecith
albumine handelt, die langsam dissoziiert sind, oder nur um verunreinigte Leci
thine, ist noch nicht geklart. Wir haben gesehen, daB sie zum Teil· in Ather 
und Alkohol un16slich sind und nur bei Gegenwart von Lecithin in Losung 
gehen. Um ahnliche Korper muB es sich handeln. Da nach der Behandlung 
mit Tierkohle keine weitere Ausscheidung erfolgt, so ist wohl am ehesten eine 
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kolloidale Losung anzunehmen. Den Namen Lecithalbumine haben wir trotz 
des Ei\lspruches von Epstein und Paul beibehalten, da sie sich in serologischer 
Hinsicht' wohl nicht anders verhalten werden als EiweiB und der Name allgemein 
gebrauchlich ist. Diese sog. Lecithalbumine haben die Neigung, mit labilisiertem 
Serumglobulin auszuflocken. Der Flockungsvorgang wird durch das als Schutz
kolloid wirkende Lecithin verlangsamt, durch das Cholesterin befordert. Fiir 
den Flockungsvorgang muB die Lecithinwirkung (aIs Schutzkolloid des Lecith
albumins und Serumglobulins) ·moglichst durchbrochen werden. Hieraus er.
klaren sich die Versuchsergebnisse von Meier und Porges, die mit weitgehend 
gereinigtem Lecithin schlechte, mit moglichst unreinem (lecithalbuminreichem) 
Lecithin gute Ergebnisse bei Verwendung als Antigen zu verzeichnen hatten. 
Besteht ein MiBverhaltnis zwischen Lecithin und Lecithalbumin, so ist Zugabe 
des Antagonisten Cholesterin erforderlich. Abhangig ist die zuzugebende Menge 
naturgemaB auch von dem Eigencholesteringehalt des betreffenden Organ
extraktes. ,Je mehr Cholesterin in einem Organextrakt enthalten ist, desto 
kraftiger wird die Flockung einsetzen, desto schneller wird eine Komplement
adsorption erfolgen konnen, in dem Sinne, wie P. Schmidt diese erste Phase 
der WaR. in seinen kolloidchemischen Studien iiber diese Reaktion skizziert 
hat. FUr die S.-G.-R. ist dann eine Sichtbarmachung des eingeleiteten Flockungs
vorganges durch grobere Zusammenballung erforderlich, in ahnlicher Weise, wie 
P. Schmidt dies fiir den Vorgang der Serumagglutination ausgefiihrt hat. Auch 
hier handelt es sich um zwei verschiedene Phasen, eine erste fiir die Aggluti
nation spezifische Phase der Oberflachenveranderung und eine zweite, vollig 
unspezifische Phase der Zusammenballung gleichsam um Krystallisationspunkte 
herum. Diese zweite Phase dient lediglich der Sichtbarmachung des Vorgangs. 

WaBrige Organextrakte enthalten relativ mehr Lecithalbumin im Verhaltnis 
zum Lecithin, denn von diesen beiden ist das Lecithin in konzentriertem Alkohol 
leicht und mit abnehmender Konzentration desselben weniger leicht lOslich, bis 
es bei einer Alkoholkonzentration von 70-75% in den kolloidalen Zustand iiber
geht, wahrend das Lecithalbumin bzw. wieder dessen integrierender EiweiB
bestandteil in Alkohol schwer, in Wasser leicht loslich ist. Wir wissen ja von 
den Phosphatiden, daB sie anorganische und organische Verbindungen auch in 
solchen Losungsmitteln zu IOsen vermogen, in denen die Verbindungen an sich 
unloslich sind. Am bekanntesten ist die Loslichkeit von Traubenzucker in Ather 
bei Gegenwart von Lecithin, ohne daB der Zucker chemisch gebunden wird, da 
das Verhaltnis von Zucker zu Lecithin nicht stochiometrisch gleichwertig ist. 
FUr unsere Zwecke ist es wichtig, daB auch EiweiBstoffe, die in Alkohol unlos
lich sind, bei Gegenwart von Lecithin gelost werden. Es ist noch nicht klar, 
ob es sich hierbei um Adsorptionserscheinungen oder kolloidale Losungen handelt. 
Weniger wahrscheinlich aber ist es, daB es sich um leicht dissoziierbare Verbin
dungen handelt. Wahrscheinlich sind es einfach kolloidal gelOste Stoffe, die 
sich beim langeren Stehen, wie die Organextrakte zeigen, langsam wieder aus
scheiden. 

Bei den waBrigen Organextrakten ist das Verhii,ltnis von Lecithin und Lecith
albumin in einem so gUnstigen Verhaltnis gegeniiber den alkoholischen Normal
organextrakten verschoben, daB sie ohne das Hilfsmittel der Cholesterinisierung 
(die sieja nicht vertragen wiirden) diesen gleichwertig in der Funktionatiichtig-
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keit sind. Die Beobachtung, daB Luesleberextrakte eine groBere Wirksamkeit 
haben sollen als Normalorganextrakte, kann von mir nicht bestatigt werden. 
Zum mindesten lassen sich mit Normalorganextrakten bei entsprechender 
Cholesterinisierung die gleichen Resultate erzielen. Wenn also Unterschiede der 
Wirkungsbreite beobachtet worden sind, so diirfte dieser Umstand durch die 
Untersuchungen Benekes erklart werden, der in syphilitischen Organen wesent· 
lich mehr Cholesterin fand als in Normalorganen. Das Verhaltnis der beiden 
Antagonisten Lecithin und Cholesterin zueinander ware hier also verschoben. 
Hinzu kommt der in der Regel starkere FauInisgrad, in dem die luetischen 
Organe, insbesondere die Fotallebern zur Extraktion gelangen, im Vergleich zu 
Normalorganen. Fiir die Bedeutung des letzteren Umstandes' sprechen Beob· 
achtungen, die Klostermann und ich gelegentlich der Herstellung von ver· 
schiedenen Herztrockenpulvern (Ochsenherzen, Meerschweinchenherzen, Pferde· 
herzen usw.) machen konnten. Wir fanden eine Abhiingigkeit der Wirkungs. 
breite der aus den Trockenpulvern hergestellten Organextrakte von der zur 
Trocknung des Materials verwendeten Temperatur. Solange die Temperatur 
fiir die Entwicklung von Faulniskeimen nicht zu hoch war, erzielten wir starker 
flockende Organextrakte, als wenn wir von vornherein durch hohere Temperatur 
jeden FaulnisprozeB ausschlossen. Sobald wir diese Temperatur erreicht hatten, 
konnten wir bei hoheren Trocknungstemperaturen keine Unterschiede in der 
Wirksamkeit der Extrakte mehr feststellen. Schnelle Trocknung bei faulnis· 
verhindernden Temperaturen verbiirgt in jedem FaIle gleichmaBigere Ergebnisse. 
(Wir haben Trocknungstemperaturen bis 90° angewendet.) 

FUr die Komplementbindungsreaktion diirfte der Gehalt des Lecithin puriss. 
ex ovo Merck an Lecithalbuminen geniigen, urn bei Verwendung einer ent· 
sprechenden Cholesterinmenge das Phanomen der Komplementbindung in die 
Erscheinung treten zu lassen. Hierbei ist es wichtig, die Alkoholkonzentration 
so zu wahlen, daB einerseits geniigend Lecithalburnine kolloidal gelOst bleiben, 
anderseits kein Lecithin von allein ausflockt und auch die erforderliche Menge 
Cholesterin von der Alkoholkonzentration noch in Losung gebracht werden kann. 
Fiir die s.·a.·R. liegen die Verhiiltnisse so, daB mit einem alkoholischen lecithin· 
albuminarmen Lecithin·Cholesteringemisch zwar eine dem geiibten Auge deut. 
lich wahrnehmbare, aber ~ur sehr feine Ausflockung erzielt werden kann, und 
zwar eine um so deutlichere, je weniger von Lecithalbuminen befreit das Lecithin 
ist. In den Organextrakten ist offensichtlich wesentlich mehr Lecithalbumin 
enthalten als in den von uns verwendeten Lecithinen. Infolgedessen ist die 
Flockung mit Organextrakten deutlicher, grober, ohne spezifischer zu sein. 

Bei allen, wie auch immer hergestellten Organextrakten findet sich immer 
nur das VerhaItnis von Cholesterin, Lecithin und Lecithalbumin als maBgebend 
fiir die Wirkungsbreite dieser Extrakte und fiir die Geschwindigkeit des Re· 
aktionsablaufs. Die optimale Einstellung der drei Komponenten laBt nur einen 
geringen Spielraum fiir die Alkoholkonzentration zu, wie aus der obigen Dar. 
stellung der LOslichkeitsverhiiltnisse hervorgeht. Aus einem moglichst un· 
reinen, d. h. moglichst lecithalbuminreichen Lecithin diirfte sich ein gutes 
Flockungsextrakt herstellen lassen, wie sich solches ja auch fiir die Versuche 
von Meier und Porges als Antigen bewahrt hat. FUr cholesterinisierte alko
holische Extrakte bei der WaR. ist nur wenig Lecithalbumin erforderlich. 
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In den Original-Meinicke-Extrakten fanden Klostermann und ich, ent
gegen den Feststellungen von Epstein und Paul, stets groBe Mengen von 
Cholesterin. 

Als ein besonders wichtiges Untersuchungsergebnis von Klostermann und 
mir mochte ich noch erwahnen, daB bei dem vorerwahnten Verhaltnis der drei 
Komponenten zueinander sowohl Cholesterin, als auch Lecithin gleich 0 ge
setzt werden konnen, so daB dann entweder Lecithin und Lecithalbumin oder 
auch nur das sog. Lecithalbumin als integrierender Extraktbestandteil in Frage 
kommen. 

Aus dem uns von der Firma Merck uberlassenen, bei der Reinigung des 
Lecithins abfallenden Lecithalbumins konnten wir kein brauchbares alkoho
lisches Extrakt herstellen, wohl aber konnten wir ein solches gewinnen, indem 
wir Herzpulver verschiedener Tierarten mit Pet r 0 1 a the r praktisch vollig 
extrahierten und dann aus dem vorbehandelten Herzpulver ein alkoholisches 
Extrakt herstellten. Dieses Extrakt war auf Grund seiner Herstellung frei von 
Fett, Phosphatiden und Sterinen, soweit sie in Petrolather lOslich sind. Fette 
und Sterine sind in Petrolather loslich, Lecithin und Kephalin ebenfalls. Es 
ergibt sich daraus, daB diesen Ph 0 s P hat ide n der bisher ublichen Extrakte 
bei der Luesreaktion keine aussch lagge bende Bedeu tung im Sinne 
von Epstein und Paul zukommt. Uriter anderem ergab sich bei der Prufung 
dieses nach Vorbehandlung mit Petrolather gewonnenen Extraktes bei der WaR. 
eine Abweichung von dem mittleren Ergebnis eines Frankfurter Meerschweinchen
und eines ebensolchen Ochsenherzextraktes von 2,4%, d. i. eine Abweichung, die 
nicht groBer ist als die Divergenz der beiden genannten Frankfurter Extrakte 
untereinander. In den wenigen Divergenzfallen, es waren 40 unter 1633, ent
sprach das Ergebnis unseres Antigens 33 mal der klinischen Diagnose, 7 mal 
nicht. Das Antigen zeichnet sich vor aHem durch vollige Konstanz aus. Es 
kann ohne besondere Einstellung sofort nach der Herstellung aus dem vor
behandelten Herzpulver in immer gleicher Verdunnung mit physiol. N aCI
Losung verwendet werden und ii:ndert auch im Laufe von Monaten seine Wir
kungsbreite in keiner Weise. Gleich gut wie zur WaR. eignet es sich zur dritten 
Modifikation von Meinicke, dagegen zur S.-G.-R. nur nach Zugabe einer 
allerdings stets gleichbleibenden Menge von Cholesterin und Zur Trubungs
reaktion von Meinicke nach Zugabe einer entsprechenden Menge Tolubalsam. 

1m Gegensatz zu diesem gut arbeitenden Antigen gab ein Extrakt aus dem 
praktisch vollig von allen at her los I i c hen Bestandteilen befreiten Herzpulver 
weder fur die Flockungsreaktionen, noch fur die WaR. brauchbares Antigen. Es 
lieB sich von vornherein keine brauchbare Trubung (Flockungsbereitschaft) er
zielen. Ebenso war das aus gleichem Herzpulver nach Entfernung der ace ton
los I i c hen Bestandteile hergestellte alkoholische Antigen fur die Flockungsreak
tionen unbrauchbar. Fur die WaR. war es zu schwach wirksam, denn es gab 
bei einwandfreien Luesfallen in 25% der Fane negative Resultate. Auch durch 
Cholesterinzusatz bis zur Grenze des Moglichen lieB sich dieses Extrakt nicht 
genugend verstarken. Zur Erklarung dieser groBen Divergenzen bei Verwendung 
verschiedener Extraktionsmittel fur die Vorbehandlung durften nachstehende 
Zahlen beitragen. Diese alkoholischen Extrakte ergaben nach Verdunsten des 
Alkohols folgende Ruckstande: 
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Mit Ather extrahiertes Herzpulver 
Mit Aceton 

" Mit Petrolather " 

0,87% 
0,52% 
0,92% 

Wir konnten auch ein brauchbares Antigen erhalten, wenn wir das Herzpulver 
erst mit Petrolather, dann mit Ather extrahierten, aus dem Atherextrakt den 
Riickstand gewannen und diesen in Alkohol zur Losung brachten. Diese alko
holische Losung fiigten wir dann einem alkoholischen Extrakt zu, den wir aus 
Herzpulver nach volliger Ausatherung gewonnen und an sich als ungeeignet 
befunden hatten. Wir erhielten alsdann ein Antigen, welches dem nach Vor
behandlung mit Petrolather gewonnenen fast gleichwertig war. Somit war 
der Versuchskreis geschlo ssen. 

Aus den erwahnten Versuchsergebnissen geht fiir die bisherigen alkoholischen 
Organextrakte hinsichtlich ihrer fiir die Serodiagnose der Syphilis wirksamen 
Bestandteile hervor, daB fiir ihre Wirkungsbreite das Verhaltnis von Cholesterin, 
Lecithin und Lecithalbumin maBgebend ist. Die bisher iibllchen Methoden der 
Ausatherung bzw. Vorbehandlung mit Aceton erreichten das Ziel der restlosen 
Extraktion der in ihnen loslichen Substanzen nicht. Bei erschopfender V or
behandlung eines Herzpulvers mit Petrolather und nachfolgender Alkohol
extraktion wird ein gut brauchbares Grundantigen fiir die meisten bisher an
gegebenen serologischen Luesreaktionen gewonnen. Ather- oder Acetonvor
behandlung sind hierfiir weniger gut oder nicht geeignet. 

IV. Riickschliisse 
auf den Mechanismus der Methoden zum serologischen Luesnachweis. 

Sind wir so weit in die Bedeutung der einzelnen Komponenten des Blut
serums und der Organextrakte eingedrungen, so konnen wir uns eine einfache 
V orstellung von dem Mechanismus der einzelnen Reaktionen und der hierdurch 
begrenzten Leistungsfahigkeit derselben machen. Dies ist besonders wichtig, 
urn die klinische Bedeutung des Ausfalls der Reaktionen bewerten zu konnen. 

Bei der WaR. ist die Ausflockung geniigender Mengen thermostabiler Glo
buline erforderlich, urn das Komplement auch im Brutschrank adsorbiert zu 
halten, bei den Flockungsreaktionen, urn auch nach langem Aufenthalt im 
Brutschrank eine Flockung zu zeigen. Die thermolabilen Globuline aus Normal
serum und luetischem Serum zeigen anfangs (nach Beobachtungen bei der 
S.-G.-R. bis zu 2 Stunden Brutschrankaufenthalt) gelegentlich noch eine Flocken
bildung, ebenso die mehr oder weniger durch andere Krankheitserscheinungen 
labilisierten Globuline von Seren verschiedener Herkunft. Nach 16stiindigem 
Brutschrankaufenthalt sind diese Flocken aber in der iiberwiegenden Zahl der 
FaIle nach den exakten Feststellungen von Sachs und Georgi wieder ver
schwunden. Gibt also z. B. ein Malariaserum einen positiven Ausfall der WaR., 
so wird hierdurch angezeigt, daB der Labilisierungsgrad der Serumglobuline in 
diesem Spezialfall ebenso groB ist, wie bei sicherer Lues. Hieraus ergibt sich 
schon, daB es abwegig ist, von einer Spezifitat der einen oder anderen 
Reaktion ffir Syphilis zu sprechen. Man kann den positiven Ausfall der Reaktion 
hOchstens als fiir Syphilis charakteristisch ansprechen. FaIle Von Syphilis, 
bei denen ein bestimmter Mindestgrad von Globulinlabilisierung noch nicht er-



632 W. Weisbach: 

reicht ist oder nicht mehr besteht, bleiben z. B. auBerhalb des Wirkungsbereiches 
der WaR. Solche Fiille faBt aber die S.-G.-R. noch. Sie zeigt wohl gelegentlich 
auch geringfiigigere Globulinlabilisierungen bei andern Krankheiten an, laBt 4a
fiir aber bei Luesverdacht schon friiher ein positives Ergebnis in die Erscheinung 
treten. Ebenso liegen die Verhaltnisse beim Abklingen der luetischen Infektion. 
Geht der LabilisierungsprozeB der Serumglobuline all.m.ii.hlich zuriick, so wird 
zunachst die WaR. negativ, spater erst die S.-G.-R. 1st es das Bestreben der 
Original-Wassermann-Methode, moglichst sicher zu gehen und nur ganz sichere 
luetische Prozesse, d. h. FaIle mit besonders hochgradiger Labilisierung be
stimmter Globulinquoten, anzuzeigen, so ist es als wertvolle diagnostische Hilfe 
zu begriiBen, daB man mittels der S.-G.-R. bereits schwachere Krankheitsgrade 
am Anfang, gegen Ende und in der Latenz der Syphilis nachweisen kann. Aller
dings muB betont werden, daB bei dieser Reaktion sich naturgemaB leichter 
auch bei andern einschlagigen Krankheiten ein positives Ergebnis einstellen kann. 
Meine Untersuchungen iiber die Frage, wieweit bei derartigen Vorkommnissen, 
besonders bei gelegentlich positivem Ausfall der S.-G.-R. bei'Tuberkuloseseren, 
und zwar in Fallen, wo die WaR. negativ ist, neben dem Labilisierungsgrad 
der Serumglobuline der Zeitdauer des Reaktionsablaufes eine ausschlaggebende 
Bedeutung zukommt, sind noch nicht abgeschlossen. Das von der S.-G.-R. 
Gesagte gilt im allgemeinen auch fiir die Me i n ic k e -Reaktion (D.M.). Bei 
ihr ist allerdings die Beeinflussung der Flockung durch das stark kochsalzhaltige 
Milieu noch nicht hinreichend geklart. Von den zahlreichen andern Versuchen, 
durch Modifikationen eine Verbesserung des serologischen Luesnachweises zu 
erzielen, ist zu sagen, daB bei keiner dieser Methoden bisher der Nachweis er
bracht ist, daB eS sich bei ihnen um etwas anderes als die Feststellung des 
Labilisierungsgrades der Serumglobuline handelt. Aus diesem Grurtde kann ich 
auch J ako bsthal beziiglich seines "Klassifikationsversuches der serumdiagno
stischen Methoden zum Luesnachweis im Blut" nur unter Vorbehalt zustimmen. 
Wenn er bei seiner Klassifikation Labilitatsreaktionen und Lipoidbindungs
reaktionen unterscheidet, so erscheint dies nur vom Ideengang der einzelnen 
Autoren aus berechtigt, nicht aber auf Grund dessen, was die kolloidchemische 
Forschung auf diesem Gebiet bis jetzt £estgestellt hat. Fiir irgendwelche Zu
sammenhange zwischen den Lipoiden des Serums und den Lipoiden der Organ
extrakte im Sinne einer Bindung bei der Reaktion (als ursachliches Moment fiir 
den positiven resp. negativen Ausfall der Reaktionen) fehlen bisher jegliche 
Unterlagen. Extraktlipoide konnen bei den Reaktionen in bestimmten Mengen 
vorhanden sein, sie brauchen aber nicht da zu sein. Das Nahere hieriiber ist 
im vorigen Abschnitt dieser Arbeit ausgefiihrt. Beziiglich der Triibungsflockungs
reaktion von Dold und der Triibungsreaktion von Meinicke ist zu sagen, 
naB die Friihablesung der eintretenden stlirkeren Triibung nur ein Vorstadium 
der Flockungsablesung bildet. Dold konnte als e:rster ein Organextrakt mit 
Cholesterin so einstellen, daB die Flockung so kraftig einsetzt, daB eben die 
Friihablesung ermoglicht wird. Meinicke hat durch die teilweise Voratherung 
des zur Organbereitung benutzten Materials diesem so viel der atherloslichen 
Komponente genommen, daB er auf den Cholesterinzusatz verzichten kann. 
Zur Verstarkung der Reaktion hat er den Tolubalsam gewahlt. In theoretischer 
Hinsicht ist es belanglos, welchen hydrophoben Korper man zur Verstarkung 
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der Reaktion heranzieht. Auf Grund der bisherigen Erfahrungen la.Bt sich aller· 
dings durch den Tolubalsam eine sehr feine Einstellung der Wirkungsbreite der 
Organextrakte erzielen, nicht nur bei den bisher iiblichen Organextrakten, son
dern, wie schon oben erwahnt, auch bei einem praktisch vollig lipoidfreien 
Extrakt. Die Flockungs- und Triibungsreaktionen erscheinen, neben der Wasser
mann.Originalmethode ausgefiihrt, als wertvolle Erganzung derselben fiir die 
Serodiagnose der Syphilis. Allein angewandt erscheinen sie nicht selektiv genug. 
AIle Reaktionen konnen ihrer Aufgabe, die klinische Diagnose zu stiitzen bzw. 
sie auf andere Bahne:q zu lenken, nur in der Hand eines besonders geschulten 
und geiibten Untersuchers und seines besonderen Hilfspersonals gerecht werden. 
Da es sich um den Nachweis au.Berordentlich feiner Differenzen der Serum
beschaffenheit handelt, ist von einer Vergroberung der Methoden (und nur eine 
solche vermochte die Anwendbarkeit dem vielbeschaftigten Praktiker ermog
lichen) kein Fortschritt zu erwarten. Fein abgestimmte Serumdifferenzen be
diirfen fein abgestimmter Extrakte. Die Erorterungen unseres dritten Ab
schnittes zeigen deutlich, welche Bedeutung der dispersen Phase, der Flockungs. 
bereitschaft des Antigens zukommt. Hier ware erganzend zu erwahnen, da.B 
mit den von Frankfurt gelieferten Antigenen schon deshalb recht gut iiberein~ 
stimmende Ergebnisse erzielt werden, weil samtliche Antigene auf eine NaCl
Verdiinnung im VerhaItnis 1 : 6 eingestellt sind. In manchen Laboratorien ist 
es meines Wissens iiblich, die Gebrauchsdosis der Extrakte auf Grund der Koch
salzverdiinnungsreihen festzustellen und z. B. nach Feststellung der Gebrauchs
dosis als 1 : 12 oder 1 : 20 an jedem Tage das Extrakt in diesem Verhaltnis 
mit NaCI-LOsung zu verd:iinnen. Es ist aber erfahrungsgema.B vielleichter, an 
jedem Tagedurch Zugabe einer nur 6fachen NaCl·Menge zu dem Extrakt eine 
annahernd gleiche disperse Phase zu erzielen, als durch Zugabe eines Viel· 
fachen dieses Quantums, auch wenn das Quantum an jedem Tage das gleiche 
bleibt. Je gro.Ber das Mischungsverhaltnis ist, desto gro.Ber ist die Moglichkeit 
der Mischung, ihre disperse Phase zu variieren. Wenn daher z. B. fiir ein 
selbsthergestelltes Extrakt von einem Untersucher bei der Extrakteinstellung 
eine Kochsalzverdiinnung von 1 : 12 als geeignet festgestellt worden ist, so 
sollte er sein Extrakt zunachst im Verhaltnis 1 : 1 mit Alkohol verdiiimen 
und dann von neuem eine Extrakteinstellung vornehmen. Es wird dann vor· 
aussichtlich als geeignete Dosis etwa eine NaCI.Verdiinnung 1 : 6 sich ergeben. 
Starkere Extraktkonzentrationen als 1: 6 eignen sich nicht fiir die WaR., 
denn erstens wird dann der Alkoholgehalt des Gesamtsystems unnotig erhoht, 
und zweitens gestaltet sich die disperse Phase, die Flockungsbereitschaft des 
Extraktes, nicht fein genug. Modifikationen, wie die von Ka u p angegebene 
Austitrierung des Komplements oder die Austitrierung des Serums, vermogen 
wohl im einzelnen Falle noch feinere Differenzierungen der Serumglobulin
labilisierung nachzuweisen, kommen aber fiir die Praxis gro.Ber Untersuchungs. 
stationen als viel zu zeitraubend kaum in Betracht. Der Labilisierungsgrad der 
Serumglobuline ist im iibrigen innerhalb ziemlich weiter Grenzen durch aller
hand primare (in vivo) als auch sekundare (nach der Blutentnahme) Momente 
beeinflu.Bbar, wie dies oben bereits erwahnt wurde. Die nicht allzu seltenen 
Beobachtungen, da.B z. B. bei Parallelversuchen mit dem gleichen Patienten
serum am gleichen Tage unter Verwendung der gleich zubereiteten, fiir die 
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Diagnose erforderlichen Reagenzien z. B. unter 10 Versuchsrohrchen 1 einen 
positiven Ausfall der Reaktion und 9 einen negativen geben, weisen immer 
wieder nachdriicklich darauf hin, daB die serochemischen Reaktionen Kolloid
reaktionen sind, bei denen wir keine Gewahr fiir die stets gleiche Abwicklung 
des Flockungsvorganges haben, wie etwa bei irgendwelchen chemischen Reak
tionen mit bestimmten Reagenzien. 

Zusammenfassung. 

Es werden die verschiedenen Versuchsergebnisse besprochen, welche zeigen, 
daB durch die bisher angegebenen Methoden zum Nachweis der Syphilis nur 
der Grad der Labilisierung der Serumglobuline angezeigt wird. Eine Labilisie
rung bestimmten Grades kann als fiir Syphilis charakteristisch angesprochen 
werden. Es wird des weiteren die Funktion der Organextrakte und ihrer bei 
der Serodiagnose wirksamen Komponenten erortert. Aus dem besprochenen 
Tatsachenmaterial werden an Hand von Vorkommnissen aus der Praxis des 
Laboratoriumsbetriebes die Grenzen der Leistungsfahigkeit der Methoden, ihr 
Mechanismus und ihre Bedeutung fiir die klinische Diagnose erortert. 

In dem nachstehenden Literaturverzeichnis habe ich besonders solche Ar
beiten aufgenommen, welche entweder mit den vorstehend besprochenen Ver
suchsergebnissen konform gehen oder deren Versuchsergebnisse trotz entgegen
gesetzter SchluBfolgerungen sich auf Grund der vorstehend iiber den Mecha
nismus der Reaktionen entwickelten Anschauungen erklaren lassen. Beziiglich 
der ausfiihrlichen kritischen Wiirdigung eines groBen Teils dieser Arbeiten und 
beziiglich des Einzelna()hweises der in dieser Arbeit besprochenen, von mir er
hobenen Untersuchungsbefunde mull ich auf meine Monographie iiber die 
Wassermannsche Reaktion, die Flockungs- und Triibungsreaktionen (Jena: 
Gustav Fischer 1924. 2. Auf I.) verweisen. Hinsichtlich der iibrigen umfassenden 
Literatur iiber dieses Sondergebiet der Serodiagnose der Syphilis verweise ich 
auf die eingehenden Literaturnachweise, welche von Bruck, Zeissler, Ja
cobsthal und Kafka in dem Handbuch der Serodiagnose der Syphilis (Berlin: 
Julius Springer 1924. 2. Auf I.) zusammengestellt sind. 
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Einleitende Vbersicht. 
Fast jeder neue Gedanke in der Naturwissenschaft hat mehr oder weniger 

anerkannte Entstehungszentren. 1m Laufe der Zeit wird durch Versuch und 
reinigende Kritik eine Summe neuer Erkenntnisse schlieBlich dadurch zur Lehre, 
daB sie alle in einen ursachlichen Zusammenhang gebracht werden. Diese 
Entwicklung hat auch die Vitaminlehre genommen. Schon 1720 hat der oster
reichische Militararzt Kramer das Wesen des Skorbuts in dem Fehlen frischer 
Gemiise und Fruchtsafte in der Nahrung erkannt, und zahlreiche Arzte haben 
in der Folgezeit die darauf begriindete "antiskorbutische Therapie" getrieben. 
In ihren Ursachen nicht erkannte Fehlschlage bei dieser Behandlung haben 
dann dazu beigetragen, die Entstehung des Skorbuts durch Mangel an frischen 
pflanzlichen Stoffen zu leugnen. Man ist immer mehr dazu iibergegangen, Teil
erscheinungen der Krankheit zu klaren und hat damit den groBen Gedanken 
bald vergessen. Almlich wie mit Skorbut ist es mit anderen Erkrankungen ge
gangen, die heute wohl allgemein als Avitaminosen angesprochen werden konnen. 
Wenn auch in zahlreichen ernahrungsphysiologischen Studien von Forster, 
Eijkmann, Lunin, Hopkins, Stepp, Holst und Frolich u. a. auf die 
Bedeutung nicht rein calorisch wirkender Stoffe hingewiesen wurde, hat das 
Verdienst bei diesen auBerlich verschiedensten Krankheitsformen eine ursachliche 
Einheit - das Fehlen eines Stoffes, der, ohne selbst Nahrungsstoff, in kleinsten 
Mengen fUr die Ernahrung notwendig ist (Hofmeister) - erkannt oder ver
mutet zu haben in erster Linie Funk (1), auf den ja auchdie Bezeichnung Avita
minose zuriickgeht. Mag nun das Wort "Vitamin" durch rein spekulative Ge
dankengange bedingt gewesen sein, die sich in der Folgezeit nicht bestatigten, 
so ist doch die damit ausgedriickte Idee sehr anregend gewesen, zumal Fun k 
selbst das Wort nicht als scharfe wissenschaftliche Bezeichnung, sondern als 
Schlagwort pragen wollte. Man versteht so nicht recht, warum man in wissen
schaftliche Diskussion iiber das Wort eingetreten ist und auch heute noch das 
Wort wegen der Verkniipfung eines bestimmten chemischen Begriffes mit einer 
Hypothese angreift. Man kann Funk verstehen, wenn er schreibt, daB Be
zeichnungen wie akzessorische Nahrungsbestandteile, Nahrungshormone, wasser
lOslicher Faktor B, fettloslicher Faktor A, Nutramine und Auximone (fiir Pflanzen 
nach Bottomley) nicht besser, teilweise sogar schlechter gewahlt seien. Es 
entspricht jedoch dem natiirlichen Drangen in der medizinischen Nomenklatur 
ein bezeichnendes Wort an Stelle eines unklaren Ausdruckes zu setzen. So hat 
Z. B. Abderhalden (2) die Vitamine, da sie keine einheitlichen Stoffe sind, nach 
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ihren physiologischen Wirkungen mit Atmungsstoffe, Erhaltungsstoffe, Wachs
tumsstoffe usw. bezeichnet. Wir sehen so, daB die Analyse dieser Stoffe, nachdem 
sie in der rein chemischen Richtung noch zu keiner bestimmten Formulierung 
gefiihrt hat, in bezug auf ihre Wirkungen teilweise schon recht weit fortge
schritten ist. 

Es ist nicht sonderbar, daB man die fUr das normale Leben vieler Tierarten 
als unbedingt notig erkannten Stoffe bald auch bei den niedersten Tieren und 
Pflanzen gesucht hat. Die leichteren Versuchsbedingungen und die besser uber
sehbare Beeinflussung von Teilfunktionen schienen wohl bestechend. Man uber
sah dabei die Tatsache, daB wir von Krankheitserscheinungen, die uns sonst 
als lndicatoren fur Avitaminosen dienen, mit Zunahme der Kleinheit der Lebe
wesen immer weniger, bei Hefen und Bakterien fast nichts, wissen. Man be
gnugte sich deshalb hauptsachlich damit, die Wir kung und die N otwendigkeit 
dieser Stoffe fur den Ablauf des Lebens, besonders der Vermehrung, zu 
studieren. Die notwendigerweise bei diesen Versuchen auftauchenden Gedanken 
uber die Entstehung der Vitamine fuhrten bald zur Frage nach der Bedeutung 
der Mikroorganismen als Vitaminquellen in der Natur. In den letzten 
Jahren hat man auch die bei den Avitaminosen auftretenden imm uno
biologischen Erscheinungen im Versuch zu erfassen versucht. 

Damit glaubte ich eine Einteilung des Stoffes getroffen zu haben, die eine 
dem Stande dieser Forschungsrichtung entsprechende Ubersicht ermoglicht. 
Uber die Notwendigkeit eines solchen Unternehmens durfte wohl fur den, der 
die Entwicklung in den letzten Jahren verfolgt hat, kein Zweifel sein. Der Krieg 
hat wissenschaftliche Zusammenarbeit auf Grund des Schrifttums verhindert, 
die Nachkriegszeit hat dem Aneinandervorbeiarbeiten nicht Einhalt geboten, 
und erst jetzt beginnen die Bibliotheken ihre Lucken sparlich auszufullen. Gerade 
auf diesem Gebiete sind nun grundlegende auslandische Arbeiten erschienen, 
die man bisher uberhaupt nicht, auBer in Sonderabdrucken, erhalten konnte. 
lch habe mich bemuht, nach Moglichkeit alle zitierten Arbeiten im Original 
einzusehen, und werde versuchen, in den einzelnen Abschnitten chronologisch 
die Arbeiten zu besprechen. Die Ubersichten solIten fur den medizinisch ge
bildeten Bakteriologen geschrieben werden. So wurden die zahlreichen mehr 
physiologisch eingestellten Hefearbeiten und manche botanisch bedeutungs
vollen Schriften nur insoweit einbezogen, als sie fur die Erganzung des Themas 
und als Grundlage in Betracht kommen. 

A. Der Vitaminbegriff und Versuch in der Bakteriologie. 
Um bei dem ersten Abschnitte Erorterungen iiber die Benenn ung der 

vitaminartigen Stoffe, wie ich mich vorsichtig ausdrucken darf, vermeiden zu 
konnen, sei eingefugt, daB das Wesentliche bei dem heutigen Stande darin zu 
liegen scheint, ob der Vitamingedanke in der Bakteriologie aufrechterhalten 
werden kann. Moglicherweise finden sich hier chemisch definierbare Reizstoffe, 
um einmal ein anderes Wort zu gebrauchen, die mit dem Vitamingedanken 
im Einklang stehen, z. B. fur die Atmung, die man dann Atmungsstoffe nennen 
muB, oder fur die Anregung des Wachstums als Wuchsstoffe (Weichardt). 
DaB die Keime sich ohne diese Stoffe uberhaupt nicht vermehren durften, scheint 
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mir eine zu weitgehende Folgerung. Tiere konnen auch monatelang leben, 
trotz der Ausfallserscheinung infolge von Vitaminmangel, aber das Leben ist 
krankhaft. Wir werden also den Vitaminbegriff in der Bakteriologie so auffassen 
miissen, daB ohne die Stoffe ein Leben mit Ausfallserscheinungen zum mindesten 
eine Zeitlang moglich ist. 

1. Die Nachweismoglichkeiten von Vitaminmangel. 
Es fragt sich nun, wie man im Bakterienleben Ausfallserscheinungen, ab

gesehen vom Au s b lei ben des Wachstums, feststeHen kann. Auch derartige 
Erwagungen darf ich vorwegnehmen. 

a) M()rphol(Jgische Untersuchungen. In erster Linie gibt uns hier das Aus
sehen c;ler Keime Anhaltspunkte. Die unter dem Sammelnamen der Degenerations
und Involutionsformen bekannten morphologischen Erscheinungen zeigen einen 
vom Normalen abweichenden Typus an. Da jedoch derartige Formen durch die 
Reaktion (vgl. die mit Abbildungen gut belegten Ausfiihrungen von Reed 
Orr iiber Influenzabacillen), Temperatur [z. B. bei Influenzabacillen (Knorr, 7)], 
chemische Stoffe [Oarbolsaurezusatz kann den Verlust der GeWeln bedingen 
(Braun und Schaffer)] und alle moglichen Einfliisse entstehen konnen, wird 
man schwer aus der veranderten Form aHein auf die Abwesenheit gerade von 
akzessotischen Stoffen schlieBen diirfen. Trotzdem ist aber die sorgfattige Kon
trolle der Form bei derartigen Versuchen mit Keimen am Platze. Man kann 
namlich behaupten, daB die untersuchte Art z. B. zur Vermehrung keinc 
akzessorischen Stoffe braucht [denn auch stark im Protoplasmaaufbau ver
anderte Keime konnm sich vermehren (Braun und Oahn-Bronner, 1)], man 
wird aber bei gleichzeitigem Vorherrschen von pathologischen Formen nicht 
allgemein sagen konnen, daB die untersuchte Art iiberhaupt keine vitamin
ahnlichen Stoffe zum normalen Leben braucht. Man muB also stets bei 
Verallgemeinerung vorsichtig sein und darf nicht iibersehen, daB sich vielc 
Beobachtungen nur auf Teilfunktionen erstrecken. 

b) Physikalisch. chemische Veranderungen nnd Lebensdaner. Neben dem 
Bau der Keime konnten ihre physikalisch-chemischen Eigenschaften Ausfalls
erscheinungen anzeigen. Wenn der Tuberkelbacillus auf dem fiir die Vermehrung 
ausgezeichneten vitaminfreien Lockemannschen Nahrmittel in jahrelangen 
Passagen wachst, aber die Saurefestigkeit allmahlich verliert und auf den Kar
toffelnahrbooen behalt, wie ich beobachten konnte, dann muB man doch diesen 
Verlust als eine Ausfallserscheinung auffassen. Ein Oolistamm, der sich in einer 
rein mineralischen Nahrlosung iippig vermehrt, aber den zugesetzten Milch
zucker nicht oder nur in Spuren angreift und nach Zusatz von Spuren eines 
Stoffes Gas und Saure bildet, zeigt dadurch die Notwendigkeit eines solchen 
Stoffes fiir eine Teilfunktion, die zum normalen Ablauf des Lebens gehort, an. 
Die Lebensdauer der Keime wurde ofters als MaBstab fiir die Wirkung eines 
vitaminahnlichen Stoffes benutzt. Auch diese Erscheinung hangt von so vielen 
Bedingungen (Feuchtigkeit, kolloidale Zustande usw.) ab, daB nur durch die 
peinlichsten Kontrollen Vergleiche zulassig sind. Insbesondere erscheint es ge
wagt, aus wenigen Versuchen Ergebnisse abzuleiten. Bei der Art der Frage
stellung kann dies zunachst nur aus Versuchszahlen, die eine prozentuale Be
rechnung zulassen, moglich sein. 



Die Entwicklung des Vitamingedankens in der Bakteriologie. 645 

c) Moglichkeit des Vergleiches mit dem Tierver~uch. Da die ganze Vitamin
lehre in der Bakteriologie ja nur auf Vergleichen fuBt, liegt es nahe, sowohl 
fUr einzelne Arten als auch fur verschiedene Funktionen eine groBe Zahl ver
schiedener akzessorischer Stoffe anzunehmen. Die Tatsache, daB die bis jetzt 
am besten untersuchten Vitaminfraktionen A, B und C Vitamingemische sind, 
scheint sicher und die Unspezifitat der Insuffizienzerscheinungen (Hofmeister) 
darf nicht ubersehen werden. 

Die Bakteriologie kann bestenfalls nur die Eigenschaften gewisser Stoffe 
in den Nahrmitteln mit den bekannten Vitaminfraktionen vergleichen. Die 
Behauptung, daB ein Korper, der sich in Bakterienversuchen nach irgendeiner 
Richtung wirksam erwies, z. B. Vitamin C sei, wird wohl erst nach Feststellung 
der chemischen Natur des Vitamin C moglich sein. Die Feststellung ahnlicher 
Eigenschaften eines Stoffes - trotz anderer Wirkungen an einem anderen 
Objekt - durfte aber m. E. vertretbar sein. 

2. Technische Fragen bei Bakterienversuchen mit sog. akzessorischen Stoffen. 

Die infolge der vegetativen Vermehrung grundsatzlich. andere Versuchs
einstellung gegenuber dem Tierversuch muB ebenfalls in Erwagung gezogen 
werden. Ein Vermehrungsstoff kann in unseren Nahrmitteln auf Keime ganz 
verschiedenen Alters wirken. Eine alte Zelle wird sich anders verhalten als 
eine junge. Auch die Zellen einer Zucht brauchen nicht die gleichen An
spruche an ein Nahrmittel zu stellen, genau so wie die Stamme der gleichen 
Art in ihrem Verwendungsstoffwechsel Unterschiede zeigen konnen (Braun, 4). 
Der Einzellversuch, so beweisend er sein konnte, wird deshalb zu recht 
unterschiedlichen Ergebnissen fUhren. Daraus folgt, daB die Bedeutung des 
Alters der in den Versuchen benutzten Kultur wesentlich ist. Auch fUr die 
Mitubertragung vitaminahnlich wirkender Stoffe aus abgestorbenen Zellen ist 
die Zeit zwischen den einzelnen Passagen wesentlich. Einerseits darf sie nicht 
zu kurz sein, damit man von einer Vermehrung sprechen kann, andererseits 
kann bei Uberimpfung alter Kulturen aus Passagen die wachstumsfordernde 
Wirkung autolytisch aus den zerfallenen Keimen entstandener Stoffe zunachst 
zu Tauschungen fUhren. Eine genugende Zahl von Passagen und gute Beobach
tung bei der Einstellung der Versuche helfen uber die Schwierigkeit hinweg. 
Man sollte nicht mit zu jungen aber auch nicht zu alten Keimen arbeiten und 
fUr jede Art die gleichmaBigste Zusammensetzung durch Versuche ausfindig 
machen. 

Damit wird auch die Frage nach der Bedeutung der Nahrmittelart in Vitamin
versuchen angeschnitten. Braun und Oahn-Bronner (2, 3) haben in ihrenklas
sischen Arbeiten uber den Verwendungsstoffwechsel pathogener Keime der Nahr
flussigkeit den unbedingten Vorzug gegeben. Nur so sei die Forderung be
kannter und konstanter chemischer Konstituenten - soweit uberhaupt er
fullbar - durchzufuhren. Es gelang diesen Autoren nicht, Agar-Agar so zu 
reinigen, daB er uberhaupt keine fUr Bakterien in Betracht kommenden Bei
mengungen enthielt. Auch D a v id s oh n halt die Nahrflussigkeiten fUr geeigneter. 
Die bessere Moglichkeit, Safte und Pufferlosungen zusetzen zu konnen, die 
groBere Gewahr, daB wahrend der Versuchsdauer die gewiinseMe Rea,ktion 
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erhalten und das Substrat so gut wie moglich durc:hmischt bleibt, bedingen den 
Vorzug. Kollath (1) ist anderer Ansic:ht. Ausgehend von den Beobachtungen, 
daB die Influenzabacillen auf festen Hungernahrboden zum Aufbau ihrer Korper
substanz die toten Leiber ihrer nachstgelegenen Artgenossen benutzen, glaubt 
er, daB in Nahrflussigkeiten nicht nur die in unmittelbarer Nahe liegenden toten 
Keime von ihresgleichen ausgenutzt werden, sondern daB infolge der physi
kalischen Eigenschaften der Flussigkeit, aIle hineingebrachten toten Keime den 
anderen als Nahrstoff dienen, "daher kann das Wac:hstum, besonders wenn man 
groBere Mengen Material hineingebracht hat, sehr ausgesproc:hen erscheinen und 
ein falsches Bild uber den Nahrwert des Nahrbodens geben". Kollath sieht 
deshalb Versuche in Nahrflussigkeit nur dann als beweiskraftig an, wenn EinzeIl
kulturen verwendet wurden. Uber derartige Versuche habe ich jedoch (abgesehen 
von Hefe) nic:hts finden konnen, sie wiirden auc:h nach den obigen Erwagungen 
kaum zum Ziele fiihren. Als weiteren Vorzug des Nahrbodens bezeic:hnet Koll a th 
die gute Kontrolle uber die Starke des Wachstumseinflusses. 

Man wird in dieser Frage nic:ht sc:hematisieren konnen. Die Wahl des Nahr
mittels fest oder flussig wird in erster Linie durch die Art und die Fragestel. 
lung bedingt sein. Wesentlic:h ist nicht nur die Qualitat, sondern auc:h die 
Quantitat der Aussaatmenge sowohl bei Beginn eines solc:hen Versuc:hs als auch 
bei den Passagen. Zahlreic:he Hinweise (Kalkbrenner, Fildes, 3, Knorr, 8) 
uber die durch Aussaat und Uberimpfung zu groBer und nic:ht geeigneter Bakterien
masse bedingten nic:ht stichhaltigen Ergebnisse, konnten nicht verhindern, daB 
derartige Versuc:hsfehler immer wieder auftauc:hen. Man darf eben nie groBere 
Mengen einimpfen, wenn man das Zustandekommen dc:s Wachstums erforsc:hc:n 
will oder bis zur "sic:htbaren Trubung" beimpfen, wie es immcr noch gesc:hieht. 

Auc:h von welc:hem Nahrmittel die Kultur stammt, ist bei der Beurteilung 
von Vitaminversuc:hen wichtig. Ti n ti hat z. B. bei seinen Vitaminstudien mit 
hamophilen Keimen von Sc:hokoladeblutagarkulturen ohne weitere Vorsichts
maBregelnabgeimpft. Wie Knorr zeigen konnte, werden dadurc:h bald mehr 
bald weniger wac:hstumsfOrdernde Stoffe mit ubertragen, die man aussc:halten 
wollte oder die man in anderen Stoffen durc:h den Wachstumsversuch nac:hweisen 
will. Man wird also stets auc:h bei anspruchsloseren Keimen durc:h Waschen, 
zahlreiche Passagen, starke Verdunnungen und andere Vorsic:htsmaBregeln der
artige Versuc:hsfehler nac:h Moglichkeit aussc:halten mussen. Man muB auch 
daran denken, daB Keime Stoffe mit akzessorisc:hen Eigensc:haften aufspeic:hern 
oder an ihre Leiber adsorbieren konnen (Fildes, Knorr). Wir verstehen so, 
daB Keime oder besser Stamme, die die wac:hstumsfOrdernden Stoffe in festerer 
Bindung haben, trotz Waschens usw. einige Passagen hindurch davon zehren 
konnen. 

Es gibt nicht nur bei Influenzabacillen sog. AuBenseiter, sondern auch 
bei anderen Arten (z. B. Meningokokken Lloyd, 1). Solche Stamme konnen 
anspruchsvoller oder anspruchsl03er als ihre Artgenossen scin. Man tut deshalb 
gut, bei auffallenden Seitensprungen mehrere Stamme daraufhin zu untersuchen. 
Die Haufigkeit solcher AuBenseiter hangt von der Art ab, sic: sc:heint mit der 
Zunahme der Anspruc:he an das Nahrmittel abzunehmen. So kommt es, 
daB vor aHem Versuche uber den Vitaminbedarf mit den anspruc:hs
voHsten Arten am gleichmaBigsten ausfallen, besonders wenn 
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in zahlreichen Passagen vom Korper weg die Ernahrungsbedin
gungen gleich bleiben. Dies scheint nur bei sehr wenigen Arten (z. B. 
InfluenzabaciIlen, teilweise auch Gonokokken) mit hochgestellten Anspriichen 
der Fall zu sein. Zumeist beobachtet man selbst bei anspruchsvolleren Arten 
(z. B. Mmingokokken, Streptokokken, Pneumokokken, Diphtheriebacillen) einen 
auffallenden Unterschied sog. Primarkulturen (Zuchten vom Korper weg, u. U. 
auch noch nach 1-3 Passagen auf kiinstlichen Nahrmitteln) von Sekundar
und Laboratoriums- (Sammlungs-) Kulturen. 

Besonderer Wert muB nach meinen Erfahrungen auf Prufung der 
Reinheit von Kulturen gelegt werden. Die mikroskopische Untersuchung 
kann niemals genugen und die Aussaat ersetzen. Die Bakterien sind durch sog. 
Ammenwirkung, Synergismus und Antagonismus von anderen Arten weitgehend 
in ihrem Leben beeinfluBbar. Man soUte von vornherein bei aUen Versuchen, 
die nicht durch Aussaat gepriift wurden, die Kulturreinheit anzweifeln, besonders 
dann, wenn es sich um neuartige Ergebnisse handelt. Bei unseren Versuchen, 
die wachstumsfordernden Stoffe der Kokkusmilch fUr Influenzakeime nach
zuweisen, ereignete es sich, daB durch 4 Passagen ein Schimmelpilz unerkannt 
geblieben war, trotz kuItureUer Untersuchung jeder einzelnen Zuchtung. Der 
Schimmelpilz wuchs namlich erst in den Aussaaten der ersten Reihe, als die 
vierte beimpft wurde. Man tut deshalb gut, eine Aussaat bei Zimmertemperatur 
weiter zu bebruten, da auch nach Erfahrungen anderer Autoren (Kossowicz, 
Amand) z. B. fur Hefe, Schimmelpilze wachstumsfordernd wirken konnen. 

Es ist unmoglich, aIle etwa in Betracht kommenden Faktoren bei Prufung 
des Vitaminbedarfs der Bakterien in einleitenden Ausfuhrungen zu besprechen. 
Erganzungen werden bei Beschreibung der einzelnen Versuche eingeflochten. 
Man muB auch gestehen, daB man uber manche sehr wesentlichen Umstande, 
z. B. die optimale Vitaminmenge, die Bedeutung ihres Verhaltnisses zur calo
rischen Nahrung, den Verbrauch des Vitamins durch die Keime usw., noch recht 
wenig weiB und nachzuweisen versucht hat. 

B. Die ersten Ansatze zur Entwicklung des Vitamingedankens 
in der Mikrobiologie. 

1. Del' Streit Liebig-Pasteur libel' Hefewachstum und -garung. 
Pasteur und Liebig gerieten um 1870 in einen lebhaften mit einer be

wundernswerten Scharfe der Gedanken und des Versuches gefiihrten Streit uber 
die Garung, insbesondere die alkoholische Garung durch Hefe. Pasteur (1) hatte 
behauptet, daB sich die Hefe in einer Losung, die 10 g gereinigten Zucker, 1 g 
Hefeasche und 0,1 g Ammontartrat enthalte, vermehre und den Zucker fermen
tiere. "Das Ammoniak biIdet sich in albuminoide Komplexe zum Aufbau der 
Hefe um, wahrend gleichzeitig die Phosphate den Hefezellen die mineralischen 
BestandteiIe Hefern. Was den Kohlenstoff betrifft, so wird er anscheinend 
vom Zucker geliefert." Pasteur impfte mit einer stecknadelgroBen Spur 
frischer gewaschener Bierhefe. WesentHch ist, daB dem ungemein scharfen 
Beobachter nicht entgangen war, "daB die Fermentation nie so aktiv wird, als 
wenn man an Stelle des Ammontartrats frischen Fruchtsaft nimmt. Auch die 
produzierte Hefemenge wird dadurch groBer". 
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Bei der Bedeutung der Bildung eines EiweiBes aus chemisch bestimmten 
Stoffen hat Pasteur Kontrollversuche angesetzt, die fur unser Thema ebenso 
bedeutungsvoll sind. 

Wasserige Losungen von EiereiweiB und Blutserum wurden aufgekocht, 
filtriert und zum klaren Filtrat gereinigter Zucker gegeben. Wahrend sich 
HuhnereiweiB als vollig wirkungslos erwies, trat in der Serumzuckerlosung 
uppigste Vermehrung der Hefe und lebhafte Garung ein. Pasteur schloB aus 
diesen Versuchen: "Es hat nicht den Anschein, als ob im EiereiweiB ein anderes 
Albumin sei als im Blutserum, aber es ist anzunehmen, daB es sich um andere 
Stoffe handelt, die das Blutalbumin begleiten und die durch ihre 
individuelle Natur zur Ernahrung der Hefe geeignet sind." 

Mir ist nicht bekannt, daB diese Versuche mit Hefe nachgepriift wurden. 
Es wurde bei der seiner Zeit weit vorauseilenden Folgerung Pasteurs sicherlich 
auch ohne Belang sein, wenn die Versuche nicht in dieser Weise bestatigt waren. 
(Bemerkenswert ist, daB Bainbridge spater nachweisen konnte, daB native 
EiweiBe als einzige N-Quelle zur Bakterienentwicklung nicht ausreichen!) 

Liebig, der an Jahren altere, scheint von vornherein gegen die "Mikrosco
piker" ein Vorurteil gehabt zu haben, das er auch Pasteur gegenuber deutlich 
zum Ausdruck bringt: " ... man ist dahin gelangt, in einem jeden dieser zahl
losen Prozesse (namIich der Garung und Faulnis) eine besondere Ursache auf
zusuchen und fur die meisten derselben hat man in der That fur jeden eine be
sondere Pilzspezies oder auch ein Tier aufgefunden, ebenso ffir manche Krank
heiten, fur Cholera usw. und der Hohepunkt, den wir glucklich erreicht haben, 
ist der, daB wir gar nicht mehr begreifen, wie diesen Feinden gegenuber die 
organische Welt noch fortbesteht. Wenn wir die Forscher mit dem Mikroscop 
fragen, was denn das Milchsaure-, Buttersaure- usw. Ferment eigentIich ist, 
so empfangen wir als Antwort den Namen einer Pilzspezies!" 

"Es wird wohl niemand den Nutzen mikroscopischer Beobachtung bestreiten 
wollen, aber man sollte doch endlich zur Einsicht kommen, daB man ,Ursachen', 
auch mit Mikroscopen, nicht sehen kann ... " 

Diese Einstellung Lie bigs ist wichtig, um seine Bewertung der Pasteurschen 
Versuche zu verstehen. Liebig glaubt namlich der Arbeit Pasteurs entnehmen 
zu konnen, daB sich im wesentlichen in dem synthetischen Nahrmittel eine 
Milchsaure- und keine Alkoholgarung eingestellt habe. Liebig vermiBt den 
Nachweis, daB der erhaltene Zellenabsatz wirklich aus Hefezellen zusammen
gesetzt war; nur das Zusammenbringen mit Zuckerwasser hatte zeigen konnen, 
"daB er in der That aus Torvula cerevisiae bestand, der Zucker hatte damit in 
Garung versetzt werden mussen. Das Mikroscop ist ein sehr unzuverlassiges 
Werkzeug, um die wahre Natur von Dingen dieser Art festzustellen". Obwohl 
Liebig den Pasteurschen Versuch "vielmal mit der groBten Sorgfalt" wieder
holte, erhielt er "bis auf die Bildung und Vermehrung der Hefe nahe die namlichen 
Resultate wie Pasteur". Er bekam Alkoholbildung, "die wahrscheinlich der 
zugesetzten Hefe, so klein deren Menge auch war", entsprach, "aber der ganze 
Verlauf hat keine AhnIichkeit mit dem, der sich in einer Zuckerlosung einstellt, 
welcher man so viel stickstoffhaltige Materie zugesetzt hat, als dem Stickstoff
gehalte von 0,100 g neutralem weinsauren Ammoniak = 15,2 mg Stickstoff 
entspricht; in einer Mischung z. B. von 100 ccm Zuckerwasser, worin 5 g Zucker 
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und 16 ccm in einer Abkochung von frischer Hefe, tritt, nach Zusatz einer Spur 
Hefe, nach 8 Stunden eine deutliche Garung ein, es entwickeln sich unausgesetzt, 
langsam aufeinanderfolgend, Blasen von kohlensaurem Gas und der Boden 
des GefaBes bedeckt sich mit einer deutlichen, sehr weiBen Schicht von Hefe, 
deren Hohe zunimmt, bis aller Zucker zersetzt ist". 

Liebig hatte als Chemiker bei der Nachpriifung des Pasteurschen Ver
suches die Fliissigkeit bis zum Sieden erhitzt und erkalten lassen, bevor er impfte 
und, was besonders wesentlich fiir unsere Fragen erscheint, Zucker genommen, 
der vorher auf 160 0 erhitzt worden war (wie lange, ist nicht angegeben). Liebig, 
der chemisch klarer dachte, tat dies, da "der anscheinend reinste, wasserhelle 
Kandiszucker stets nahe an 1/2% Stickstoff enthalt". 

Man konnte sich heute annahernd die unterschiedlichen Ergebnisse klar
machen, ohne an die Verschiedenheit in der GroBe der lmpfmenge (stecknadel
kopfgroB und Spur) zu denken: Pasteur hatte einen den Anforderungen der 
Vitaminlehre nicht stets reinen Zucker im Gegensatz zu Liebig gehabt. 

Liebig beurteilte auch die Ergebnisse im BewuBtsein der Schwierigkeit 
solcher Versuche treffend: "lch weiB wohl, daB ein negatives Argument in 
Forschungen dieser Art kein besonderes Zutrauen erweckt, denn daB man nicht 
erhalt, was ein anderer behauptet erhalten zu haben, dazu gehort keine be
sondere Kunst und es ist der Mangel an Ubung und Sorgfalt in der Ausfiihrung 
schwieriger Versuche geniigend, um widersprechende Resultate zu ergeben; 
ich habe aber, wie ich glaube, keine Vorsicht versaumt ... " 

Diesen Auspruch wird man sich mit Nutzen beim Studium der Vitamin
arbeiten iiberhaupt und insbesondere bei Beurteilung der entsprechenden bak
teriologischen Arbeiten vor Augen halten. 

Pasteur hat in einer langen Arbeit 2 Jahre spater erwidert. Er hatte ebenso 
scharf die biologischen Schwachen Lie bigs erkannt wie Lie big seine chemischen. 
"Unsere Ansichten iiber die Fermentation gehen im Wesen auseinander, da nach 
Liebig die Fermentation mit dem Tode, nach meiner Ansicht aber mit dem 
Leben iibereinstimmt .. , Es gibt somit nach meiner Lehre und meinen Ver
suchen keine Fermentation im Gegensatz zu Liebig ohne Organismen, ent
sprechend der Fermentation vermehren sich die Organismen." leh fiige 
dies nur an, urn noehmals die im Wesen verschiedene Denkrichtung hervor
zuheben; wieweit hier Pasteur widerlegt wurde oder recht behalten wird, 
diirfte in einer Zeit, wo manche Stimmen fiir die belebte Natur der Fermente 
sich erheben, die ja durch den von ibnen in Gang gesetzten ProzeB nicht auf
gebraucht werden, nicht ohne weiteres zu entscheiden sein. Pasteur setzt den 
Ausfiihrungen Liebigs weiter entgegen, daB die Hefeversuche oft unter Misch
infektion leiden. "Herr Lie big ist dieser Schwierigkeit wahrscheinlich nicht 
Herr geworden." Pasteur schlagt vor, um "diesen Wirrwarr verschiedener 
Ansichten" zu klaren: "Liebig soIl offiziell aus dem Kreis der Akademie ein 
Mitglied oder mehrere auswahlen, um sie zum Schiedsrichter zwischen ibm und 
mir zu machen. In ihrer Anwesenheit und mit den Stoffen, die sogar Herr Liebig 
selbst liefern kann, werde ich die Versuche, deren Wahrheit Herr Lie big angreift, 
wiederholen. lch werde in einem mineralischen Nahrmittel so viel Bierhefe 
herstellen, wie er verniinftigerweise verlangen kann, vorausgesetzt, daf3 er die 
Kosten dieser Versuche tragt." 
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Liebig nahm die Einladung nicht an und der Streit ruhte, ohne daB ver· 
sucht worden ware, die Ursachen der gegensatzlichen Befunde ausfindig zu 
machen. 

Ide, der Leiter des Laboratoriums fiir Biochemie in Lowen, nahm mit seinen 
Schiilern Wildiers, Amand und Devloo um 1900 die Studien von Pasteur 
und Liebig wieder auf. 

2. Das Bios von Wildiers. 

Besonders Wildiers hat sich mit den Ursachen des Widerspruchs zwischen 
Pasteur und Liebig eingehend beschaftigt. Er konnte die Angaben Pasteurs 
zunachst nicht bestatigen. Die Hefezellen waren in der Tat nicht imstande, 
in einem rein mineralischen Nahrmittel den Zucker zu fermentieren und sioh 
zu vermehren. 

Bald erkannte Wildiers, daB die Impfmenge von ausschlaggebender Be· 
deutung sei. Er gab in 4 Kolben je 125 g einer mineralischen Nahrlosung, setzte 
je 10 g Zucker zu und beimpfte 2 Kolben mit je 2 Tropfen einer Hefeaufschwem· 
mung, 2 Kolben mit je 5 Tropfen der gleichen Hefeaufschwemmung mit der 
gleichen Pipette. Wahrend sich in den beiden mit nur 2 Tropfen ge· 
impften Kolben nach 15 Tagen noch nicht die Spur von Fermen· 
tation zeigte, war sie in den mit 5 Tropfen beschickten bereits 
nach 5 Tagen abgeschlossen. 

Weitere Versuche in dieser Richtung brachten Wildiers die Sicherheit, 
daB man die minimale Menge oft ganz scharf bestimmen kann, die eben noch 
ausreicht, um eine Entwicklung zu ermoglichen. Die stecknadelkopfgroBe Impf. 
menge Pasteurs war zur Entwicklung ausreichend, da man sich iiberzeugen 
kann, daB eine derartige Menge auf den Boden des KulturgefaBes sinkt und 
sich nun um diese braune, da alte, Hefezelleninsel herum neue weiBliche Zellen 
niedersetzen. Lie big hatte nur einen kleinen Stecknadelkopf iiberimpft und 
so nach Wildiers Versager gebucht. Wildiers blieb aber bei dieser Feststellung 
nicht stehen, sondern zeigte, daB es nicht die Zahl der lebenden Zellen ist, die 
die Vermehrung1) hervorruft, sondern daB die Wirkung aufzufassen ist "wie ein 
Zusatz chemischer Stoffe". Den wirksamen Stoff nannte Wildiers "Bios". 
Er stellte fest, daB die Hefezelle diesen Stoff selbst nicht bildet, sondern ver· 
braucht. Das Bios wurde in Liebigs Fleischextrakt, in Handelspeptonen, 
in Abkochungen von gekeimter Gerste, in Most nachgewiesen. 

Es hatte folgende Eigenschaften: wasserloslich, unlOslich in absolutem, aber 
loslich in 80proz. Alkohol, nicht anorganischer Natur und analytisch nicht zu 
fassen. Das Bios vertragt in einer lOproz. Schwefelsaurelosung (Gewichts. 
prozente !) 1/2 Stunde Kochen, dagegen wird es in der gleichen Zeit in 1 proz. 
Natronlaugelosungen verandert. Das Bios ist durch Bleiacetat nicht fallbar. 
Nach der Fallung und Entfernung des iiberschiissigen Bleies gibt die BioslOsung 
nur sehr schwache Triibungen mit Phosphorwolfram· und Molybdansaure. 
Auch mit anderen Fallungsmethoden gelang die Isolierung nicht. Das Bios 
war durch chemisch reine Stoffe wie Harnstoff, Asparagin, Alanin, Tyrosin (das 

1) Wildiers hat eigentlich gar nicht Vermehrung, sondern llur CO~-Entwicklung be· 
'Btimmt. 
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durch Metallsalze auch nicht gefallt wird !), Nucleinsauren, Adenin und Guanin, 
Thymusnucleinsaure, Kreatin, ferner durch chemisch reine Albumine wie Edestin 
und Ovalbumin nicht zu ersetzen. Hervorzuheben ist noch die von Wildiers 
nachgewiesene gute Dialysierbarkeit durch Pergamentpapier. 

Diese Versuche von Wildiers sind grundlegend fur den Vitamin
gedanken in der Bakteriologie geworden. 1. Ein aus chemisch de
finierten Stoffen aufgebautes Medium, in dem nichts wachst. 
2. Wasserige bzw. alkoholische, chemisch nicht bestimmbare Ex
traktivstoffe, die ebenfalls alsNahrmittel unbrauchbar sind. 3. Zu
satz dieser Stoffe in Spuren zu dem synthetischen Mittel machen 
es zum Nahrmittel. Da das uppige Gedeihen der nur in Spuren 
ausgesaten Mikroorganismen erst nach Zusatz ganz geringer 
Mengen der Extraktivstoffe eintritt, wird ihre Eigenschaft als 
Nahrmittel a usgeschlossen und ihre Bedeutung als "Bios", "akzes
sorischer Stoff", "vitaminahnlicherStoff" oder wie man dieseStoffe 
sonst heiBen mag, darzulegen versucht. 

C. Der Vitaminbedarf der Hefezellen. 
1. Arbeiten fUr und wider Wildiers. 

Bald nach Wildiers erschienen Arbeiten von Amand, Fernbach, Win
disch, die sich hauptsachlich mit der Frage beschaftigten, ob nicht im destil
lierten Wasser Zellgifte sein konnten, die die geringe Aussaat vernichten. Durch 
das Bios wurde dann die Nahrlosung entgiftet. Wir sehen, daI3 schon vor 20 J ahren 
die Entgiftungstheorie der heutigen Vitaminlehre "modern" gewesen ist. Die 
Fragestellung war nicht fruchtbar. Amand hat die Unhaltbarkeit der Ent
giftungstheorie als ErkIarung fUr die Wildierschen Versuche dargelegt. 

Zur gleichen Zeit hat Krieger auf den auffallenden Widerspruch hingewiesen, 
daB das Bios von Hefe nicht gebildet, aber in Hefeabkochungen enthalten sei. 
Diese Tatsache gab spater den AnlaB zu Arbeiten in umgekehrter Richtung, 
tiber die Vitaminbild ung d urch Hefe. Wir werden in der II. Ubersicht noch 
darauf zuruckkommen. Kossowicz hat 1903 die Wildierschen Versuche mit 
Aussaaten gezahlter Hefezellen nachgepruft. Bci Aussaat einer Zelle trat nur 
in einem von 22 Fallen schwaches Wachstum auf, das auf Ubertragung von 
Ausgangsmaterial zurtickgefuhrt wird. 200 Zellen genugten jedoch, um in 100 ccm 
gezuckerter Mineralsalzlosung Wachstum zu erzielen. 1904 hat Chrzaszcz 
die Wildierschen Versuche mit gereinigten Chemikalien und besonders sorg
faltig gewonnenem destillierten Wasser nachgepriift und auf verschiedene andere 
Faktoren wie gute Durchluftung, Vorhandensein von Calciumsalzen, die fUr das 
Hefewachstum forderlich sind, hingewiesen. Chrzaszcz hat auch durch morpho
logische Studien festgestellt, daB mineralische Losungen, in denen die Hefen 
wachsen, nicht in jeder Weise gunstig zu sein brauchen, da sie die Form der 
Hefe stark verandern. Ctiber pathologische Hefeformen siehe bei Henneberg, 
die Erzeugung dcrartigcr Formen in vitaminfreier Losung beschreibt Fun k, 2.) 
Er fand nur eine synthetische mineralische Nfihr15sung, die gutes Wachstum 
normaler Formen ermoglichte. 1906 erschien dann die im Ton zwar scharfe, 
aber sehr kritische Stellungnahme von Pringshcim zu dem "Lcbenselixier" 
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von Wildiers. Er behauptet, daB die Hefe imstande sei, sich an die Verarbeitung 
mineralischer Nahrstoffe zu gewohnen. "Bei groBerer Impfgabe lebt die Hefe 
zuerst von der EiweiBsubstanz, die sie seIber mitbringt, wobei durch Zerfall 
ihres EiweiBes organisch gebundene Nahrstoffe in die Nahrlosung iibergehen. 
1m FaIle del'- geringen Impfgabe ist die Menge des mjtgebrachten EiweiBes zu 
gering, um anfangliches Wachstum zu ermoglichen." 1m ersteren FaIle sprossen 
ein paar iiberlebende auf Kosten absterbender Hefezellen in Beriihrung und 
teilweiser Ausnutzung der mineralischen Nahrungsform. In diesen wenigen 
Generationen gewohnen sie sich an die Verarbeitung der letzteren; im zweiten 
FaIle sind die wenigen Zellen bald gestorben, so daB gar keine Vermehrung und 
Ausnutzung des Ammoniakstickstoffes eintritt. .. "Gibt nun Wildiers eine 
geringe Menge einer Hefeabkochung zu seiner Nahrlosung mit geringer Impf
gabe, dann versorgt er die wenigen Zellen mit den notigen Mengen organisch 
gebundener Nahrstoffe, die bei groBerer Impfgabe absterbende Zellen iiberleben
den geliefert hatten." Auch die Unterschiede der Zellzahlen in seinen Versuchen 
(40 Millionen in 1 ccm mineralischer Nahrlosung, das Doppelte in Most) erklart 
Pringsheim mit Gewohnung an einen bestimmten Nahrboden. 

Nach Funk ist die Erklarung von Pringsheim in die Literatur iiber
gegangen und den Schliissen W ildiers wurde keine Aufmerksamkeit mehr 
geschenkt. 

Ide hat sich jedoch schon 1907 gegen die Ausfiihrungen von Pringshei m ge
wandt. Pringsheim seiden Beweis schuldig geblieben, daB sich Hefezellen so weit 
an Ammoniakstickstoff gewohnt hatten, daB sie in vergleichbaren Kulturen so 
rasche und kraftige Garung zeigten wie unangewohnte Hefezellen auf biosreichen 
Nahrlosungen. Ide suchte den Nachweis zu fiihren, daB die in seinem Laborato
rium verwendeten Bierhefen sich nicht angewohnen. Er benutzte dazu Aussaaten 
von Mostkulturen in eine gezuckerte Minerallosung (A-Kulturen). Solche A
Kulturen kann man monatelang aufbewahren ohne einen nennenswerten Umsatz 
feststellen zu konnen. Gibt man aber Bios zu, dann setzt lebhafte Zelltatigkeit 
ehi. Die A-Kulturen hat nun Ide zur Angewohnung auf einen neuen frischen 
Nahrboden wie A gebracht (B-Kultur). AnschlieBend wurden auch Versuche, 
z. B. 4 Tage in A, 4 Tage in B, dann wiederum in frische gezuckerte Mineral
salzlosung (C-Kultur), gemacht. Nur Zusatze von Bios ermoglichten rege ZeIl
tatigkeit. Ide hatte bei diesen Versuchen den Eindruck, daB die Zellen patho
logisch abgeschwacht wurden, so daB sie es selbst bei neuem Bioszusatz nicht 
mehr zu normaler Garung bringen. Die Angewohnung an sich will Ide den 
Hefezellen nicht absprechen, aber man kann dies zum mindesten auch nicht 
andeutungsweise an Hefezellen feststellen, die nur ein paar Generationen auf 
biosarmen Nahrmitteln durchgemacht haben. Was die Einzellversuche Prings
heims betrifft, so sei es eine ganz andere Sache, "die letzte Multiplikation ein
zeIner Zellen auf sehr armen NahrbOden zu verfolgen, als Kulturen durch Zusatz 
eines bestimmten organischen Auszuges ihr normales Wachstum mit kraftiger 
Garung zu geben". Fiir die weitere Entwicklung dieses Vitamingedankens er
scheint die Ansicht wesentlich, daB Einzellversuche erst dann Wert haben, wenn 
der Zucker sichl;lr biosfrei ist. 

Ide fiihrt in dieser Arbeit ein neues Wort "Biosin" an. Devloo hatte ge
glaubt, aus angeblich reinstem Lecithin eine stickstoffhaltige Base gefunden zu 
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haben, die leicht vom Cholin zu trennen ist und wie Bios auf die Hefezellen wirkt -
das Biosin. Das Wort wie die Feststellung haben keine Bedeutung gewonnen, 
hochstens dadurch, daB man spater die Reinheit der Lecithine anzweifelte und 
McLean und Cooper haben dann aus Lecithin eine Vitaminfraktion erhalten, 
so daB die Ergebnisse von De v 10 0 sich durch nicht reines Lecithin erklaren lassen. 

Trotz dieser Entgegnung von Ide hat auch Rubner das Bios abgelehnt. 
Nach ihm beginnt das Wachstum der Hefe nur dann, wenn eine gewisse Nahr
stoffspannung zwischen der Nahrungsmenge und der Zahl der Hefezellen vor
handen ist. Die Nahrstoffspannung bildet den Reiz zum Wachstum. 

Fiir die Entwicklung des Vitamingedankens in der Bakteriologie ist weiter 
die Arbeit von Vansteenberge bedeutungsvoll geworden. Er fand nur 1/3 
des Gesamt-N der Hefezellen in den gewohnlichen Abkochungen, aber eine 
Umwandlung des Gesamt-N in durch Hitze nicht koagulierbares N nach vor
heriger Autolyse (1 Tag bei 48-49°.). Durch diese Behandlung war auch die 
Qualitat des Stickstoffes fiir das Leben von Hefezellen und Milchsaurebakterien 
geeigneter geworden. Aber die gleichen fordernden Stoffe konnten 
den Zellen zum Verderb werden, wenn sie nicht in richtiger Ver
diinnung im Nahrboden waren. Das unverdiinnte Hefeautolysat ge
stattete nicht die Spur Hefewachstum, wahrend es nach entsprechender Ver
diinnung stark anregend wirkte. Wie wenig man verallgemeinem kann, zeigte 
der gleiche die Fermente der Milchsaurebacillen nicht schadigende Versuch 
mit unverdiinntem Autolysat. Die wirksamen Stoffe sind nach Vansteenberge 
in erster Linie die Aminosauren Leucin, Tyrosin, Asparagin, dann andere proteo
lytische Produkte. Leucin forderte das Hefewachstum bis 0,08%, vollig wachs
tumshemmend wurde es bei 0,66% befunden, Tyrosin fordert bis 0,05%, dariiber 
hinaus wirkt es hemmend, Asparagin hemmt stets bei Zusatzen iiber 1 %. Nach 
Veroffentlichung dieser Arbeit (1917) sind zahlreiche HefeautolysatnahrbOden 
fiir die verschiedensten Keime beschrieben worden, die teilweise auf Vansteen
berge Bezug nehmen, aber auch nur yom Ersatzgedanken fiir Fleisch, Pepton 
usw. geleitet waren. lch nenne nur die Namen Kligler (1), Dienert und 
Guillerd, Sazerac. 

Vansteenberges Arbeit ergibt, daB chemisch bekannte Verbindungen im 
Leben der Hefen und Bakterien eine Bedeutung haben, die teilweise der Definition 
eines vitaminahnlichen Stoffes entsprechen, wenn ihr Verhaltnis zur calorischen 
Nahrung in Betracht gezogen wird. Auch bei den hoheren Lebewesen sind ja 
ahnliche Stoffe bekannt, z. B. Eisen und, um ebenfalls eine Aminosaure zu 
nennen, Tryptophan, das der Korper nicht synthetisieren kann. Allerdings 
miissen diese Stoffe wirklich verbraucht werden, um sie als vitaminahnliche 
bezeichnen zu konnen. Angaben hieriiber fiildet man sehr selten. 

Wyon und Mc. Leod (1923) haben die nur skizzierten Resultate von Van
steenberge ausfiihrlicher untersucht und sind zu ahnlichen Ergebnissen ge
kommen, die bei den einzelnen Arten aufgefiihrt werden. Die in den niedrigsten 
Konzentrationen hemmenden Aminosauren waren cyclische Verbindungen 
- Histidin, Tyrosin, Tryptophan, Phenylalanin - wahrend von den aliphatischen 
Verbindungen Cystin am starksten hemmte. Es konnte nachgewiesen werden, 
daB die physikalische Wirkung von Kristalloiden in hoher Konzcntration fiir 
diese Erscheinung nicht in Frage kommt. 
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Leider hat Wildiers die Konzentration der von ihm als Biosersatz gepruften 
Aminosauren nicht angegeben, so daB man nicht entscheiden kann, ob hier 
gegensatzliche Befunde vorliegen (uber die vitaminfreie Darstellung chemischer 
Korper siehe spater!). 

Mit der immer weiter fortschreitenden Vitaminlehre sind auch die Hefe
arbeiten in ein neues Fahrwasser geraten. K uro no (1915) hat die Reihe der 
Arbeiten eingeleitet, die das Bios mit den nunmehr naher umrissenen Vitamin
fraktionen verglichen. Von 18 Hefearten hatten 14 den vitaminahnlichen Stoff 
zum Wachstum unbedingt notig, 4 konnten ohne ihn auskommen. K u ron 0 

identifiziert ihn mit dem Vitamin B. Williams, und Eddyund Stevenson ver
suchten auf dieser Ansicht aufbauend die Wachstumsforderung der HefezclIen 
zu einer MaBmethode fUr den Vitamin B-Gehalt der Nahrungsmittel zu machen. 
Spater (1921) haben letztere Autoren gemeinsam mit Heft und Johnson die 
Spezifitat der Ergebnisse fUr Vitamin B angezweifelt. Auch Souza und 
McCollum haIten diese Methode nicht fur stichhaltig. MacDonald und 
McCollum (1) konnten in mannigfachen Versuchen mit GewiBheit die Be
deutung des Vitamin B fur das Hefewachstum ausschlieBen. Fraktionen, die 
bei polyncuritischen Ratten vollig wirkungslos waren, forderten das Hefe
wachstum in mineralischen Nahrlosungen genau so wie Auszuge, die im Tier
versuch hochwirksam waren. 

Auf der Suche nach einem anderen akzessorischen Stoff ergab sich, daB in 
einer gezuckerten mineralischen Nahrlosung, die mit vielfach gereinigten, reinen 
Stoffen hergestellt war, 3 Heferassen in Reinkultur in 15 aufeinanderfolgenden 
Uberimpfungen am Anfang ebensogut wuchsen wie am SchluB. Die Folgerung 
war, daB Hefe ohne Vitamin B und ohne Bios wachst, "es sei denn, daB die Hefe
zelle diese Stoffe selbst aufbauen kann". Diese Feststellungen stehen naturlich 
auch im Widerspruch zu der Angewohnungstheorie von Pringsheim, da die 
Autoren ausdrucklich wahrend der ganzen Versuchsdauer von den gleichcn 
Ergebnissen berichten. Ihre Annahme, daB die Hefe vielleicht selbst den wirk
samen Stoff aufbauen kann, ist nicht in Einklang mit den Feststellungen Wil
diers zu bringen, daB die Hefezelle Bios verbraucht, aber nicht aufbaut. 

Wieder nahm Ide das Wort (1921) und betonte, daB es 2 Arten von Hcfe
wachstum gibt, ein sehr langsames ohne Bios und ein rasches mit Bios. Die 
Unterschiede sind nach Ide so groB, daB das Experiment vollig klar liegt. Es 
sci hier eingeschaltet, daB La m pi tt schon (1919) gelegentlich seiner Versuche 
uber den N-Stoffwechsel von Sacch. cerevisiae die auffallend geringe Vermehrung 
der ZelIen, wenn nur 1 Zelle auf 1/4000 ccm traf, hervorhebt. Da Lampitt auch 
0,1 % Leucin oder Asparagin in seiner Nahrlosung hatte, geht weiter hervor, 
daB derartige Mengen nicht an sich wachstumsfordernd wirken, hemmen konn
ten sie jedoch nach den schon erwahnten Feststellungen kaum. Lampitt 
scheint in der Tat sehr reine ehemische Stoffe zugegeben zu haben, sonst hatte 
auch beim Zufugen von lO% Rohrzucker ein starkeres Wachstum bei del' sehwa
chen Beimpfung auftreten mussen. 

Jedoch zuruck zu Ide. Er weist darauf hin, daB man nur Versuehe vergleichen 
konne, die mit gleicher Technik angestellt seien. Ide halt die Kulturen von 
Mac Donald und McCollum nicht fur einwandfrei, da die mikroskopische 
Prufung auf Reinkulturen of tel'S hatte angestellt werden mussen. Kulturen, 
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die in den ersten Wochen rein aussahen, konnten spater oft durch sehr kleine 
Kokken verunreinigt sein. ,,20 Jahre Erfahrung werden diese Bemerkung viel
leicht verzeihlich erscheinen lassen." Der Annahme von Mac Donald und 
McCollum, daB Hefe vielleicht auch durch andere bekannte Stoffe im Wachs
tum gefordert werden konne, kann er nach den in seinem Institut gesammelten 
Erfahrungen nicht beitreten. (Vansteenberge wird nicht erwahnt!) AHe 
organischen bekannten Korper konnten mit Biosin nicht verglichen werden, 
das eine 30mal so schnelle Hefevermehrung gestattet. 

Besondere Bedeutung hat fUr den Bakteriologen der Hinweis auf die Gefahr 
der Verunreinigung. Seit Pasteur war darauf nicht mehr aufmerksam gemacht 
worden, obwohl schon Kossowicz und Amand beobachteten, daB eine Bios
wirkung auch durch Penicillium glaucum erzeugt wird! 

MacDonald und McCollum (2) haben Ide sofort geantwortet. Sie geben 
zu, daB im Grad der Vermehrung ein auffallender Unterschied ist, wenn man reine 
synthetische Nahrlosung mit oder ohne Zusatz von Ausziigen aus Nahrungs
mitteln nimmt. Als Ursache bezeichnen sie entweder die neu zugefUhrten Nahr
stoffe oder die physikalische Veranderung der Nahrfliissigkeit infolge Anderung 
der Viscositat. (Fulmer, Nelson und Sherwood hatten namlich gezeigt, daB 
Zusatz von koHoidalen Stoffen wie reinster Starke und reinstem Dextrin, deren 
Gewinnung Vitaminfreiheit gewahrleistete, Hefewachstum anregt.) Den An
griff auf die Reinheit ihrer Kulturen wiesen die Autoren zuriick, da "ein mikro
skopisches Praparat von jedem Kolben angefertigt wurde, ehe der nachste be
impft wurde, schon wegen des bekannten Einflusses anderer Schimmelpilze". 

2. Das Vitamin D von Funk und Freedmann. 
Schon die erste Arbeit von Mac Do nald und Mc ColI u m ergab, daB 

Fraktionen, die im Tierversuch vollig unwirksam waren, deutlich das Hefe
wachstum anregten. Kurz vorher berichteten Emmet und Stockholm, daB 
Vitamin B und der Wachstumsstoff fUr Mikroorganismen verschiedene Stoffe 
seien (1920). Funk und Dubin bestatigten und erweiterten die Ergebnisse. 
Funk nannte den Wuchsstoff fUr Hefe Vitamin D. Dieser neue Stoff wurde 
entsprechend den bisherigen Arbeiten (siehe vor aHem WiIdiers) als sehr wider
standsfahig gegen physikalische und chemische Einfliisse gefunden; er vertragt 
eine Temperatur, bei der Vitamin B nicht mehr nachweisbar ist und ist gegen 
Reduktion, Oxydation und Diazotierung widerstandsfahig. Alkalien schadigen 
ihn im Vergleich zu Vitamin B nur wenig. 

Der Stoff ist anscheinend weit verbreitet und kommt auch in nicht gereinigtem 
Rohrzucker und im Ham vor (Funk und Dubin, van der Walle). Funk 
und Paton konnten die im Laufe der Zeit so vielfach angegriffenen Arbeiten 
der Lowener Schule durch diese Untersuchungen klaren. Ziichtet man namlich 
Hefe auf einem Gemisch von Vitamin B und D, so wird Vitamin D entfernt, 
entsprechend den Angaben von W ildiers, wahrend in Tierversuchen die un
veranderte Vitamin B-Menge nachgewiesen werden kann. 

Zur gleichen Zeit kommt Goy (1922) zu ahnlichen Ergebnissen. Brauerhefe 
wuchs in Mayerscher Fliissigkeit nur dann, wenn Handelssaccharose zugegeben 
wurde. Ein gereinigtes Zuckerpraparat gestattete nur langs.ame Vermehrung 
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der Hefe. Das wirksame Prinzip hatte mit Vitamin B nichts zu tun, da es durch 
Erhitzung 1/2 Stunde auf 1300 weder in saurer, alkalischer, noch neutraler Reak
tion geschwacht wurde. Der Wachstumsfaktor ist dialysierbar durch Collodium, 
Pergamentpapier, lOslich in Wasser und Alkohol und durch Phosphorwolfram
saure nicht fallbar (nach Funk und Dubin ist Vitamin D nicht quantitativ 
fallbar). Der Stoff wurde auch aus einer Mucorkultur ausgezogen und hatte 
die Eigenschaft, in unerhitztem Zustand um 1/3 schwacher auf die Vermehrung 
der Hefezellen zu wirken als nach 2 Minuten langer Erhitzung auf 800• 

Freedmann und Funk (1922) haben sich dann in eingehenden Arbeiten 
weiterhin mit der Wachstumsforderung durch Vitamin D beschliftigt. Zunachst 
sollte dieser Stoff vergleichend fiir Streptokokken und Hefezellen untersucht 
werden. Die Ergebnisse fiir Streptokokken werden in dem Absatz, der die Vitamin
bediirfnisse dieser Gattung bringen solI, niedergelegt. Fiir die Hefezellen konnte ein 
stark wachstumsfordernder Stoff, identisch oder von gleicher Natur mit Vitamin D, 
im AufguB von Rinderherz, in Pepton und autolysierter Brauerhefe gefunden 
werden. Die Gewinnung des Vitamin D gelang aus autolysierter Hefe durch 
fraktionierte Adsorption mit Fullererde oder Knochenkohle und nachfolgender 
Extraktion mit Barytlauge bzw. Essigsaure, fast quantitativ, in hochkonzentrierter 
Form, frei ·von Vitamin B. Beachtenswert ist der Hinweis, daB derartige Adsorp
tionsversuche von der Art der Gemische abhangen konnen, z. B. enthalt Rinder
herzbriihe Vitamin D in leichter adsorbierbarer Form. 

In einer weiteren Arbeit des gleichen Jahres untersuchten die Autoren die 
Wirkung von Proteinhydrolysaten auf Hefezellen und Streptokokken, um den 
Einwand zu entkraften, daB Produkte der Hydrolyse und nicht Vitamin D 
wachstumsfordernd sind. 12 tierische und 10 pflanzliche Proteine, die natiirlich 
mit besonderer Sorgfalt vitaminfrei hergestellt waren, wurden der Saurehydrolyse 
unterworfen. Die Wirkung auf Hefezellen war nicht gleichmaBig und es zeigte 
sich in den meisten Fallen Wachstumshemmung, die auf die schon beschriebene 
schadigende Wirkung gewisser Aminosaurekonzentrationen zurUckgefiihrt wurde. 
Die Versuche mit den Streptokokken legten, um es hier vorwegzunehmen, die 
Annahme nahe, daB die fordernde Wirkung der Proteinhydrolyse nicht auf einen 
Bestandteil des Proteinmolekiils zuriickzufiihren ist, sondern auf einen vitamin
ahnlichen Korper (Vitamin D), der als Verunreinigung anwesend ist und durch 
die bekannten Methoden der Proteinreinigung nicht entfernt werden kann. 
Handelspeptone zeigten z. B. nach Reinigung niemals mehr Wachstumsforderung. 

Auf die Reinheit chemischer Korper im Sinne der Vitaminlehre wiesen Fun k 
und Freedmann in einer weiteren Arbeit (1923) hin, die sich mit den Ver
Offentlichungen befaBt, in denen die Annahme Funks, daB Hefe ohne Vitamin D 
nicht wachsen kann, geleugnet wird. Zunachst waren es Fulmer, Nelson 
und Sherwood (1921), die schon in einem anderen Zusammenhange angefiihrt 
wurden, welche behaupteten, Hefe 2 Jahre lang in 300 aufeinanderfolgenden 
Uberimpfungen in einem Nahrmittel geziichtet zu haben, das nur Ammonchlorid, 
Calciumchlorid, Kaliumbiphosphat, Calciumcarbonat, Dextrin und Rohrzucker 
(= Medium F) enthielt. 1m Jahre damuf bestatigten dies Fulmer und Nelson 
nochmals. 

Funk und Freedmann beniitzten bei der Nachpriifung das synthetische 
Nahrmittel von Mac Do nald, das 5% Rohrzucker enthlilt. Sie bekamen fast kein 
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Wachstum nach derVorschrift von Mac Donald, wenn die Kolben bei Zimmer
temperatur belassen wurden. Auch bei 37 0 war es nur gering, jedoch bei 16 Uber
impfungen q uantitativ nahezu gleich ! Dies war auf Verunreinigung des Rohrzuckers 
zuriickzufiihren. War der Zucker mit Fullererde geschiittelt und aus Alkohol 
umkristallisiert worden und wurde mit einer "Hungerkultur" beimpft, dann 
war kein Wachstum festzustellen. Auf Grund weiterer entsprechender Versuche 
kamen dann die Autoren zum Schlusse, daB das Hefewachstum abhangt: 1. von 
der Abstammung des Impfmaterials; es ist ein Unterschied, ob von einer vitamin
armen oder vitaminreichen Kultur abgeimpft wurde; 2. von der Reinheit der 
Stoffe des Nahrmittels; 3. von der Menge der Aussaat, da davon in entsprechender 
Beriicksichtigung von 1 die mittibertragene Vitaminmenge abhangt. 

Mac Donald (1923) ist entgegen Funk und Dubin der Ansicht, daB das 
Bios von Wildiers nicht in die Klasse der Vitamine gehOrt, da es fiir die Hefe
zellen kein unentbehrliches Ernahrungsprinzip ist und wahrend langsamer Ver
mehrung der Hefezellen in einem Nahrmittel aus gereinigten Korpern aufgebaut 
werden kann. Hefezellen, die sich langsam in einer biosfreien Nahrlosung ent
wickeln, haufen den wachstumsbeschleunigenden Stoff an, so daB ein Auszug 
aus diesen Zellen durch die Menge der wirksamen Stoffe die Zellvermehrung be
trachtlicher steigert. Ausziige mit absolutem Alkohol sind wenig oder nicht 
wirksam, wahrend 80proz. Alkohol die besten Ausbeuten liefert. Die Stoffe 
sind auch gut wasserloslich. Sie fanden sich in 3 Hefearten, mit denen auch die 
Wachstumsversuche angestellt wurden, ferner in Handelshefe, Weizenkeimen, 
Malz, Pepton, Liebigs Fleischextrakt, ja selbst im Fleisch, das im Autoklav 
erhitzt war. 

Nach meiner Ansicht diirfte diese Arbeit eher die kurz spater erschienene 
von Funk und Freedmann bestatigen. Auch hier findet man den Hinweis, 
daB Hefezellen in Nahrlosungen mit sorgfaltig gereinigten Stoffen das Vitamin D 
speichern. Die groBe Widerstandsfahigkeit des Vitamin D wird iiberall betont. 
Ob man allerdings den wirksamen Stoff Vitamin nennen kann oder nicht, solI 
hier nicht weiter untersucht werden. 

Hosoya und Kuroya (1923) gewannen eine Vitaminfraktion, die keine 
Eiwei13- und keine Aminosaurereaktion gab, aber Hefewachstum forderte. 
Wyon (1923) stellte fest, daB Saccharomyces cerevisiae auf einem Nahrmittel 
mit herabgesetztem Vitamin B-Gehalt und gleichbleibendem Aminosauregehalt 
ebensogut wachst wie bei vielfach groBerem Vitamin B-Gehalt. Auf Einzelheitell 
diElser Versuche werden wir noch bei den Bakterien zuriickkommen miissen. 

Auch Robertson und Davis (1923) stellten Ausziige aus Rinderherz, 
Mohren und Kartoffeln dar, in denen Hefezellen ebensowenig fortgesetzt wuchsen 
wie in einer Losung von chemisch reinen Korpern. Gab man aber Spuren (opti
male Konzentration 1/500) der wasserigen Ausziige zur Losung, dann wurde eine 
gute Nahrlosung fiir Hefe erzielt. Auffallenderweise war nun schwaches Wachstum 
tiber 15 Generationen hinaus in dem synthetischen Nahrmittel zu erhalten, wenn 
die Uberimpfungen erst am Ende von 7 Tagen und nicht wie sonst nach 48 Stdn. 
ausgefiihrt wurden. Da aber das Wachstum mit jeder weiteren Passage ab
nahm, glauben die Forscher, daB die Zeit keinen EinfluB auf die Bildung wachs
tumsfordernder Stoffe durch Hefe haben konne. Es war auch sicher auszuschlieBen, 
daB die Hefezellen ihren eigenen wachstumsfordernden Faktor aus dem synthe-
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tischen Mittel selbst aufbauen konnen. Sie nehmen deshalb an, daB eine gewisse 
Zeit zur Autolyse der Zellen verstreichen muG. Die wachstumsfordernden Pro
dukte werden durch diese Selbstverdauung frei, dann in irgendeiner Weise trotz 
der geringen Aussaat (1/30 ccm) in die neue Zucht iibertragen und nehmen natur
gemlW bei dieser ErkHirung mit jeder neuen Passage an Menge abo Robertson 
und Da vis lassen jedoch die Frage offen, ob nicht bei dieser Erscheinung die 
Zeit des Kontaktes mit der Luft auch eine Rolle spiele. 

Die Autoren sind ferner der Uberzeugung, daG mit diesen Feststellungen 
die Ergebnisse von Mac Donald und Mc Collum klargelegt sind. Die Be
niitzung von 25 ccm des synthetischen Mittels, aus dem nach 5-7tagiger Be
briitung 1 ccm des aufgewirbelten Hefesatzes jeweils iiberimpft wird, erklart 
ohne weiteres das Zustandekommen des unverminderten Hefewachstums in 
nur 15 Generationen. Die Ergebnisse von Nelson, Fulmer und Cessna 
scheinen Robertson und Davis nicht einwandfrei, obwohl sie das "Uber
nehmen" wachstumsfordernder Stoffe durch tagliche Uberimpfung ausschlossen 
und 1 Jahr lang fortgesetzt ziichten konnten. Der fehlende Bericht iiber die 
Reinheit der Chemikalien und die Uberimpfung von je 1 ccm genugten aber, 
um auch diese Versuche fUr nicht einwandfrei zu erklaren. 

Ahnlich wie Goy aus Mucor mucedo gewann Robertson (1924) aus der 
69. Zuchtung von Bacterium coli in einem mit reinen Stoffen hergestellten Nahr
mittel (3,5 Asparagin, 0,1 CaC12, 20,0 Dextrose, 0,2 MgS04, 1,0 K 2HP04, 5,0 NaCl 
auf 1000 dest. Wasser) bereits nach 48stiindiger Bebriitung wachstumsfordernde 
Stoffe fUr Hefezellen. Die Stoffe waren durch Berkefeld filtrierbar und konnten 
im Autoklaven sterilisiert werden. Eingehende, nach dieser Richtung durch
gefUhrte Kontrollversuche ergaben auf dem synthetischen Nahrmittel allein 
nie Wachstum der Hefezellen uber die 8. Generation hinaus, wohl aber gedieh 
Bact. coli. Nach Zusatz des Auszuges aus den Colikulturen gedieh die Hefe in 
50 Passagen genau so gut wie in gewohnlicher Traubenzuckerbriihe. Ro bertso n 
scheint also in seinen Versuchen schon Chemikalien beniitzt zu haben, die in 
allem den sich aus den Arbeiten von Funk und Freedmann ergebenden For
derungen entsprachen. Uberdies wurde die Losung stets 30 Minuten im Auto
klaven erhitzt. - Den gleichen Erfolg, wie mit dem Auszug aus Colikulturen, 
buchte Robertson nach Zusatz eines wasserigen Extraktes in Verdunnung 
1: 500 aus autolysierter Hefe oder geschabten Karotten. Bei diesen auf mindestens 
50 Passagen ausgedehnten Versuchen kann an eine dauernde Mitiibertragung 
des wirksamen Stoffes von der Ausgangskultur nicht gedacht werden, da sich 
hierbei eine Verdunnung 150 - 267 errechnen wurde! 

In weiterer Verfolgung dieser Befunde hat Robertson alsbald (1924) aus
gedehnte in der Anordnung gleiche Versuchsreihen mit je 2 Stammen von fol
genden Arten angelegt: I. B. coli commune; 2. B. prodigiosum; 3. B. vulgare; 
4. B. pyocyaneum; 5. B. subtilis; 6. Sarcina lutea; 7. B. diphtheriae; 8. B. dysen
teriae; 9. B. typhi; 10. B. paratyphiA und B; II. weiBliche und gelbliche Staphylo
kokken; 12. Vibrio cholerae; 13. Vibrio Metschnikovi. Nur die unter 1-6 ge
nannten Arten konnten uber 50 Passagen in unverminderter Starke auf dem 
synthetischen Nahrmittel gedeihen, die anderen kamen hochstens bis zur 8. Zucht. 
AIle beimpften Kulturfiltrate (1-6) enthielten aber den oder die Stoffe, die nach 
Zusatz zu dem synthetischen Nahrmittel dauerndes und uppiges Gedeihen der 
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Hefezellen gewahrleisteten. Auffallend ist, daB die Arten, welche das wachstums
fordernde Prinzip aufbauen konnten, Saprophyten waren. 

3. Erwagungen liber die Versuche mit Hefe. 

Am Schlusse dieses Abschnittes bedarf noch die Frage der Besprechung, 
ob die in den einzelnen Arbeiten fur die Forderung der Hefezellen zugrunde 
gelegte Zersetzung des Zuckers ohne weiteres der Vermehrung der Zellen parallel 
gehen muB. Dies kann, muB aber nicht der Fall sein. Alle Untersucher, die aus 
der Garung auf die Vermehrung geschlossen haben, hatten dafur durch Zell
zahlungen den Beweis erbringen mussen. Man kann so eigentlich aus vielen 
Versuchen nur eine Forderung von Lebensvorgangen im allgemeinen ablesen 
und der wachstumsfOrdernde Stoff hat vielleicht nur Beziehung zu einer oder 
mehreren Fermentfunktionen. Nach Funk mogen zwar beide Bestimmungs
methoden des Vitamin D - die der Zellvermehrung und der Garung - in ihrem 
Ergebnis praktisch ziemlich parallel verlaufen, aber auch dieser Forscher halt 
die Garungsbestimmung fur nicht ganz exakt und indirekt, weil hier die Akti
vierung der Garungskatalysatoren hereinspielt. Der Hinweis auf die grundlegen
den Arbeiten der Abderhaldenschen Schule moge im Rahmen dieser Arbeit 
genugen. 

Man kann so widersprechende Ansichten verstehen, da nicht notwendiger
weise das Vitamin D, besonders wenn es schon in sehr gereinigtem Zustande vor
liegt, einen EinfluB auf die Garung zu haben braucht. Die E ulersche Schule 
hat sich mit diesen Fragen beschiiftigt und zunachst daran gedacht, daB die 
Koferment- und Vitamin B-Wirkung ahnliche Vorgange seien. Bald (1922) 
erkannten aber Euler und Karlsson, daB dem Vitamin B in Abwesenheit des 
Kofermentes keine Wirkung auf die Hefegarung zukommt. Nach Funk scheint 
das Koferment weder mit dem Vitamin B noch dem Vitamin D identisch zu 
sein. Trotzdem ist es aber nicht ausgeschlossen, daB Vitamin D bei der Garung 
wenigsten eine gewisse Rolle spielt. 

Wenn auch diese Beziehungen des Vitamin B und D bei der Entfernung 
dieses Gebietes von der Bakteriologie nur angedeutet sein sollen, so geht aus dem 
wenigen schon hervor, wie schwierig derartige Teilfunktionen bei ihrer Ab
hangigkeit von den verschiedensten Einflussen zu beurteilen sind. Obwohl aber 
die Ergebnisse verschiedener Versuche bei den Hefearbeiten verglichen werden 
mussen, scheint doch eine einheitliche Auffassung der Bioswirkung moglich, 
besonders dann, wenn die wohl im allgemeinen zutreffende Ansicht, daB einer 
reichlichen Zellvermehrung auch kriiftigere Garung folgt, beim Vergleich der 
Arbeiten in Ansatz gebracht wird. 

Es ergibt sich, daB der Hefewachstumsstoff oder Vitamin D nicht mit 
Vitamin B identisch, aber eng an diese Vitaminfraktion gekuppelt ist. Seine 
Trennung von ihr ist auf dem biologischen Wege durch Hefewachstum moglich, 
da die Hefezellen aus Gemischen von B und D D wegnehmen und in Tier
versuchen wirksames B ubrig lassen. Auch auf physikalischem Wege ist die 
Darstellung des Vitamin D durch die fraktionierte Adsorption als erbracht 
anzusehen. Vitamin D kann durch geeignete Konzentration von EiweiBspalt
produkten nicht ersetzt werden, wenn die Ausgangsstoffe frei von Vitamin D 

42* 
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waren. Eine begunstigende Wirkung fur die Vermehrung durfte jedoch der
artigen Spaltprodukten in geeigneter Konzentration zukommen. In welcher 
Art diese Stoffe verwendet werden, ist noch unklar, zumal ihre Ausnutzbarkeit 
von ihrer Konzentration abzuhangen scheint. 

Das Bios von Wildiers ist das Vitamin D von Funk, das wirksame Prinzip 
von Goy und die Hefe aktivierende Substanz von Mac Donald. Das gleiche 
Verhalten gegen physikalische und chemische Einflusse durfte gemeinsam mit 
der gleichen Wirkung auf Hefezellen keinen anderen SchluE erlauben. Gegen
satzliche Versuchsergebnisse, die jedes Bios in Abrede steIlen, mussen vorlaufig 
auf die Verunreinigung der Ausgangsstoffe mit VitaminD zuruckgefuhrt werden. 
Denn die Reinigung der Stoffe aIle in genugt nicht, sie muE nach Fun k in ganz 
bestimmter Richtung erfolgen, wenn Vitaminfreiheit gewahrleistet sein soll. 
Mac Donald und Mc Collum reinigten den Rohrzucker durch Fallung einer 
konzentrierten wasserigen Losung mit absolutem Alkohol. Funk und Freed
mann dagegen durch Schutteln mit Fullererde und Umkristallisieren in abso
lutem Alkohol. Manche Stoffe kOnnen bis jetzt uberhaupt noch nicht vitamin
frei gewonnen werden, besonders Proteine, die immer mehr oder weniger groEe 
Vitaminmengen als adsorbierte Verunreinigungen mit sich fuhren (Hopkins). 

D. Arbeiten tiber die Bedeutung akzessorischer Stoffe 
fUr Bakterien. 

Auch in diesem Abschnitte solI versucht werden, die einzelnen Arbeiten nach 
Moglichkeit chronologisch zu besprechen, um die Entwicklung des Vitamin
gedankens darzulegen. Die leidigen Auswirkungen von Prioritatsgedanken, 
insbesondere die Anspruche Erwagungen von Moglichkeiten mit experimenteller 
BeweisfUhrung gleichzusteIlen, mussen ferner bei· dieser Art der Darstellung 
nicht hin und her erwogen werden, sondern es bleibt dem Leser iiberlassen, sich 

selbst ein Bild von den Vorgangen an der Hand der nicht zu widerlegenden 
Geschichte dieses Arbeitsgebietes zu machen. 

1. Meningokokken. 

a) Alkoholisch- wasserige proteinfreie Ausziige von Lloyd. Wenn zunachst 
die Meningokokken auf ihre Vitaminanspriiche untersucht werden sollen, so 
ist das ebenfalls geschichtlich bedingt. D. J. Llo yd hat in eingehenden Unter
suchungen bereits 1916 das Zustandekommen des Meningokokkenwachstums 
entwickelt. Diese Arbeit ist sowohl in der Technik wie in den Ergebnissen fUr 
aIle spateren Arbeiten mit Bakterien grundlegend. 

Das erste Ergebnis ersieht man aus folgender TabeIle: 

Starnrne 1 2 3 4 

Trypt. verdauter Herzagar (Douglas) 0 0 0 0 
Trypt. verdauter Herzagar und 5% Blut, Klaren durch El'hitzen 

und Zentrifugieren + + + + 
Trypt. verdauter und 5%-Blut, Klaren durch Filtrieren durch Filtrier-

papier 0 0 0 0 

Sonach bedarf der Meningokokkus zu seinem Stoffwechsel eines Stoffes, 
der durch FiItrieren ausgeschaltet wird und Erhitzen im Dampftopf langere 
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Zeit und mehrmals vertragt. Lloyd suchte die Annahme, daB es sich bei diesem 
Stoff um einen vitaminahnlichen handle, in der weiteren Arbeit des gleichen 
Jahres zu beweisen. 

Stiimme 1 2 3 
2proz. Wasseragar. . . . . . . . . . . . . . 0 0 0 
2proz. Wasseragar, 3 Tropfen frisches Stierblut 0 0 0 
2 proz. Herzbriihepeptonagar . . . . . . . . . 0 0 0 
2proz. Herzbriihepeptonagar, 3 Tropfen frisches Stierblut . + + + 

Bei diesem Ergebnis konnte Blut nur eine akzessorische Wirkung haben. 
Der wirksame Stoff wurde dann auch in einem alkohoIisch (80%) -wasserigen 
A uszug aus dem Frischblut nachgewiesen, so daB "der EinfluB nicht der zu
gesetzten Proteinmenge zugeschrieben werden kann". Auch in Trockenmilch
praparaten des Handels (cow and gate milk und true milk) konnte der akzesso
rische Stoff, wenn auch nur in geringerer Menge gefunden werden. 

b) Katalysatorentheorie. Jedoch macht Lloyd auf einen fiir aIle derartigen 
Versuche geltenden bemerkenswerten Unterschied aufmerksam: Laborato
riumsstamme gediehen im Gegensatz zu frischen Stammen schon 
auf gut tryptisch verdautem EiweiBagar. Lloyd schIieBt daraus, daB 
sich der Meningokokkus nach seiner Reinzucht aus dem Korper immer mehr 
unabhangig von einer Vitaminzufuhr aus dem Nahrmittel macht, jedoch nur 
dann, wenn ibm geniigend freie Aminosauren zur Verfiigung stehen. Die Wirkung 
des akzessorischen Faktors sieht Lloyd deshalb in der Reaktionsbeschleunigung 
des proteolytischen Stoffwechsels (sog. Katalysatorentheorie). Wir miissen 
uns also vorsteIlen, daB ruhende Systeme durch die akzessorischen Stoffe in 
Bewegung geraten, wobei allerdings, und das unterscheidet ja die Vitamine 
von den Fermenten, ein Verbrauch der Katalysatoren stattfindet. Die Richtung 
der Bewegung wird durch die in Tatigkeit gesetzte Funktion oder Funktionen 
bestimmt. Hier z. B. ware die Steigerung des proteolytischen Stoffwechsels 
die primare, das Meningokokkenwachstum die sekundare Erscheinung. 

Der wachstumsfordernde, alkohol-wasserlosIiche Stoff vertrug Erhitzung 
1 Stunde auf 100° oder 21/ 2 Stunden auf 60°, ja schIieBlich 3/4 Stunden auf 120°. 
Seine leichte Adsorbierbarkeit aus Losungen durch Filtrierpapier konnte auch 
in dieser Arbeit wieder bestatigt werden. 

Zusammenfassend braucht somit der Meningokokkus stets yom Korper weg 
Aminosauren [der Wert des Handelspepton beruht auf seinem Gehalt an Amino
sauren (Rettger, Bermann und Sturges)], dann den beschriebenen akzes
sorischen Stoff und auBerdem eine feuchte Atmosphare. 

Lloyd versucht weiterhin die Lebensfahigkeit der Keime mit 
der Katalysatorentheorie in Zusammenhang zu bringen. Die 
Meningokokken sind auf tryptischem Herzagar nur wenige Tage lebensfahig, 
dagegen nach Blutzusatz 3 Wochen bis 6 Monate. Auch auf gut verdautem 
Caseinagar bleiben die Keime lange am Leben. 

Erklarung: In dem tryptischen Herzagar ist der Gehalt an frischen Amino
sauren gering, aber groB genug, um die Kultur angehen zu lassen, ungeniigend, 
um das Weiterleben zu ermogIichen. Nach Blutzusatz werden die proteo
lytischen Eigenschaften des Erregers gesteigert, so daB Aminosauren verwertet 
werden konnen. In dem aufgespaltenen Caseinnahrboden ist die Menge freier 
Aminosauren groB genug, um die Kultur auch langere Zeit zu unterhalten. 
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GrWldbedingung fiir aIle diese Versuche ist die Bebriitung in geniigend feuchtem 
Raum. Deshalb verliingert nach Lloyd auch Zuschmelzen der Kulturrohrchen 
die Lebensfiihigkeit. M. E. wird aber durch das Zuschmelzen ein langsamerer 
Ablauf der Erniihrung infolge O-Mangel erreicht. Meine Beobachtung, daB in 
Ascitesgelatine Meningokokken sich noch nach 9 Wochen lebend fanden, ist 
wohl zum guten Teil auch auf die reduzierende Wirkung der Gelatine zuriick
zufiihren, die iiberdies als Pepton durch Asciteszusatz den akzessorischen Stoff 
erhiilt, der die Aufspaltung reguliert (Knorr, 4). 

In der abschlieBenden Stellungnahme (1917) zu dem Stoffwechsel der Meningo
kokken fiihrt Llo yd an, daB die Art der Beimpfung ausschlaggebend bei der
artigen Versuchen werden kann. 

Triigt man zuviel Kulturmasse auf (Lloyd hat im wesentlichen mit Auf
schwemmungen in Ringerlosung gearbeitet), dann wird zwar Wachstum erhalten, 
aber dann sei die Ursache dieses Wachstums der Untergang einer groBen Zahl 
von Keimen und eine dadurch bedingte Vitaminzufuhr fiir die Uberlebenden. 
Das einzige Niihrmittel, das in Fortziichtungen bei Beniitzung von Aufschwem
mungen (nach 1~10 Uberimpfungen kann die Erscheinung auftreten) die Me
ningokokken vitaminfrei gedeihen liiBt, ist der durch tryptische Verdauung des 
Caseinogen gewonnene Agar nach Cole und Onslow. Da auch andere in der 
Erniihrung empfindlichere Arten auf dem Vitaminagar nach Lloyd gedeihen, 
ist anzunehmen, "daB die Entwicklung des Parasitismus von einer gesteigerten 
Neigung des Keimes, in seinem Vitaminbedarf von den Geweben des Wirts 
abzuhiingen, begleitet ist. Das Erfordernis einer reich lichen Vitaminzufuhr in 
Erstkulturen vom Korper weg, kann als Zeichen einer parasitischen Gewohnheit 
angesehen werden. Das Verschwinden dieses Bediirfnisses nach Uberimpfungen 
mag eine Riickkehr zu einem nicht parasitischen Typus des Stoffwechsels an
zeigen". 

c) Weitere Arbeiten mit Ausziigen aus pllanzlichen Stolfen, tierischen und 
menschlichen Ausscheidungen und Organ en. Ungefiihr gleichzeitig mit der 
ersten Arbeit von Lloyd hatten Gordon, Hine Wld Flack Untersuchungen 
iiber die Niihrmittelanspriiche der Meningokokken verOffentlicht. Auch sie fanden 
Blutzusatz erhitzt oder unerhitzt wachstumsfordernd. Da ihre Versuche vor 
aHem darauf hinausgingen, im Krieg nicht zu erhaltende Stoffe wie Pepton 
und Nutrose zu ersetzen, priiften sie verschiedene Proteinarten auf ihre wachs
tumsfordernde Eigenschaften fiir Meningokokken. Serumalbumin, Fibrinogen, 
Hiimoglobin und Legumin forderten das Wachstum. Aus Billigkeitsgriinden 
wurde Legumin weiter untersucht, das durch Auszug aus Erbsenmehl ge
wonnen wurde. 

100 g Erbsenmehl wurden zu 1000 ccm 10 proz. Kochsalzliisung gegeben, 1/2 Stunde ge
dampft, absitzen gelassen, filtriert und sterilisiert. Der Auszug mull stets frisch hergestellt 
werden. Er wird im Verhaltnis 1: 9 zu Wasseragar gegeben, ermoglicht dann aber noch 
kein Wachstum, sondern erst nach dem noch tryptische Briihe zu 10% zugefiigt wird. Die 
Briihe allein gestattet auch kein Wachstum. 

Die Verfasser empfehlen so als gutes Niihrmittel fiir Meningokokken Briihe
agar mit Erbsenmehlauszug. 

Eigentlich ist diese Arbeit nur wegen der beigefiigten Untersuchungen von 
Flack fiir die Entwicklung des Vitamingedankens in der Bakteriologie von 
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Bedeutung geworden. Flac k hat die Natur der wachstumsfordernden Stoffe 
naher beschrieben: A. Der Kochauszug enthalt Starke, Extraktivstoffe, Dextrine 
und Salze. B. Der Kalteauszug enthalt nach Entfernung des koagulierbaren 
EiweiBes keine Starke mehr. C. Nach Fallung der Starke und Dextrine mit 
Alkohol aus Losung A und Entfernung des Alkohols durch Kochen des Filtrates 
waren nur mehr Extraktivstoffe und Salze vorhanden. Eine Lasung D enthielt 
reines Legumin. 

Die eindeutigsten Versuche ergab je 1 Teil der Lasungen auf je 2 Teile Tryp
sin -Rindfleischbruhe auf je 7 Teile Wasseragar. Nur Zusatz der Lasung B 
und C ergab gutes Wachstum, A nur schwaches, D uberhaupt kein Wachstum 
wie in den Kontrollen. Erhitzen der Nahrmittel nach Zusatz des Erbsen
mchlextraktes im Autoklaven verschlechtert den Nahrboden oder macht ihn 
ganz unbrauchbar. Wenn auch die Anwesenheit eines vitaminahnlichen Stoffes 
schwer chcmisch zu beweisen war, so geht doch aus der Loslichkeit, der fehlenden 
Widerstandskraft gegen starkere Erhitzung und den Erganzungsversuchen mit 
Nahrmitteln nach Flack hervor, daB der fur das Wachstum wesentliche Be
standteil des Erbsenmehls ein Stoff ist, "der vorlaufig in die Gruppe der Vitamine 
eingereiht werden kann." 

Enthielt so der Erbsenmehlauszug ein Vitamin fur das Wachstum der Me
ningokokken, so erwies sich ein in gleicher Weise gewonnener Auszug aus Weizen
keimen als akzessorischer Stoff, der die Lebensfahigkeit farderte, 
so daB die Meningokokken 2 Monate lang uberimpfbar waren. 

L loy d fand ihre aminosa urehaltigen Blutnahrmittel geeigneter als die 
Erbsenmehlextraktnahrmittel sowohl fur die Zuchtung yom Karper weg wie 
fur die Weiterfiihrung. Das Blutnahrmittel sei uberdies auch sehr geeignet 
zur Zuchtung von Micrococcus catarrhalis, Pneumokokken, Streptokokken, 
Influenza-, Diphtherie- und Xerosebacillen. Leider fehien fur aIle diese Keime 
nahere Angaben. 

Auch Shearer hat 1917 in 2 Arbeiten uber fardcrnde Stoffe fur Mcningo
kokken berichtet. Die Stoffe waren aus Nasensekret bzw. Ruckenmarksflussigkeit 
gewonnen worden. 

Der Nasensehleim wurde mit 'rupfer entnommen, der 'rupfer dann 24-48 Stundcn 
mit destilliertem Wasser, Alkohol oder Ather ausgezogen. Del' Auszug wurde bei 60° bis 
zur 'rrockne auf dem Wasserbad eingcdampft und der Riickstand in I cern Wasser auf
genommen. 

Die Darstellung del' hydrolysierten Nasensekrete geschah durch Erhitzung von 
3 cem Sekret mit 30 eem starker HCl wahrend 6 Stunden im koehenden Wasserbad. Del' 
SaureiiberschuB wurde in einer Porzellanschale weggedampft und unter Zugabe von Wasser 
die Lasung auf Ph 7,35 eingestellt, sehlieBlieh 1 Stunde hei 55 0 sterilisiert. Die gesamte 
Darstellung wurde in Jenaer Glas, Berliner Porzellan odeI" PlatingefaBen ausgefiihrt. Ebenso 
wurde nur mehrmals destilliertes 'Wasser verwendet. 

Mit genau geeichten Pipetten wurden je 25 cmm je 9mal auf einen Objekttrager ge
bracht, zum ersten 'rropfen kamen 5 cmm Meningokokkenaufschwemmung in destilliertem 
Wasser. Mischen und je 5 cmm zum 2. 'rropfen usw. Kontrolle in destilliertem Wasser. 
Die Verdiinnungen wurden mittels feiner Capillaren so auf Nahrbaden gebracht, daB 9 parallelc 
Linien auf del' Platte erhalten wurden. 

Auch zu Traubenzucker-Lackmusbriihe wurden Nasensekretverdiinnungen gegeben und 
nach Beimpfung und Bebriitung Zahlplatten gegossen. Zu den Versuchen wurden sowohl 
ein alter Laboratoriumsstamm als ein frisch aus dem Karpel' erhaltener Meningokokken
stamm verwendet. 
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Als Ergebnis wurde stets eine deutliche Forderung gegeniiber den Kontrollen 
gebucht, z. B. waren in der "Vitaminfliissigkeit" Smal soviel Keime gewachsen 
als in der Kontrolle. 

In weiteren Versuchen wurde ermittelt, daB der alkokolische Auszug fast 
ebenso aktiv ist wie der wasserige. .!therauszug erwies sich als unwirksam. 
Hydrolysiertes und nichthydrolysiertes Nasensekret hatten die gleichen for
dernden Wirkungen. Der wachstumsfordernde Stoff widersteht der Erhitzung 
im Autoklaven kurze Zeit und vertragt in wasseriger Losung 5 Stunden Kochen. 
Die Adsorptionsbereitschaft selbst gegen Filtrierpapier ist groB, keimfreie Fil
trate sind unwirksam. AIle Eingriffe wie Trocknen, Fallen usw. vermindern 
die wachstumsfordernde Wirkung fiir Meningokokken betrachtlich. Angefiigt 
sei, daB auch fiir Typhus und Cali, Streptokokken und eine Reihe von Rachen
bakterien Wachstumsforderung gegeniiber Kontrollen festgestellt wurde. 

1919 hat Kligler die Versuche von Shearer nachgepriift. 

N asenschleim wurde einerseits mit Salzliisung, andererseits mit Alkohol ausgezogen 
und der Alkoholauszug mit Salzliisung aufgenommen. Diese Ausziige wurden in Verdiinnung 
1: 10 und 20 zu Traubenzu<lkerserumagar zugesetzt. Kontrollen ohne Ausziige. Beimpfung 
mit Briihekulturen von Meningokokken. 

Aile Ausziige wirkten wachstumsbegiinstigend, der auf Hitzebestandigkeit 
gepriifte Extrakt auch nach Erhitzung im Autoklaven, jedoch nicht so gut 
wie der keimfrei filtrierte Extrakt. Die alkoholisch-wasserigen Ausziige standen 
den wasserigen nacho Kligler glaubt, daB die Nasenschleimhaut irgendeinen 
Stoff absondert, der das Wachstum fordert. Bei der fiir den InfektionsprozeB 
wichtigen Frage, ob derartige Stoffe stets vorhanden sind, ergab sich, daB von 
4 Personen nur 3 die anregenden Stoffe im Nasenschleim enthielten. 

Auch mit Ausziigen aus verschiedenen tierischen Organen hat Kligler 
Wachstumsversuche angestellt, um gleichzeitig zu erforschen, welche Organe 
besonders wachstumsfordernde Stoffe fiir pathogene Keime enthalten. 

Die Tiere wurden miiglichst vollstandig entblutet, die Organe iiberdies noch ausgewaschen, 
zerkleinert und mit der 9fachen Menge Kochsalzliisung iibergossen. Die Masse wurde 24 Std. 
im Eisschrank stehengelassen, zentrifugiert und keimfrei filtriert. 

Ochsenherzauszug forderte das Meningokokkenwachstum genau so wie 
Organ- und Muskulaturauszug von Kaninchen. Die Wirkung war noch in Ver
diinnung 1: 500 und am besten mit Ausziigen aus l\iagenschleimhaut festzu
stellen. 

Die weiteren Untersuchungen Shearers iiber die Meningokokken fordernden 
Stoffe der Riickenmarks£Iiissigkeit erbrachten den Nachweis eines Stoffes, 
der bedeutend besser wirkte als die bisher bekannten Substanzen im Blut oder 
Nasenschleim. Somit scheint die schnelle Vermehrung der Meningokokken in 
der Riickenmarksfliissigkeit erklarlich, zumal steril gewonnene Stiicke von 
Gehirn und Gehirnhauten keinerlei Wirkungen auf die Vermehrung der Meningo
kokken hatten. 

1924 haben dann Murray und Ayrton darauf hingewiesen, daB die spater 
bei den Influenzabacillen zu besprechenden alkoholischen und wasserigen Aus
ziige aus roten Blutkorperchen nach Agulhon und Legroux, Legroux 
und Mesnard ebenfalls Wachstumsforderung fiir Meningokokken zeigten, selbst 
wenn das Extrakt vor Erhitzung der Nii.hrmittel im Autoklaven zugesetzt war. 



Die Entwicklung des Vitamingedankens in der Bakteriologie. 665 

Mit Erbsenmehlextrakten hatten diese Forscher keine guten Erfolge, zumal 
immer, wie es schon Gordon Wld seine Mitarbeiter gesehen hatten, auBer den 
Ausziigen Pferdeserum oder hamolysiertes Kaninehenblut zugesetzt werden muBte. 

Uberblicken wir die Meningokokkenarbeiten, so enthalten sie im wesentlichen 
aIle eine Bestatigung der Angaben von Lloyd. Die fiir das Wachstum der 
Meningokokken in Frage kommenden Stoffe sind somit im menschlichen Wld 
tierischen Korper, ferner in Pflanzen vorhanden Wld durch Alkohol allein oder 
Alkohol-, Wasser- bzw. Salzlosung ausziehbar. Sie haben keine EiweiBnatur, 
widerstehen ziemlich lange hoheren Temperaturen und werden meistens leicht 
auch schon durch Filtrierpapier adsorbiert. In diesem Punkte bestehen jedoch 
in den einzelnen Arbeiten Unterschiede, die sich vielleicht durch die Abhangig
keit dieser ErscheinWlg von Reaktion, Zustand der Fliissigkeit (Agar, Briihe 
oder rein wasserige Losung) erklaren lassen. Man vermiBt leider bei fast allen 
Versuchen Passagen, morphologische Angaben, Beschreibung der Kontrollen 
auf Reinheit derStamme, Angaben, ohne die man nach dem, was wir heute wissen, 
nicht mehr auskommen kann. DaB die wirksamen Stoffe vitaminahnlich sind 
oder, besser gesagt, wirken, diirfte wohl aus Lloyds Arbeiten deutlich hervor
gehen, immerhin sind die Eigenschaften der Extrakte noch nach mancher Rich
tWlg hin Wlgepriift. Die bedeutungsvolle Feststellung von Flack, daB es ein 
wachstumsbeschleunigendes Wld ein lebensverlangerndes "Vitamin" gibt, ver
dient besondere BeachtWlg. 

2. Gonokokken. 

Nach den Untersuchungen von Lloyd iiber Meningokokken lag es auf der 
Hand, die naheverwandten Gonokokken auf ihre Bediirfnisse an vitaminahn
lichen Stoffen zu untersuchen, zumal ja auch diese Keime zu den anspruchs
volleren Krankheitserregern gehoren. Abgesehen von der rein empirischen Fest
stellung Vedders, daB Gonokokken auf 1,5-1,75proz. Fleischwasseragar ohne 
Zusatz von Pepton und Kochsalz nach Zugabe von 1 % Kornstarke nicht nur 
gut gedeihen, sondern mindestens 20 Tage am Leben bleiben, lagen auch hier 
vor 1916 keine einschlagigen Ar\>eiten vor. 

Cole und Lloyd (1917) fanden in der Hauptsache die gleichen Anspriiche 
an das Nahrmittel wie bei Meningokokken: eine hohe Konzentration freier 
Aminosauren und die Anwesenheit gewisser Wachstumsstoffe. Wahrend aber 
die Meningokokken-Laboratoriumsstamme die vitaminahnlich wirkenden Wachs
tumsstoffe bei Vorhandensein reichlicher Mengen freier Aminosauren entbehren 
konnen, wuchsen 20 entsprechende Gonokokkenstamme auf dem Caseinver
dauungsgemisch nach Cole - Onslow (Tryptaminagar) nicht. Der Ubergang 
vomParasitismus mit seiner groBenAbhangigkeit von vitaminahn
lich wirkenden Stoffen zum Saprophytismus geht also hier ent
weder erst nach einer sehr groB'en Zahl von Passagen oder iiber
ha u pt nich t vor sich. 

Die Untersuchungen von Cole Wld Lloyd fiihrten nun zWlachst zu dem 
wichtigen Ergebnis, daB zwei Stoffe mit vitaminahnlichen Eigenschaften in 
Frage' kommen. 

Stoff A ist in den roten Blutkorperchen (r. Blk.) vorhanden und entspricht 
dem als leicht adsorbierbaren Stoff aus den Meningokokkenversuchen bekannten 
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wachstumsfordernden Korper. Er erzeugt bei den Gonokokken das sog. 
"Primarwachstum" . 

Stoff N wurde in Fleischausziigen, Extrakten aus Milz und Nierengewebe 
gefunden, scheint auch in anderen Korpergeweben vorhanden zu sein und wird 
nicht leicht adsorbiert (Filtrierpapierversuche wie bei den Meningokokken). 
Sein Hauptmerkmal ist die Erzeugung des iippigen sekundaren Wachstums. 

Obwohl die Verfasser selbst angeben, daB "die Natur, Eigenschaften und 
Stoffwechselbedeutung dieser Stoffe noch naher untersucht werden miissen" , 
habe ich weitere Arbeiten iiber dieses aussichtsreiche Thema nicht finden konnen. 

Fiir die weitere Bearbeitung dieser Fragen mit Gonokokken 
daB Cole und Lloyd Stoff A im Schafserum nicht fanden: 

ist es wichtig, 

Tryptaminganzblutagar .. 
Tryptaminagar u. r. Blk .. 
Tryptaminagar und Serum 

Stamm G 1 2 

+++ +++ 
+++ +++ 

o + 

3 

39 Kol 
50 
o 

4 

29 Kol. 
100 

7 

Kligler (1919) wies in den schon erwahnten Versuchen auch mit Gonokokken 
ahnliche Wachstumsanregung mit den verschiedenen Ausziigen aus Kaninchen
gewebe nacho Jedoch wuchsen die Gonokokken schwacher als die Meningo
kokken, was gut mit den obigen Ausfiihrungen iibereinstimmt. 

Jenkins (1924) fand im Gegensatz zu Cole und Lloyd gerade im Serum 
von Bind, Schaf, Kaninchen, Mensch die beiden von ihm fUr das Gonokokken
wachstum als wesentlich beschriebenen Stoffe G lund G 2. Erhitzung bei 65 ° 
zerstort G 1, bei 100 0 G 2. 1st nur G 2 vorhanden, dann konnen zwar alte Labora
toriumsstamme gedeihen, aber Kulturen vom Korper weg bediirfen stets der 
beiden Stoffe. Aus Muskelfleisch konnte weder G 1 noch G 2 mit Wasser auS
gElzogen werden. Zusatz von Saure ermoglichte aber die Gewinnung von G 2. 

Ein Nahrmittel mit gutem Gehalt an G 2 und geringem an G 1 wurde durch 
folgende Behandlung von Muskeln gewonnen: 

Zerkleinertes Fleisch wird mit einer 2 proz. Lasung von konz. Milchsaure im Verhaltnis 
1 g Fleisch auf 1 ccm verdtinnter Saure versetzt. Das Gemenge wird tiber Nacht stehen
gelassen, dann 1 Stunde auf 75 0 erhitzt. Die Masse verfltissigt sich bei 40 ° und wird durch 
ein Leinen, der zurtickbleibende Rest durch eine Fleischpresse gedrtickt. Man vereinigt 
beide Teile wieder und neutralisiert mit 40 proz. Natronlauge. Bei weiterem Alkalisieren 
bildet sich ein wertloses Pracipitat, das durch Filtration entfernt werden kann. Das Filtrat 
ist nochmals einige Minuten auf 75° zu erhitzen, dann wird es durch Papier filtriert. Die 
so gewonnene Fltissigkeit ist fertig zum Gebrauch nach 3 maliger Sterilisation 30 Min. auf 
75 0 in Abstanden von 24 Stunden. Bei Zimmertemperatur bildet sich eine halbfeste Masse, 
die bei etwa 36 ° schmilzt. SchlieBlich wird 3 proz. Wasseragar mit gleichen Teilen dieses 
"Metaproteins" bei 55° gemischt. 

Da in diesem Nahrmittel G 1 nur in Spuren vorhanden ist, gediehen von 
16 Kulturen vom Korper weg nur 4 iiber die 3. Passage. AUe Laboratoriums
stamme wuchsen jedoch iippig. Das Wachstum war dick und grauweiB. Auch 
Pneumokokken wuchsen ausgezcichnct, viel besser wic auf Serumagar. 

G 1 und G 2 wurden aber schlieBlich in einer Menge, die allen 
Anforderungen auch frischer Stamme entspricht, in einem be
sonders sterilisierten Serum gefunden. 

Versetzt man das Serum der obengenannten Tiere mit gleichen Teilen 3 proz. Hel und gibt 
auf 100 Teile dieses Gemisehes 1 cern Chloroform, laBt 72 Stunden bei Zimmertemperatur 
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stehen und erhitzt dann 30 Min. auf 55°, so erhiUt man sicher steriles Serum, das G 1 und 
G 2 trotz dieser Eingriffe noch enthiUt. Tropfenweiser Zusatz von 40 proz. NaOH bis zum 
Neutralpunkt (Serum weiB, gelegentIich auch fest). Beim Umschlag nach der alkalischen 
Seite wird das Serum gelb und fliissig (Dauer 3-4 Min.). Nach Entfernen des Chloroforms 
im Vakuum gibt man 4 ccm des vorbehandelten Serums zu 100 cem Nahragar. Ver
unreinigungen sind ausgeschloBsen. 

Jenkins macht auch einige bemerkenswerte Angaben iiber die Tauschung 
durch positives Wachstum bei Bestreichen der Nahrmittel mit Eiter. 
Er kommt zum gleichen SchluB wie ich bei der Untersuchung iiber die bekannte 
leichtere Ziichtung der Koch -Weeksschen Bacillen bei heftigen Fallen. Wie 
hier das reichlichere Wachstum der hamophilen Keime auf serumhaltigen Nahr
mitteln auf die Mitiibertragung von Blut (aIle heftigen FaIle zeigen Blutungen) 
zuriickgefiihrt werden konnte, wird auch bei den Gonokokken auf manchen 
unzulanglichen Nahrmitteln die Kultur nur durch die im Eiter enthaltenen 
wachstumsfordernden Stoffe G 1 und G 2 erzielt. Bei den Gonokokken ist iiber
dies stets wie bei den Meningokokken ein gewisser Feuchtigkeitsgehalt des Nahr
mittels zum Wachstum erforderlich, selbst wenn G 1 und G 2 vorhanden sind. 

Jenkins bespricht noch die Verwandtschaft des allerdings nur durch seine 
Hitzestabilitat bei 100 0 gekennzeichneten G 2-Stoffes mit dem im Abschnitt 
"Hamophile Bakterien" genau zu besprechenden V-Korper nach Thj otta und 
Avery. Man konnte glauben, daB der ebenfalls beil000nichtlangerbestandige 
V-Korper mit dem G 2-Stoff gleich ware. Da aber V im Serum nicht oder nur 
in Spuren vorhanden ist, G 2 aber gerade im Serum vorkommt, ist schon im 
Fundort ein wesentlicher Unterschied vorhanden. Auch in einem bei 55 ° sterili
sierten Hefeauszug, der anerkannt V-reich ist, war weder der G 2- noch der erst 
bei 60 ° verschwindende G I-Stoff nachweisbar. Der V-Korper hat somit sicherlich 
nichts mit dem G 2-Stoff zu tun. Der auch im Autoklaven bestandige X-Korper 
(Naheres dariiber siehe ebenfalls im Abschnitt "Hamophile Bakterien") war 
schon infolge dieses Verhaltens weder mit G 1 noch G 2 vergleichbar. 

Walker hat 1922 nochmals der Ansicht von Lloyd beigepflichtet, wonach 
der Gonokokkus ebendeshalb eine rein parasitare Art sei, weil er nie die akzesso
rischen, unbedingt fiir die Vermehrung erforderlichen Stoffe synthetisieren konne. 

Die Ergebnisse mit Gonokokken sind somit widersprechend und lassen das 
einheitIiche Bild der Meningokokkenarbeiten vermissen. Die Stoffe A und N 
von Cole und Lloyd sind nicht gut gekennzeichnet, stimmen in ihren Fund
orten nicht mit G 1 und G 2 von Jenkins iiberein und sind gegen Erhitzung 
widerstandsfahiger. Jenkins behauptet, daB ein iiber 100° erhitztes Nahrmittel 
kein geeignetes Gonokokkennahrmittel mehr sein konne, wahrend der Kochblut
agar nach Levinthal ein bekannt guter Gonokokkennahrboden ist. In einem 
Punkte stimmen alle Arbeiten iiberein. Der Gonokokkus ist schwerer ziichtbar 
als der Meningokokkus. 1m Gegensatz zu diesem stellt er meist auch nach 
langerer Fortziichtung in seinen Anspriichen an das Nahrmittel ahnliche Forde
rungen wie yom Korper weg. Gerade wegen dieser Eigenschaft sollte man den 
Keim genauer auf seine Bediirfnisse an vitaminahnlichen Korpern untersuchen. 

3. Streptokokken. 
Als erster hat Kligler (1919) iiber die "Wachstumshilfsstoffe" fiir Strepto

kokken und Pneumokokken berichtet. Die schon bei den Meningokokken be-
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schriebenen wasserigen Extrakte aus Kaninchengewebe erzeugten bci Pneumo
kokken nach Zusatz selbst in der Verdiinnung 1: 500 ein 3fach starkeres Wachs
tum als in den Kontrollnahrmitteln. Besonders eingehend wurde die von Ch es n e y 
bearbeitete Erscheinung der Wachstumsverzogerung unter dem EinfluB der 
wachstumsanregenden Stoffe zeitIich mit Hilfe von Zahlplatten verfolgt. 

Zahl der Pneumokokkenkolonien in je 1 ccm Fliissigkeit nach Zusatz von: 

Zahlplatten gegossen Magenschleimhautauszug Muskelauszug Kontrollen 
nach Std. 1: 10 1: 50 1: 10 1: 50 in gew. Briihe 

0 15000 15000 17000 17000 18000 
2 22000 15000 18000 17000 18000 
4 38000 26000 36000 9500 14000 
6 180000 90000 210000 4500 7000 

24 00 00 00 steril steril 

Kligler schlieBt aus derartigen Versuchen, daB in den Ausziigen Stoffe sind, 
die das Zellwachstum anregen und so die Zeit der Wachstumsverzogerung ver
kiirzen. AuBerdem verstarken sie auch das Wachstum. Je kleiner die zugesetzte 
Extraktmenge ist, desto llinger wahrt jeweils die Verzogerungsphase. Die Stoffe 
sind in Magenschleimhautausziigen in groBerer Menge vorhanden als z. B. in 
Muskelausziigen. Sie kommen auch im Blute vor. 

Aus folgenden Griinden gehoren die wirksamen Stoffe zu den Vitaminen: 

1. In Extraktverdiinnungen allein wuchs kein Keim. Auch in Phosphat
peptonlOsung als Kontrolle war kein Wachstum festellbar. Ein sehr gutes Nahr
mittel entsteht nach Zusatz der Ausziige zur PhosphatpeptonlOsung. 

2. Die Wirkung als Nahrmittel nach dem Extraktzusatz ist auch nicht auf 
sog. "native EiweiBstoffe", die in wasserigen Losungen enthalten sind, zuriick
zufiihren. Entfernt man namlich durch alkoholische Fallung die EiweiBkorper, 
dann hat der Auszug noch die gleiche Wirkung. 

3. Die wirksamen Stoffe nehmen mit der Dauer der Erhitzung abo Die gleiche 
Erscheinung zeigen die im Tierversuch wirksamen Vitamine. Andererseits sind 
Aminosauren und Kohlehydrate, die hauptsachIichsten N a h r s t 0 ff e der Bakte
rien, hitzebestandig. 

Auch Mueller (1920) hat sich in verschiedenen Arbeiten mit dem Vitamin
bedarf der Streptokokken beschaftigt. In einer peptonfreien Fleischbriihe setzte 
stets gutes Wachstum der Streptokokken ein, blieb aber aus, nachdem sie 15 Min. 
mit 2% Holzkohlezusatz gekocht war. Die an Kohle adsorbierten wachstums
fordernden Stoffe konnten durch Zugabe von Pepton oder schwefelsauren Hydro
lysaten von Casein und Fleisch ersetzt werden. Hydrolysate von Gelatine, 
Weizenmehl und Seide erwiesen sich dagegen als unwirksam. Der wachstums
anregende Stoff der Hydrolysate konnte allein nicht das geringste 
Wachstum hervorrufen oder unterhalten. Erst die Zugabe geringer 
Mengen zu Fleischbriihe, die mitKohle behandeIt war, ergab Wachstumsforderung. 
Der wirksame Stoff des Proteinhydrolysates konnte durch Quecksilbersulfat 
gefallt werden. Es gelang dagegen nicht, den Stoff mit Hille der Butylalkohol
extraktion nach Dakin als Aminosaure zu isolieren. Mit den Monaminosauren 
ging er quantitativ in den Auszug iiber. Weder Tryptophan, Tyrosin, Cystin, 
noch Histidin waren wirksam. 
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Die weiteren Versuche (2) wurden dann mit einem MilcheiweiB, das bis zur 
Biuretfreiheit verdaut war, angestellt. Mit Hille der fraktionierten Fallung 
durch Quecksilbersulfat konnten im Niederschlag zwei Korper nachgewiesen 
werden, die beide zur Reaktivierung der mit Holzkohle behandeIten Fleischbriihe 
notig sind. 

Der erste Hg·Niederschlag wird von Hg durch H2S befreit. H 2S wird durch Kochen 
entfernt, die Losung abgekiihlt und Ag2SO, im geringen UberschuB zugegeben. Neutralisieren 
mit Ba(OH)2 bis zur schwach alkalischen Reaktion auf Lackmus. Der Niederschlag von 
Ag, durch H 2S gereinigt, enthiilt Histidin und sehr viel braunes Pigment, daneben die 
"aktive Fraktion X". Der "Y-Faktor", der zum groBten Teil im Ag-Filtrat bleibt, kann 
wenn notig, durch erneute Fallung mit Ag2SO, und Ba(OH)2 entfernt werden. 

Die X-Fraktion konnte nicht weiter ohne Verlust der wachstumsanregenden 
Wirkung gereinigt werden. 

Das Silbersulfatfiltrat (Y-Fraktion) bnn durch erneute Fallung und Filtration von 
Tryptophan und Tyrosin gereinigt werden. Nach Einengung auf dem Wasserbad noch
malige Filtration und Zusatz von Alkohol. Es scheiden sich dann Kristalle aus. Sie sind 
leicht wasser- und alkohol- (70-90%) loslich. Bei weiterem Umkristallisieren entstehen 
so betrachtliche Verluste, daB aUB 200 g des verdauten MilcheiweiBeB kaum noch 0,012 g 
wirksame Y-Stoffe iibrigbleiben. 

Schon nach Zusatz von 0,00001 g dieser Kristalle zu 25 ccm X
haltiger Bruhe tritt reichliches und schnelles Streptokokken
wachstum ein. 

Mueller behauptet nicht, daB die Kristalle rein sind. Genugende Mengen 
zur Analyse konnten damals nicht hergestellt werden. Immerhin konnte er 
einen N-Gehalt von 10,6% und den Nachweis von Schwefel erbringen. Phosphate 
und Halogene wurden nicht gefunden. 

Mueller laBt die Frage offen, ob die X- und Y-Fraktionen zum Aufbau des 
BakterieneiweiBes notig sind, oder ob sie nur als Katalysatoren in Frage kommen. 
Mit Bestimmtheit kann angenommen werden, daB beide Fraktionen nur in ge
wissen EiweiBstoffen sind und manche, wie Gelatine, Seide usw., nur Yenthalten. 

In weiteren Arbeiten mit Pneumokokken und Streptokokken [(1922) 3] 
konnte zunachst ermitteIt werden, daB wenigstens e in nicht eiweiBartiger Stoff 
zum Wachstum unbedingt notig ist, da ein wirklich reines Casein nach tryptischer 
Verdauung das Wachstum dieser Arten nicht unterhalten konnte, wahrend 
unreines Casein zufriedenstellende Ergebnisse lieferte. Die Y-Fraktion da
gegen enthielt eine betrachtliche Menge einer neuen schwefelhaltigen Amino
saure, spater Glutathion genannt. Wiederum wurde nur beim Mischen von 
X und Y eine wachstumsfOrdernde Wirkung fur Pneumo- und Streptokokken 
erzielt. 1923 (4) teilt Mueller mit, daB die schwefelhaItige Verbindung in der 
Y-Fraktion wahrscheinlich die Formel C9H 11SN02 hat. 

Von anderen Erwagungen ausgehend, hat Weichardt 1921 (3) mit den 
schon 1920 hergestellten alkoholisch-wasserloslichen Extrakten aus dem Tier
korper (s. Abs. Typhus-Coligruppe) eingehende Versuche uber die wachstums
fordernde Wirkung auf Streptokokken angestellt. Er lieB sich dabei von dem 
Gesichtspunkt leiten, "dadurch die Eigenschaften der sekundar im Korper 
entstehenden, vorlaufig noch nicht chemisch definierbaren Spaltprodukte naher 
kennenzulernen". Damit sollte der injektionsfreudigen Zeit gezeigt werden, 
daB mit dem Einspritzcn von EiweiBkorpern nicht immer gunstige Wirkungen 



670 M.Knorr: 

zu erzielen sein werden. Die Keime konnen durch derartige von Weichardt 
als "Wuchsstoffe" gekennzeiehnete EiweiBspaltprodukte angeregt werden, so 
daB man das Gegenteil dessen erreicht, was man erreichen wollte. 

Streptokokken wurden zu derartigen Versuchen als dem Korper besonders 
angepaBte Infektionserreger benutzt. Der Tierkorper wurde, um die Wuchs
stoffe anzureichern, einer mehrstiindigen Autolyse bei 37 0 oder einer mehr
stiindigen Milchsaureeinwirkung im Eisschrank unterworfen. Durch diese Ein
griffe, die physiologischen und pathologischen Vorgangen nahestehen, sollten 
die Ausziige reicher an Wuchsstoffen werden; nur die milchsauren Ausziige 
waren biuretpositiv. In folgender Tabelle, die aus den zahlreichen Arbeiten 
(3, 4, 5, 6) W eichard ts zusammengestellt ist, solI eine Ubersicht iiber derartige 
Versuche gegeben sein. 

Verdiinnung der Extrakte in 5 ccm Normosal, mit 1% Glycerin, 1% Natr. aspara
ginicum (C- u. N-Quelle). 

0,2%0 (Autolyse 37°) . 
0,2%0 (Organe frisch) .... 
Normosal allein. . . . . . . 

0,2% 0 (Milchsaurebehandlnng) 
0,2%0 (Organe frisch). . . . 
Normosal allein. . . . . . . 

0,2%0 (Anszng ans Friedlander-Mansen) 
0,2% 0 (Anszug ans gesnnden Mansen) .. 
Normosal allein. . . . . . . . . . . . 

Zahl der 
Kolonien 

1116006 
28000 

200 

1140464 
119189 
226264 

299385 
39050 
steril 

In weiteren Versuchen wurden bemerkenswerte Aufschliisse iiber die Ab
hangigkeit des Wachstums von dem Gehalt der Kulturfliissigkeit an Auszugs
stoffen gewonnen. 

Normosal + 1% Glycerin (C-Qnelle) + 1% Natr. asp. (N-Qnelle) dazn alkoholisch
wasserige Auszugsstoffe. 

Prozentgehalt 
10,00 
7,00 
5,00 
1,00 
0,10 
0,01 

Kontrolle 

Bakterienzahl 
steril 
5041 028 

10 484392 
6934372 
3703854 

278000 
12800 

Wir sehen also ahnlich wie in den Versuchen von Kligler eine Abhangigkeit 
der Keimzahl von der Menge der zugesetzten Wuchsstoffe, allerdings mit dem 
Unterschied, daB selbst in der Verdiinnung 1: 10 000 noch ein 20 mal so starkes 
Wachstum als in den Kontrollen festgestellt werden konnte. 

Die interessanten Ergebnisse Weichardts regen zu einem Vergleiche mit 
den Feststellungen von Vansteenberge, Lloyd, Wyon u. a. an. Dem
nach scheint, daB auch hier Aminosauren eine ausschlaggebende Rolle spielen. 
Die alkoholisch-wasserigen Ausziige geben namlich die Ninhydrinreaktion, ent
halten also Aminosauren. Da der Zusatz von 1 % Natr. asp. schon an sich fiir 
manche Stamme der in ihrem biologischen Verhalten so unterschiedlichen 
Streptokokkenart ein Grenzwert sein wird, ist es verstandIich, daB nur geringe 
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Mengen der Auszugsstoffe derart groBe Ausschlage verursachen konnen. Anderer
seits ist anzunehmen, daB in den Ausziigen auch andere Aminosauren vorhanden 
sind, deren Werte fiir Wachstum und Vermehrung der Streptokokken tiefer 
liegen als die des Asparagins. Man versteht also auch auf dieser Basis die Er
gebnisse der zuletzt aufgefiihrten Tabelle. 

Die Darstellung der Ausziige selbst ist aus Versuchen mit Vitaminen bei 
hoheren Tieren und Pflanzen zwar bekannt, jedoch gelang es uns langere Zeit 
nicht, mit Ausziigen aus Tier korpern gleichmaBige Ergebnisse zu erhalten, 
so daB hier die gewonnenen Erfahrungen kurz niedergelegt seien. 

Kaninchen werden entblutet. Nach Entfernung der Eingeweide wird die Bauchhohle 
mit toluoldurchtrankter Watte ausgelegt und das Tier nach Einwickeln in Papier 24 Stunden 
bei 37° der Autolyse unterworfen. Mit der Fleischhacke wird der Tierkorper zerkleinert 
und dann samt Knochen durch eine Fleischmaschine getrieben. Der so aufgeschlossene 
TierkOrper wird mit der 3fachen Gewichtsmenge.Alkohol (96%) am Ruckflu13kuhler bis zum 
Sieden des Alkohols erhitzt und 20 Min. kochend gehalten. Das noch hei13e Filtrat wird 
im Faust-Heim bei ca. 45° zur Trockne eingedunstet, der Ruckstand mit Wasser aufgenommen 
und zentrifugiert. Das Zentrifugieren ist zur Darstellung der Extrakte unbedingt notig. 
Die zuerst im stromenden Dampf sterilisierten Auszuge ergaben keine gleichma13igen Resul
tate. Wir .gingen deshalb dazu uber, die Extrakte keimfrei zu filtrieren. Dies war jedoch 
erst dann moglich, als das Fett durcp, Zentrifugieren entfernt war. Die keimfreie Filtration 
durch Berkefeldfilter gibt auch keine gleichma13igen Ergebnisse, anscheinend deshalb, weil 
die Kerzen immer mehr Stickstoff adsorbieren. Durch das Kieselgurweichfilter nach Heim
Knorr, spater durch Kieselgur auf Ganzglasfilter nach Knorr, wurden diese Versuchs
feWer ausgeschaltet. Der Stickstoffgehalt im Filtrat entspricht praktisch dem des unfiltrierten 
Auszuges (K n orr). Schlie13lich zeigten die einzelnen Extrakte nur noch Schwankungen im Stick
stoffgehalt zwischen 9-9,7%, was wohl mit dem Alter der Tiere in Zusammenhang stehen 
mag. Die Extrakte werden nach der Entfettung noch durch ein Papierfilter geschickt und mit 
l/lOn-NaOH bis zum Lackmusblaupunkt neutralisiert. Nach Einengung im Faust-Heim 
bei ca. 45 0 bis zur Trockne Aufbewahren im Exsiccator uber Chlorcalcium. In Chloro
form und Ather durfen bei guter Darstellung keine Stoffe der Auszuge lOslich sein. In einer 
Reihe von Versuchen haben wir dann die Extrakte auf Eiwei13korper und Abbauprodukte 
mit stets negativem Ergebnis (ausgenommen die Ninhydrinreaktion) untersucht. Die oft 
positive Millonsche Probe wird wahrscheinlich auch auf Benzolderivate zuruckzuftihren 
sein. Um einen Einblick in die Abbaufahigkeit unseres Praparates durch Pepsin oder Trypsin 
zu erhalten, untersuchten wir es mit Hilfe der Sorensenschen Formoltitrierung. Gleich
zeitig wurden die Ergebnisse mit denen, die man durch gewohnliche Gerbsaurefallung er
halt, verglichen. Es ergab sich, da13 weder durch Pepsin noch Pankreatin ein nennenswerter 
Abbau statthatte. Kohlehydrate konnten ebenfalls nicht nachgewiesen werden. Um 
Reizwirkungen durch geringe Alkoholmengen auszuschlie13en, wurde stets die Jodoform
probe gemacht. Antigene Eigenschaften besa13en die Extraktauszuge nicht. 

Die Auszuge sind stark hygroskopisch, was sich beim Abwagen unangenehm bemerkbar 
macht. Analysenergebnis: Aschengehalt 20,8%, Phosphor organisch gebunden 0,84%, 
anorganisch gebunden 0,17%. Die Asche ist in Wasser leicht und vollstandig loslich, quali
tativ nachweisbar, Na, Cl, PO,. 1m Trockenschrank bei noo trat ein Gewichtsverlust von 
20,2% ein. (Diese und weitere Ergebnisse sind niedergelegt in der Inaug.-Diss. von I. v. 
Soden.) 

Schon in seinen ersten Arheiten erklart sich Weichard t mit dem Ausdruck 
"Vitamin" nicht einverstanden, da "er das Denken nach einer ganz bestimmten 
einseitigen Richtung festlegt und noch dazu. die Vorgange mit einem Schleier 
des Geheimnisvollen umgibt". Dagegen mochte W eichard t mit "Wuchsstoffen" 
nicht hypothetisch von Bakterien produzierte Substanzen mit sog. Vitamin
eigenschaften bezeichnen, sondern wachstumsfordernde Stoffe, die wir aus dem 
Korper unter den verschiedensten Bedingungen gewinnen. 
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In diesem Punkte hat W eichard t spater (1922) weitere Aufschliisse ge
wonnen, da auch aus Friedlander-Kulturen in gleicher Weise wirksame Aus
ziige fiir Streptokokken erhalten werden konnten. 

Normosal + 1% Koloniezahl bei Koloniezahl bei Kontrolle 
Glycerin + 1% Natr. Friedlander - Auszug steriler ohne 

asp. dazu: Kulturauszug. Agarplatten. Auszug. 

0,2 %0 Auszug 1068556 10000 
steril 

0,2 %0 Auszug 121884 steril 

In spateren Versuchen haben wir dann (Diss. Seebach) die Beeinflussung 
von Fermentfunktionen der Streptokokken durch die Auszuge festzustellen 
vcrsucht, und verhaltnismaBig geringe Streptokokkenzahlen trotz erheblicher 
Sauerung gefunden, so daD eine starkere Beeinflussung der Zuckerzersetzung 
infolge einseitiger Anregung der Fermente erfolgt sein muBte. 

Mc Leod und Wyon (1921) untersuchten die fordernde Wirkung von Aus
ziigen von Leber, Niere, Eigelb, Hefe, Muskel, Kleie und Milch auf Strepto
und Pneumokokken. Der Vitamingedanke lieB sich insoweit aufrechterhalten, 
als sehr kleine Mengen wirksam waren. Milch- und Kleieauszug waren allerdings 
unwirksam. Der Vitamin B-reiche Hefeauszug hatte nur wenig mehr wachstums
fordernde Kraft als ein Vitamin B-armer Muskelauszug. Durch diese und andere 
Ergebnisse kamen die Autoren zum SchluD, daB Vitamin B nichts mit der 
Wachstumsforderung fiir Streptokokken zu tun hat. Noch deutlicher 
lieD sich dies in den Versuchen mit Pneumokokken zeigen, wo ein B-reicher 
Hefeauszug iiberhaupt unwirksam blieb. Fur Streptokokken waren Hefeaus
ziige nach kunstgerechter Entfernung der B-haltigen Fraktion noch gut wirksam. 
Die fOrdernde Eigenschaft gewisser Ausziige hat somit keine direkte Beziehung 
zu dem bekannten Vitamingehalt der ausgezogenen Stoffe. 

Wyon und McLeod (1923) haben weiterhin den EinfluB von Aminosauren 
ahnlich wie Vansteenberge auf das Wachstum von Pneumo- und Strepto
kokken untersucht. Fiir Pneumokokken liegt der Grenzwert bei Glutamin
saure bei 1,9%, der entsprechende Wert bei einem Streptokokkus fur Glycin 
bei 0,96%. 

Freedmann und Funk (1922) konnten zunachst die Angaben von Mueller 
bestatigen, wonach mit Kohle gekochte Fleischbriihe im Gegensatz zu gewohn
licher Fleischbriihe kein Streptokokkenwachstum ergab. Weiterhin wurden Ver
suche unternommen, auf dem Wege der fraktionierten Adsorption, ahnlich wie 
bei der schon besprochenen Trennung des Vitamin D von B, die wachstums
fOrdernden Stoffe rein zu gewinnen. 

Autolysierte Hefe wird filtriert. Das Filtrat wird durch Kochen von den koagulierbaren 
EiweiBkorpern gereinigt und dann 3 Stunden mit 50 g Fullererde im Liter geschiittelt. Nach 
Filtration zeigt das Filtrat keinerlei Verlust an wachstumsfordernden Stoffen fiir Strepto
kokken. Nun wird es mit 100 g Fullererde im Liter versetzt und erneut geschiittelt. Nach 
Filtration sind im Filtrat fiir Streptokokken praktisch keine wachstumsfordernden Stoffe 
mehr vorhanden. Hefezellen wurden aber noch deutlich gefordert. Erst nach nochmaligem 
Schiitteln des letzten Filtrates mit 100 g Fullererde auf den Liter hat das Filtrat keinerlei 
wachstumsfordernde Eigenschaften fiir Streptokokken und Hefe. 

Aus den einzelnen Fraktionen wurden die fordernden Stoffc nach Seidell 
weiter zu reinigen versucht. 



Die Entwicklung des Vitamingedankens in der Bakteriologie. 673 

Die Fullererde mit den an ihr adsorbierten vitaminahnlichen Stoffen wurde 2-3 Min. 
mit der F/2 fachen Menge einer lOproz. Lasung von Baryt bei 60° geschuttelt. Nach Fil
tration und Waschen des Riickstandes wurde das Filtrat mit 20proz. Schwefelsaure schnell 
neutralisiert. Nach Entfernung von BaSO, wird im Vakuum eingeengt, das Filtrat auf 
seine ursprungliche Menge gebracht, auf PH 7,4 eingestellt und sterilisiert. 

Der Barytauszug der Fullererde vom ersten Schutteln zeigte noch betrachtliche Farderung 
von Refe- und Streptokokkenwachstum. Er enthiHt fast die Gesamtmenge Vitamin B aus 
autolysierter Refe und einen kleinen reil des Vitamin D. 

Der gleiche Auszug aus der Fullererde nach dem zweiten Schiitteln hatte auf Refezellen 
unveranderte, auf Streptokokken nur wenig veranderte Wirksamkeit, dagegen war durch 
Taubenversuch das FeWen von Vitamin B festzustellen. Der Auszug nach dcm drittcn 
Schiitteln aus Fullererde war fiir Refe und Bakterien wirkungslos. 

Die an Kohle adsorbierten Stoffe, die in gleicher Weise durch fraktioniertc 
Adsorption wie in den Versuchen mit Fullererde gewonnen waren, wurden nach 
Eddy, Stevenson, Johnson und Heft durch Erhitzen mit 10 Gewichts· 
teilen Eisessig auf einem Wasserbad wahrend 3 Stunden ausgezogen. 

Die Aufschwemmung wurde filtriert, im Vakuum zur Trockne eingedampft, der Ruckstand 
im'Vasser gelast, die Lasung neuerdings verdampft. Das Verfahren wurde mehrmals wieder
holt, urn die Saure zu entfernen. Die letzten Saurespuren wurden mit NaOR neutralisiert. 
Dann wurde auf das urspriingliche Volumen des Hefeautolysates aufgefiillt, auf PH 7,4 ein
gestellt und sterilisiert. Der Essigsaureauszug aus der 1. Fraktion gestattete noch reges 
Hefe- und Streptokokkenwachstum. Aus der 2. Fraktion konnten eben falls noch wachstums
fardernde Stoffe ausgezogen werden. Aber durch Zusatz der 3. Fraktion war keine Anregung 
mehr zu erreichen. 

In gleicher Weise wie mit Hefeautolysaten gingen nun die Autoren mit 
gewohnlicher Briihe aus Rinderherz vor. Fullererde war ahnlich wirksam wie 
bei den oben geschilderten Versuchen, aber Kohle entfernte bei der 2. Fraktion, 
wenn die Briihe mit 2% geschiittelt wurde, aIle wachstumsfOrdernden Stoffe 
fUr Hefe und Streptokokken. 

Somit sind in Rinderherzbriihe die wachstumsfordernden Stoffe in geringerer 
Menge als in autolysierter Hefe vorhanden. 

Nach Ansicht von Freedmann und Funk sind die aus Rinderherz, Pepton, 
autolysierter Hefe und anderen Stoffen ausziehbaren wachstumsfOrdernden 
Substanzen zu den Vitaminen vom wasserloslichen Typ B zu rechnen. Sie sind 
jedoch nicht identisch mit dem in der Fraktion ebenfalls nachweisbaren Vita
min B, sondern gleich oder ahnlich dem Vitamin D. 

In Rinderherzbriihe ist auch noch ein zweiter wirksamer Stoff 
anwesend, der zum Wachstum der Streptokokken und anderer 
hamolytischer Bakterien notwendig ist. Der Stoff scheint mit Hamo
globin vergesellschaftet zu sein. 

In einer weiteren, ebenfalls bei den Hefearbeiten schon kurz angedeuteten 
Arbeit suchten die gleichen Autoren (1922) die Wirkung von Proteinhydrolysaten 
auf Streptokokkenwachstum festzustellen. Die fordernde Wirkung von Protein
hydrolysaten muBte auf unreine Praparate zuriickgefiihrt werden, eine Handels
gelatine gab z. B. gutes Wachstum vor der Reinigung, nach der Reinigung iiber
haupt kein Wachstum mehr. 

Ayers und Mudge (1922) teilen Versuche iiber Vitamin B und A in ihrer 
Beziehung zum Streptokokkenwachstum mit. Sie benutzten nur einen Strepto
kokkenstamm, der in Peptonwasser erst nach Zusatz von Briihe wuchs. 

Ergebnisse der Hygiene. VII. 43 
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Die Versuche mit alkoholisch (95%) -wasserigen und nicht vorbehandelten 
Hefeautolysaten ergaben, daB Vitamin B fUr den Streptokokkus nicht wachstums
fordernd war. Auch ein durch fraktionierte Pracipitation nach Osborne und 
Wakemann gewonnenes Vitamin B aus autolysierter Hefe zeigte keine bessere 
Wachstumsforderung als eine sicher Vitamin B-freie Fraktion. Die schon er
wahnte Methode nach Seidell wurde ebenfaIls versucht, ohne daB der fiir die 
Streptokokken wachstumsfordernde Stoff iin Gegensatz zum Vitamin B ent
fernt werden konnte. 

Ganz auffaIlend sind nun die Versuche miti Fetten und Olen. 
Zu einer Losung von 10 g autolysierter Hefe in 1000 dest. Wasset wurde 1 % 

Difcopepton gegeben und auf PH 7,4 eingesteIlt. Zu je 50 ccm dieser Losung 
wurden 0,5 ccm des· zu priifenden Fettes oder Oles gegeben und unter Druck 
30 Min. sterilisiert. Butterfett, Lebertran, OlivenOl, weiBes MineralOl (das kaum 
fettlosliches A enthalten konnte), Okrasamenol, Vaselin und sogar festes Paraffin 
waren nicht nur in der urspriinglichen Verdiinnung 1: 100, sondern sogar bis 
1 : 50 000 deutlich wachstumsfordernd. Auch Emulsionen von Fetten und Olen, 
die einige Tage gestanden hatten und dann zum Grundnahrmittel gegeben wurden, 
zeigten erstaunliche Forderung. Nur in Hefepeptonlosung, nicht in Peptonlosung 
aIlein war die Erscheinung der Forderung durch Fette und Ole festzusteIlen. Es 
scheint somit auch in diesem FaIle ein akzessorischer Stoff zur Wachstums
anregung nicht ausgereicht zu haben. Die Art der Forderung durch die Fette 
und Ole ist bei der ganzen Art des Versuches ziemlich problematisch. Die Wir
kung anaerober Verhaltnisse, auf die ich schon friiher hingewiesen habe, 
wurde mit Hilfe der Methylenblauprobe ausgeschlossen. 

Hosoya und Kuroya (1923) kamen zum Ergebnis, daB Choleravibrionen, 
Milzbrand, Coli und Pyocyaneuskeime in mehr als 70 Generationen in einem 
eiweiBfreien Nahrmittel wahrend 14 Monaten wachsen konnten, wahrend "hamo
lytische Streptokokken" und Pneumokokken stets zum Wachstum das Vitamin 
von Tsukiy (1922) benotigten. 

Auf 1 kg Reiskleie giellt man 3 1 Wasser und extrahiert sie ungefahr 2 Stunden lang 
auf dem",Wasserbad und filtriert. Das Filtrat lallt man auf dem Wasserbad zum Sirup ein
kochen, ·fiigt ihm 75% Alkohol zu und entfernt den in grollter Menge entstehenden Nieder
schlag. Hierauf vertreibt man den Alkohol, entfernt das Fett und Lipoid mittels Athers, 
lOst den Rest in Wasser und fiigt Bleiessig unter Vermeidung eines Uberschusses hinzu. 
Den entstehenden Niederschlag nimmt man heraus, giellt zu dem Filtrat verdiinnte Schwefel
saure und beseitigt das Bleisulfat. Hierauf fiigt man ihm in 5% Verhaltnis Schwefelsaure 
und konzentrierte Phosphorwolframsaurelosung hinzu und sammelt den entstehenden Nieder
schlag, der mit 5 proz. Schwefelsaurelosung gut ausgewaschen wird. Darauf zersetzt man ihn 
mit Baryt und sammelt das Filtrat. Nach Beseitigung des Bariums sauert man mit Salpeter
saure und fiigt Silbernitrat hinzu. Den entstandenen Niederschlag entfernt man und macht 
das Filtrat mit Barytwasser schwach alkalisch, wodurch sich ein Niederschlag bildet. Den 
Niederschlag lost man in verdiinnter Schwefelsaure und entzieht ihm das Silber mit Schwefel
wasserstoff. Nach Beseitigung der Schwefelsaure erhalt man eine fast neutrale Fliissigkeit. 
Diese sauert man mit Salpetersaure an, dampft sie auf dem Wasserbad ein und trocknet. 
Dann extrahiert man den Riickstand mit 10 proz. Silbernitratlosung. Wenn man dem Filtrat 
ammoniakalische Silbernitratlosung vorsichtig hinzufiigt, so entsteht ein flockiger Nieder
schlag. Diesen lost man in verdiinnter Schwefelsaure und fiiUt mittels Schwefelswaserstoffs 
(oder Salzsaure) das Silber heraus. Nach der Einengung der fast neutralen Losung giellt 
man die 10fache Menge ihres Volumens absoluten Alkohol hinzu, wodurch sich ein Nieder
schlag bildet, der mit der Zentrifuge gesammelt wird. Man wascht ihn zuerst mit absolutem 
AlkOhol und dann mit Ather, trocknet im Exsiccator und erhalt ein grauweiBes Pulver. 
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Von diesem geniigen 5-6 mg, um eine antineuritische Wirkung bei Hiihnern, die an 
Polyneuritis leiden, hervorzurufen. Aus 4 kg Reiskleie kann man 0,3-0,5 kg von diesem 
Pulver darstellen. 

Es ist fraglich, ob dieser Stoff mit Vitamin B oder D gleich ist. Er wird 
jedoch eher zumVitamin D zu rechnen sein, da er nach 2sttindiger Einwirkung 
von 3,5 Atm. Druck und 140 0 inneutraler Losung noch wirksam war. Anderer
seits ist er Alkalien und Adsorptionsversuchen gegentiber enipfindlicher als 
Vitamin D. Entsprechend seiner Vitaminnatur zeigte der Stoff in sehr geringen 
Mengen Wachstumsforderung. In Brtihekulturen gentigte Zusatz von 0,00025 g, 
bei Zuchten in eiweiBfreien Losungen war nur noch 0,0005 g forderlich. 

4. Die hamophilen Bakterien. 

In diesem Absatz solI versucht werden zu zeigen, wie sich der Vitamingedanke 
beim Arbeiten mit diesen Keimen so weit entwickelt hat, daB kaum noch Zweifel 
bestehen dtirften, daB es sich urn akzessorische Stoffe handelt. Nach Moglich
keit solI die geschichtliche Entwicklung auch hier berticksichtigt werden. 

Zur Gruppe der hamophilen Keime gehoren der Pfeiffersche Influenza
bacillus und das von ihm bis jetzt nicht unterscheidbare Koch -Weekssche 
Bacterium, die hamolytischen Influenzabacillen (Pritschet und Stillmann) 
und der Bacillus haemoglobinophilus canis Fried berger. Nur diese Arten ent
sprechen nach meiner Ansicht der Definition: 

"Hamophil" sind Bakterien, die auf den gebrauchlichen Nahrmitteln nur dann gedeihen, 
wenn in ihnen Blut in irgendeiner Form enthalten ist. Bisher hat man darunter auch solche 
Keime gerechnet, die in den ersten Zuchten vom Korper weg diesen Anspruch erwiesen, 
spater aber doch auf blutfreien Nahrmitteln wuchsen. Nach unseren neuerlichen Erfahrungen 
konnen wir unter hamophilen Keimen nur diejenigen verstehen, die in allen Fortzuchten 
Blutbestandteile unbedingt beanspruchen, allerdings mit der Einschrankung, daB die zum 
Wachstum erforderlichen Blutbestandteile durch V- oder X·Stoffe oder beide zusammen 
ersetzt werden konnen. 

Andere Arten, die vielleicht dieser Definition bei entsprechender Dnter
suchung geniigen wiirden, sind auf ihren Bedarf an akzessorischen Stoffen meines 
Wissens nicht untersucht worden. Urn die Bezeichnung der akzessorischen 
Stoffe als V- und X-Korper, die sich bei dieser Gruppe als wirksam erwiesen, 
vorwegzunehmen, verweise ich zunachst auf meine Ausfiihrungen im letzten 
Band der Ergebnisse S.360. Mit kurzen Worten ist Vein akzessorischer 
Stoff, der in der Natur weit verbreitet ist und Ahnlichkeit mit dem Vitamin C 
hat (Knorr 1924, 5, 6, Kollath 1925, 1, 2), X ein Korper, der vielleicht 
katalytische Funktionen besitzt (Fildes u. a.), im Gegensatz zu V ziemlich 
hitzebestandig ist, aber trotzdem in seiner Wirkung vitaminahnlich ist und 
sich schon aus didaktischen Grunden in diesem Absatz in bezug auf seine 
Wirkungen nicht vernachUissigen laBt. 

Weichard t (9) ist mit dieser Benennung nicht einverstanden, da "eine che
mische Charakterisierung derartiger Produkte einer unklaren Nomenklatur, wie sie 
vor allem in der amerikanischen Literatur gebrauchlich ist, vorgezogen werden 
muB". Ebenso wie Kolla th mochte ich die Bezeichnung V und X (nach Thj otta 
und A very) beibehalten wissen, da sie allgemein in das Schrifttum iibergegangen 
ist. Andere bisher in Bakterienversuchen wirksame Fraktionen, z. B. die abiureten 

43* 
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Wuchsstoffe, sind durch die Bezeichnung der Loslichkeit und dem damit ge
gebenen Hinweis auf Abwesenheit von gewissen chemischen Gruppen sicherlich 
besser gekennzeichnet. Dies kann aber dariiber nicht hinwegtauschen, daB es 
sich auch hier um chemisch nicht bestimmbare Gemische handelt, die sogar in 
dem wesentlichen Stickstoffgehalt recht betrachtliche Schwankungen aufweisen 
konnen. 

a) Das Ammenwachstum und seine Bedeutung fUr die Entwicklung des 
Vitamingedankens. Schon bald nach der Entdeckung des Influenzabacillus hat 
Gra s s berger (1897) die Beobaehtung gemacht, daB dieser Keim in der Um
gebung von Staphylokokkenkolonien besonders iippig gedeiht. Auch nach 
Ausschneiden der Kolonien trat die Erscheinung auf. Sie war jedoch an die 
gleichzeitige Anwesenheit von Spuren von Blut oder Hamoglobin gebunden, 
gleichgiiltig war es dagegen, ob Blut oder Hamoglobin durch Kochen verandert 
war. Gab Gra s s berger 15 Min. lang gedampfte Zuchten von Staph. pyogenes 
aureus zu den Platten, dann trat die Erscheinung nicht regelmaBig auf. Dar
aus schloB Gra s s berger, daB dic fraglichen waehstumsfordernden Stoffe der 
Staphylokokken durch kiirzeres Sterilisieren nieht verandert wurden. 

Wir sehen aus diesen Ausfiihrungen, wic der Vorgang des Ammenwachstums 
schon durch die erste Arbeit annahernd bekannt wurde. Der Influenzabaeillus 
benotigt sonach zum Wachstum 2 Stoffe, den spater von Thj otta und A very 
mit X bezeichneten Korper aus Blut oder Blutabkommlingen, der langere Er
hitzung vertragt, und einen gegen Erhitzung bedeutend empfindlieheren V
Korper, der auch durch die sog. Ammen geliefert werden kann. 

Zunachst solI nur die akzessorische Wirkung der Ammen erortert werden. 
Was man sonst bis 1923 iiber das Ammenwachstum wuf3te, habe ich auf S. 362 
bis 371 im Band 6 dieEer Ergebnisse berichtet und darf auf diese Ausfiihrungen 
verweisen. 

Die richtige Erkenntnis der akzessorischen Bedeutung des V-Stoffes und mit 
einer gewissen Einschrankung auch des X-Korpers ist nur bei besonders sorg
faltiger Teehnik moglich. Infolge Mangel an bestimmten Vorschriften tritt hier 
besonders die Erscheinung zutage, daB mehrere Forscher angeblich das gleiche 
gctan haben, aber verschiedene Ergebnisse gebucht wurden. 

Zunachst konnen die Versuche unregelmaBig ausfallen, wenn man Stamme 
hat, die wir mit Fildes als AuBenseiter bezeichnet haben. Wenn gleich die 
hamophilen Keimezu den Arten gehoren, die in ihren Nahrmittelanspriiehen 
aueh im Laufe vieler Generationen vom Korper weg sich nicht wesentlich ver
andern, beobachtet man doch hier und da Stamme, die aus der Art zu sehlagen 
seheinen. Wir glauben "Riickschlage zu einfacheren Ernahrungsbedingungen" 
feststellen zu konnen. Ziichtet man solehe auf gewohnlichem Fleischwasseragar 
angegangene AuBenseiter nicht in mehreren Passagen weiter, dann kommt 
man leicht zu falschen Schliissen. Die vermeintlichen einfaeheren Ernahrungs
bedingungen geniigen namlieh immer weniger, das Wachstum nimmt ab und 
bleibt schlieBlich aus. Stamme, die so aus der Art zu schlagen seheinen, sind 
nicht baufig und werden bei sorgfaltiger Beobachtung leicht entdeekt. Die Er
scheinung ist wohl darauf zuriickzufiihren, daB die hamophilen genau so wie 
andere Arten Reservestoffe aufspeiehern und Nahrmittelbestandteile (wie V 
und X) an ihre Leiber adsorbieren. Manche Stamme mogen besonders hierzu 
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neigen, so daB selbst Waschen der Keime anfanglich nicht hilft und erst die 
Ziichtung in Passagen AufschluB gibt. AIle un sere gegliickten Ziichtungen auf 
gewohnlichem Fleischwasseragar waren so zu erklaren. 

Auch die Beurteilung der durch die Ammen erzeugten Kolonien in den Ober
flachenaussaaten ist wesentlich. Das Ammenwachstum tritt in zwei Formen 
auf: Die Ammen sind mit den Influenzakeimen gemischt, und es erscheinen also 
Mischkolonien, oder die Influenzakolonien entstehen in der Umgebung der 
Ammen als reine Kolonien (Knorr, 3). Der Unterschied zeigt sich darin, daB in 
Mischkolonien die Ammen nicht nur den V-Korper spenden, sondern bei dem 
steten Zerfall von Bacillenleibern auch kalorisch zu bewertende Stoffe Hefern. 
Das ist bei den reinen Kolonien, die in einem Umkreis von 1, cm um die Ammen 
wachsen, nur in unvergleichlich geringerem MaBe moglich. Hochstens in die 
allernachste Umgebung der Amme konnen noch kalorisch wirkende Bakterien
zerfallsprodukte durch Diffusion gelangen. Auf einem Wasseragar mit Spuren 
von X tritt fast stets nur das Ammenwachstum in derartigen Mischkolonien auf. 
Es fehlen ja die notigen Stoffe im Nahrmittel zur Erzeugung reiner Influenza
kolonien in der Umgebung der Ammen! An dieser Stelle mochte ich auf die 
ausfiihrliche Arbeit von Kollath (1925) verweisen, die wahrend der Korrektur 
erschien und deshalb nicht in allen Fallen eingefiigt werden konnte. Nur die 
Form der Mischkolonie kann nach K 0 11 a t h mit, ,Ammenwachstum" (N e iss e r) 
bezeichnet werden, fiir die in der Umgebung der Ammenkolonien auftretenden 
Influenzakolonien ist die Bezeichnung "Riesenwachstum" (Grassberger) 
angezeigt. 

Zu den Ammenversuchen mit Wasseragar gehoren auch die Versuche Kol
laths iiber den sog. Kannibalismus. 

Streicht man eine Influenzakultur auf einem solchen Wasseragar aus, dann 
sieht man haufig im Anfang des ersten Ausstriches, also an Stellen der groBten 
Dichtigkeit eine deutliche Zunahme der aufgebrachten Menge. Man sieht jedoch 
keine Koloniebildung, und die Kulturen sehen mehr schleimig aus. 

Kollath glaubt, daB man solche Stellen nicht als aufgebrachtes Material 
ansprechen kann, sondern daB es sich hier um eine Vermehrung handelt, die 
darauf beruht, daB die Bakterien nicht die im Nahrboden vorhandenen Stoffe 
zum Aufbau ihres Korpers verwenden, sondern dazu die toten Bakterienleiber be
nutzen. Die Influenzabacillcn nehmen dann die Korpersubstanz ihrer Art
genossen zum Aufbau, ebenso wie sie im Fleischwasseragar die Stoffe des Fleisch
wassers benutzen (Kannibalismus). 

Die so gegensatzlichen Befunde iiber die Bedeutung der wachstumsfordernden 
Stoffe der Ammen im Symbioseversuch sind weiterhin durch die unzulangliche 
Priifung der Nahrmittel auf Blutfreiheit bedingt gewesen. Nur so kann man 
sich denken, daB die Moglichkeit der Ziichtung in Symbiose auf hamoglobin
freien NahrbOden als sicher bewiesene Tatsache hingestellt wurde. Wenn sich auch 
Kollath der Ansicht von Knorr und Gehlen (1), daB das Influenzawachstum 
ein feineres Reagens auf die Anwesenheit fordernder Stoffe sei, als der Nachweis 
mit Hilfe der Benzidinprobe angeschlossen hat, darf man doch nicht iibersehen, 
daB die Benzidinprobe in bakteriologischen Nahrmitteln iiberhaupt nur eine 
sehr unzuverlassige Probe ist (Knorr und Gehlen 1924) und man aus dem 
negativen Ausfall der Proben keinen SchluB auf die Abwesenheit von Blu~-
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spuren ziehen kann. So sehen wir uns zur Frage gedrangt, ob schlieGlich die 
Ammen nicht auch den X-Karper liefern kannen. 

Die positive Benzidinreaktion, die die meisten Keimarten geben, ist noch kein 
Beweis dafur, daB auch der in ihnen wirksame Stoff des Elutes enthalten ist. 
Es geben namlich auch andere eisenhaltige Verbindungen diese Reaktion, die 
sich Davis (3), Fildes (1) u.a. im Versuch als valligwirkungslos erwiesen haben. 
Mit einem Schlage hatte jedoch das ganze Ammenwachstum ein anderes Aussehen 
erhalten kannen, wenn die von E. Fischer in vielen Arbeiten nachgewiesene 
Ramatoporphyrinbildung durch Refen und Pflanzen aufrechterhalten worden 
ware. Leider scheint der Nachweis dieser Verbindung auf Verunreinigung der 
Refe mit Lausen zu beruhen. 

Wenn man aIle diese Ausfuhrungen beobachtet, wird man das Ammen
wachstum in reiner Form (=, Riesenwachstum), urn Enttauschungen zu ver
meiden, nur bei valliger Trennung derAmmen von den Influenzabacillen dar
steIlen, urn so mehr als der wirksame Ammenstoff in hohem Grade diffundiert 
(Grassberger, Meunier, Ghon und v. Preyss, Luerssen, Allen, Knorr, 
Gehlen). 

Allen hat, anscheinend ohne besondere Absicht, die Ammcn in Agar ge
impft und Mischplatten gegossen. Die Influenzabazillcn wurden auf der Ober
flache der Mischplatten ausgestrichen. Auch hier kommen naturlich noch 
Mischkolonien vor. Ganz vermieden wird dies durch die Anordnung nach 
Knorr. 

Die Ammenkeime werden in Agarnahrmitteln aufgeschwemmt und Platten 
gcgossen. Nach Erkalten und Trockncn wird auf diese Agarschicht Fleisch
wasseragar oder ein anderer zu prufender Nahrboden aufgegossen, der nach 
Erstarren mit den Influenzabacillen beimpft wird. 

Danach ergibt sich: 
Dauerndes Ammenwachstum reiner Influenzakolonien ist maglich: 

auf Fleischwasseragar auf Wasseragar 

ohne X mit X ohne X mit X 
nein ja nem nein 

Die Deutung der Ammenversuche wird weiter dadurch erschwert, daB sehr 
haufig Degenerations- und Involutionsformen auftreten. Darauf hat schon 
Grassberger aufmerksam gemacht (1899). Spater hat dies Kalkbrenner 
beobachtet, und auch ich (7) habe extreme Fadenbildung und Kugelbildung des 
gleichen Stammes je nach Wirkungsmaglichkeit der Ammenstoffe abgebildet. 
Es gelang im Modellammenversuch nur durch Zwischenschaltung von Pergamcnt
papier zwischen Levinthal- und Wasseragar derartige Formen zu erzeugcn. 
LaBt man die Pergamentschicht weg, dann tritt dauerndes Wachstum normaler 
Formen ein. Wir kannen also nur dann eine normale Form erwarten, wenn die 
Verteilung der V- und X-Karper im Nahrmittel so ist, daB die kalorische Nahrung 
gut verwertet werden kann. 

Fassen wir zusammen, so ergibt sich: Das Ammenwachstum tritt nur auf, 
wenn der Agar nebenNahrstoffen auch den sog. X-Karper enthalt. Dadurch 
ist die akzessorische Bedeutung der Ammenstoffe ziemlich sichergestellt. Eine 
optimale Ammenwirkung ist von der Verteilung der V- und X-Stoffe abhangig. 
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Schon Grassberger und Meunier haben nun beobachtet, daB auf einem 
optimalen Kochblutagar, dem damaligen Voges - Agar, keine Wachstums
steigerung durch Ammen zu erzielen ist. Wolf hat 1920 das gleiche auf dem 
ebenfalls optimalenLevinthal-Agar festgestellt. Williams und Povitzki beob
achteten sogar auf dem optimalen Schokoladeblutagar Hemmurtg durch die 
Ammen. Wir besitzen somit in der fehlenden oder vorhandenen Ammenwirkung 
einen Indicator fiir die Giite eines Influenzanahrbodens (Knorr, 8). 

Wie kann man sich diese Beobachtungen klarmachen 1 
Am einfachsten ist es natiirlich, in dem Ammenwachstum und der Hitze

wirkung gleiche Prozesse zu sehen, die den fiir das Influenzawachstum notigen 
Blutabkommling erzeugen, so daB letzten Endes doch nur eine akzessorische 
Substanz notig ware (Grassberger, Meunier). Wenn es aber nur darauf an
kame, dann diirfte nach Zusatz gewaschener und 30 Min. bei 60° erhitzter Elut
korperchen (um Serumwirkungen auszuschlieBen) zu optimalem Levinthal-Agar 
das Wachstum nicht vermindert oder aufgehoben werden. Die fUr das 1. B
Wachtum notigen Stoffe werden ja durch das Kochen schon gebildet. 

I. 0,5; 1,0; 2,0 ecm gewaschene Hammelblutkorperehen wurden zu je 30 cern 45 0 warmem, 
fertigen, optimalen Levinthal- Agar gegeben mit dem Erfolg, daB das Waehstum gegen
iiber den Kontrollen (++++) bei 7 Koeh-Weeks-Bacillen und 2lnfluenzabacillen
stammen abnahm (+ bis -), wenn die Menge der zugesetzten Hammelblutkorperchen zu
nahm. Das Ergebnis anderte sieh nicht, wenn der Levinthal- Agar heiBer als 45 0 (bis 
80 0 wurde gepriift) war, auch war es gleich, ob die Hammelblutkorperchen hamolysiert 
oder nieht hamolysiert zugegeben wurden. 

Gibt man zu diesem "geschwachten" Levinthal-Agar wieder Ammen, so 
tritt deutliches Ammenwachstum auf, das auf dem Levinthal - Agar vor 
seiner "Schwachung" nicht zu erzielen war. Da man die gleiche Wirkung auch 
durch Kochen herbeifiihren kann, glaubte ich gezeigt zu haben, was Levinthal 
schon vermutet hatte, daB das Verhaltnis V zu X durch beide Vorgange, Ammen
wachstum und Kochen, so reguliert werden kann, daB die Ausniitzung der Nahr
stoffe gewahrleistet ist. Verallgemeinern kann man aber nicht, da Zusatz von 
Taubenblut zu Levinthal-Agar nach wie vor optimales Wachstum und Fehlen 
von Ammenwachstum zeigte. 1m Taubenblut ist also anscheinend dieses giinstige 
Verhaltnis schon gegeben. 

Geht man von diesen Beobachtungen aus, dann erklart sich auch die Be
obachtung von Williams und Povitzki, daB die Ammen auf einem opti
malen Nahrboden hemmen. Sie liefern V mehr als gut ist und storen da
durch das Gleichgewicht. 1m Fleischwasseragar, der nur Spuren X enthalt, 
kann stets das diffundierende V in seinem wirksamen Verhaltnis zu X 
dargestellt werden. Wir sehen namlich, wie im Umkreise einer Amme das 
Ammenwachstum verschieden stark auftritt und an der Peripherie allmahlich 
schwindet. 

Rivers hat zeigen wollen, daB es nur eine chemische Veranderung des Elutes 
sei, die das Ammenwachstum erzeugt. In vielen Versuchen mit Sauren und 
Laugen zeigte sich aber schlieBlich doch, daB eine rein chemische Erklarung 
nicht ausreicht, sondern daB Bakterienwirkungen im Spiele sind. Es nimmt 
natiirlich nicht Wunder, daB man an rein chemische Vorgange gedacht hat. 
Fleming konnte zeigen, daB durch Einwirkung starker Sauren auf Blut ein 
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ebenso optimaler Influenzaagar herzustellen war wie durch Kochen. Aber 
mit dem Ammenwachstum ist dieser Versuch schon deswegen nicht vergleichbar, 
weil auf I Teil Blut I Teil n-H2S04 kam. 

Wenn es Davis (1921) gelang, durch Zersetzung oder Verdauung des BluteH 
durch Bakterien iippiges Wachstum der Influenzabacillen zu erzielen, so iS1j 
in diesem Versuch nicht die Bildung eines V-Stoffes durch die Keime auszu
schlieBen. Die Vorstellung, daB V durch die Ammen geliefert wird, erfahrt auch 
keine Einschrankung durch die oben gezeigte Moglichkeit des Ammenwachstum8 
auf einem optimalen Nahrboden nach Zusatz nicht erhitzten Blutes. Wir wissen, 
daB X in viel groBerer Menge im Blute vorhanden ist als V [Thj ott a und 
Avery (l)J, durch Zugabe von Ammen (V) wird also das Verhaltnis zu X wieder 
gebessert. 

Daneben habe ich stets die Ansicht vertreten, daB die durch Hitze erzielbare 
Aufspaltung des Hamoglobins auch durch Ammen moglich sein kann. lch neige 
zu der Ansicht um so mehr, als Fildes (I) annimmt, daB frisches Hamoglobin 
hemmend wirken konnte. Es ist jedocb nicht moglich, einen derartigen Versuch 
mit Influenzabacillen auszufiihren, da Hamoglobin bei der Bebriitung ziemlich 
rasch in nicht hemmendes Methamoglobin umgewandelt wird. 

Die Beziehungen zwischen Ammenwachstum (= Mischkolonie) und Tatigkeit 
der Ammen erortert neuerdings Kollath. Auf einem 2proz. Fleischwasseragar 
ohne Pepton, der in Verdiinnung I: 200000 Ferrumoxyd. ammoniat. enthielt, 
erschienen, auch nach Zusatz von V-haltigem Kartoffelwasser, keine Mischkolo
nien. Beimpfung mit Luftkokken gestattet aber "intrakoloniales" Wachstum 
der Influenzabacillen. Kollath glaubt dem Ergebnis entn",hmen zu konnen, 
daB das Eisen durch bakterielle Tatigkeit in einen Zustand iiberfiihrt werden 
kann, der der Zusammensetzung des X entspricht. 

Wenn das Ammenwachstum mit dem Vorgang beim Kochen verglichen 
werden k6nnte, ware das nur insofern denkbar, als die Ammen aus den unerhitzten 
Blutspuren den V-Korper freimachen konnten. Angenommen, die Ammen hatten 
diese Fahigkeit, dann miiBte in dem Kontrollversuch auf dem gleichen kurz 
gekochten Nahrmittel genau so starkes Wachstum ohne Ammen eintreten. 
Dies ist aber nicht der Fall. 

So ergibt sich zusammenfassend, daB die Ammenwirkung durch den Aufbau 
und die Abgabe eines vitaminahnlichen Korpers am besten erklart werden 
kann. Wirkungen auf den X-Korper sind moglich, aber nicht sicher nach
gewiesen. 

b) Die Versuche fiber den sog. V (= vitaminahnlichen) -Korper beim Wachs
tum der Hamophilen. Die Bedeutung der beiden Stoffe V und X fUr das Influenza
bacillenwachstum hat eine wesentliche Erweiterung durch die Feststellung von 
Da vis (1917, 1921) erfahren, daB auch sterile Stiickchen von Pflanzen und Ge
weben Ammenwirkung erzeugen konnen, wenn der sog. X-Faktor vorhanden ist. 
Erhitzt man aber diese Gewebe oder ihre Ausziige zu lange, dann hort die 
Ammenwirkung auf. Also auch hier die gleichen Verhaltnisse wie bei den ersten 
Versuchen Grassbergers mit Bakterien. 

Nun haben zweifellos auch die Bakterien (Ammen-V-Stoffe) ahnliche oder 
gleiche Wirkungen wie die in Blutkorperchen, Pflanzen und Geweben enthal
tenen Korper. 
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Influenzabacillenwachstum auf: 
Nahragar und autuklav. Blut . . . . . . . . . . . . . 

" und B. coli . . . . . . . . 

" 

" 

" Kuiturfiltrat 

" " " 

" """'~ " 

30 Min. 60° 
15 " 100·. 
30 " Autoklav 

Karotten- oder Kartoffelsaftfiltrat ........ . 
und Blut 30 Min. Autoklav 
30 Min. Autoklav und 

Blut 30 Min. Autoklav 
Meerschweinchenherzmuskel gewaschen ............ . 

" 
und Blut 30 Min. Autoklav . 
30 Min. Autoklav und 

Blut 30 Min. Autoklav 

+++ 
+++ 
+++ 
+++ 

+++ 

+++ 

Bei diesen Versuchen konnten aIle moglichen Keimarten und Organe ohne 
Anderung des Ergebnisses verwendet werden. 

1m AnschluB an die Versuehe mit Herzmuskel miissen die Arbeiten von 
Agulhon und Legroux (1918), Legroux und Mesnard (19~0) besproehen 
werden, wahrend die Versuche KIiglers (1919) mit Influenzabacillen keine 
groBere Bedeutung haben. 

Blutauszug A: Defibriniertes Blut wird mit der 4fachen Menge Alkohol gefallt, 30 Min. 
in Beriihrung gelassen, dann AbfiItrieren des Alkohols. Wiederaufnahme des Filterriick
standes mit der gleichen Menge NaCI-Liisung bei gewiihnlicher Temperatur oder bei 80°. 
1 Stunde in der Schiittelmaschine gelassen, filtrieren. Das Filtrat ist farblos und enthalt 
die fiir Influenzabacillen vitaminahnlichen Stoffe. 

Blutauszug B: Defibriniertes Blut mit der 4 fachen Menge physiol. NaCl-Liisung ver
setzen, 15 Min. im Wasserbad auf 80· unter haufigen Bewegungen erhitzen, filtrieren, das 
leicht braune Filtrat ist wirksamer als Auszug A. 

Die Ausziige wurden nun zu dem gewohnliehen Nahrmittel in 5-10, spater 
0,5-0,0005% gegeben, worauf sich ein iippiges Wachstumder Influenzabacillen 
einstellte. Die Eigenschaft der vitaminahnliehen Stoffe wird nur kurz gekenn
zeiehnet: schlecht alkohol-, gut wasserlOslich. Sie verlieren ihre Wirksamkeit nach 
15 Min. bei 90°, nach Zusatz zu Traubenzuekerbriihe erst bei 100°. Keimfreie 
Filtrate sind leicht zu gewinnen. Die Stoffe diffundieren durch Pergament und 
Kollodium, sind sehr empfindlich gegen Alkali (vernichtet bei 1 Min. 80°) und 
kaum gegen Saure. Noch nach 10 Monaten waren bei Luftzutritt aufbewahrte 
wasserige Ausziige wirksam (Temperatur 16-18°). 

Die Ausziige sind an sich keine Nahrmittel. Die Influenzabacillen gedeihen 
erst dann, wenn sie zu Peptonbriihe zugesetzt wurden. Die fOrdernden Stoffe 
fanden sieh im entbluteten Muskel nie und waren in Ascites- und Serum
fliissigkeit nur in starker Verdiinnung nachweisbar. Zieht man bei 80° Nieren-, 
Herz- und Leberbrei aus, so wird selbst nach Organwaschung noeh ein wirksamer 
Auszug erhalten. Die Organausziige waren, 5 Min. bei 100° belassen, um 1/4 in 
ihrer fordernden Wirkung geschwaeht. 

Die Ausziige fordern nicht nur das Wachstum, sondern verlangern 
auch die Le bensdauer. Gibt man zu einem Nahrmittel gleiche Teile Leber
auszug, so betragt die Lebensdauer von InfluenzabaciIIen mehr als 100 Tage. 

Die Ergebnisse dieser Autoren fanden nur wenig Beachtung. Wir konnen 
auch aus diesen Versuchen schlieBen, daB die eigentlichen Nahrstoffe nur dann 
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ausgeniitzt werden konnen, wenn X und V vorhanden ist. Die Organwaschung 
geniigt nicht, urn die geringen Spuren X zu entfernen. Wohl aber hier und da 
die Muskelwaschung. So kommt es, daB Organausziige im Gegensatz zu Muskel
ausziigen (nur V-haltig) Wachstum anregen. 

Die Arbeit von Thj otta (1921) brachte nur eine Bestatigung der FeststeUung 
von Davis (1917), wonach auch die Bakterien den V-Korper bilden. Die weitere 
Arbeit von Thjotta und Avery (1921) erweitert dann die von Davis er
hobenen Befunde iiber die Erganzung 'des nun als X bezeichneten eisenhaltigen 
Katalysators des Blutfarbstoffes durch ein vitaminahnliches Prinzip V, das 
in der belebten Natur weit verbreitet ist, wie schon Davis festgestellt hatte. 
V und X kommen in den roten Blutkorperchen vor. Ihre Widerstandsfahigkeit 
gegen Hitze wurde entsprechend friiheren Angaben (Grassberger, Davis) mit 
10 Min. Kochen fUr V, Bestandigkeit gegen Erhitzung 30 Min. im Autoklaven bei 
120° fiir X angegeben. Es nimmt nicht wunder, daB Damon (1923) die ersten 
Ergebnisse von Thj otta nicht bestatigen konnte, da auch Thj otta spater wahr
scheinlich wegen der nicht einwandfreien Technik keinen groBen Wert auf seine 
ersten Befunde legte. Es hangt eben ganz vom X-Gehalte der Briihe ab, ob 
Zusatze von V-Stoffen wachstumsfordernd wirken. Das hatte Thjotta (1921) 
noch nicht erkannt. Damon hat dies trotz der in der Zwischenzeit erschienenen 
Arbeit von Davis und Thj otta und Avery nicht beachtet. Seine MiBerfolge 
sind dadurch verstandlich. Auch die Versuchc selbst hat Damon nicht so durch
gefiihrt, wic es gcrade beim Arbeiten mit Influenzabacillen notig ist. Es sei 
z. B. nur erwahnt, daB die mit Bakterienausziigen versetzte Briihe wohl nach 
24 Stunden im Ausstrich Influenzabacillen erkennen lieB, aber ziichterisch auf 
Blutagar kein Wachstum zu erhalten war! Auch Damon wendet sich dagegen, 
daB die fUr Bakterien als wachstumsfordernd erkannten Stoffe in die Klasse 
der sog. Vitamine eingereiht werden. Der Tierversuch sei der einzige Beweis 
fUr die An- odor Abwesenheit derartiger Stoffe, fUgt aber bei, "den es bisher 
gibt", und laBt damit fUr die Zukunft die Nachweismoglichkeit einer Vitamin
fraktion mit Hilfe von Bakterien offen. 

Terada (1922) hat dann gezeigt, daB der wachstumsfordernde Stoff nicht 
Hamoglobin sein kann. Zum Verstandnis der Arbeiten Teradas miissen wir 
vorausschicken, daB er nur einen wachstumsfordernden Stoff kennt. Dieser 
Stoff ist nach seinen Untersuchungen ebenfalls nur in den roten Blutkorperchen 
vorhanden und kann durch ihre Membran nicht diffundieren. Die Zellen miissen 
erst aufgeschlossen werden, damit der Stoff wirksam sein kann. 1m Gegensatz 
zu Agulhon und Legroux soIl der Stoff gegen Alkali widerstandsfahiger sein 
als gegen Sauren und bei 20 Min. langer Erhitzung auf 100° nicht abgeschwacht 
werden. Der wachstumsfordernde Stoff konnte nun (siehe Legroux und Mes
nard 1920) nur bei Anwesenheit von EiweiBkorpern das Wachs
tum der Influenzabacillen anregen. Da abereineverhaltnismaBigkleine 
Menge wirksam war, ist der "Stoff" vermutlich nicht als Nahrstoff, sondern als 
"Ernahrungsreizstoff" anzusehen. 

An diescr Stelle darf ich einige Bemerkungen iiber die chemische Natur 
des V-Korpers einschieben. Tokunaga glaubt, daB nur der eiweiBhaltige 
Bestandteil des Blutes der wirksame sei. Nach Olsen (1920) ist Wachstum auf 
globinhaltigem Blutfarbstoff ohne Symbiose, auf globinfreiem jedoch nur in Sym-
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biose moglich. Kalkbrenner (1921) berichtete, daB der wirksame thermolabile 
Stoff alkoholunloslich sei und eine eiweiBartige Verbindung sein musse. Terada 
nimmt nun an, daB die eiweiBartige Natur des wachstumsfordernden Stoffes 
vorgetauscht sei, weil der Stoff durch die EiweiBkorper adsorbiert und mit
gerissen werde. Eine Reindarstellung ohne EiweiB sei bis jetzt noch nicht er
zielt worden. Wir haben deshalb geglaubt, daB die Anwesenheit von V der Biuret
reaktion ebenso parallel gehe wie die von X der Benzidinreaktion. 1m Herbst 
1924konnten die Arbeiten von Agulhon und Legroux, Legroux-Mesnard 
zum ersten Male eingesehen werden, die aber auch nur von einer gewissen Alkohol
loslichkeit der "substance active" berichteten. Die Ansicht, daB es doch eine 
Vitamin C-ahnliche Fraktion sei, an der der V-Korper hange, war urn die gleiche 
Zeit feststehend. C ist aber alkoholloslich. Es ist deshalb ohne weiteres einzu
sehen, daB alkoholisch-wasserige Ausziige aus Organen usw., die ja biuretfrei 
sind, dem V-Korper entsprechen konnen (Weichardt - Riedmiiller 1925) 
und fiir sie sinngemaB das gleiche gilt, was Knorr friiher fiir den V-Korper 
als besonders bezeichnend beschrieben hatte (Serumwirkung u. a.). 

T h jot t a und A v e r y (1921) bereicherten unsere Kenn tnis ii ber das Wesen der 
akzessorischen Stoffe beim Influenzabacillenwachstum betrachtlich. Die Fest
stellungen von Davis (1917), daB Pflanzengewebe den wirksamen V-Stoff mit 
akzessorischer Bedeutung enthalte, erganzten sie durch den Nachweis des 
X-Korpers in Pflanzen, so daB pflanzliches Gewebe allein Influenzabacillenwachs
tum unt~rhalten kann. Die Autoren lie Ben sich dabei von der Beobachtung leiten, 
daB ein auffallender Parallelismus zwischen der positiven Benzidinreaktion bei 
Blutderivaten und wachstumsfordernden Eigenschaften bestehe (0 lse n) ; die Sorge 
urn die gleichzeitige Anwesenheit des V-Korpers war dabei unnotig, da dieser 
Stoff nach den Arbeiten von Davis, Thj ott a u. a. in jeder Pflanze vorkommt. 
Die Autoren beniitzten zunachst sterile Kartoffelstiicke, da sie starke Benzidin
reaktion gaben, als Zusatz zu gewohnlicher Nahrbriihe und zu eiweiBfreien 
Losungen. Aber es geniigte auch Zusatz unerhitzter Kartoffel zu einer Fliissig
keit, die nur Na- und K-Phosphat enthielt. Das Wachstum war "fortgesetzt" 
zu erzielen. Beniitzt wurden alte Kartoffeln. 

Die Nachpriifung dieser Versuche ergab zunachst eine Bestatigung. Es 
konnten Koch-Weeks- und Influenzabacillen in 5 dann freiwillig unterbrochenen 
Passagen geziichtet werden (Knorr 1923). Aus auBeren Griinden muBten die 
immerhin im Beginn miihevollen Untersuchungen aufgegeben werden und als sie 
spater im April 1923 wieder begonnen wurden, wollte eine Fortfiihrung iiber 
7 Generationen hinaus nicht gelingen, obwohl alte Kartoffeln nach der Vor
schrift von Thj otta und A very (2) beniitzt worden waren. Aber gerade die nicht 
naher beschriebenen "fortgesetzten" Untersuchungen muBten auf geraume Zeit 
ausgedehnt werden, wenn man wirklich ein Gedeihen der Keime in einem hamo
globinfreien Nahrmittel behaupten wollte. Wir glaubten besonders hohe An
forderungen stellen zu miissen, weniger wegen des Einwandes der Mitiibertragung 
von Blutderivaten aus der Ausgangskultur als wegen der Befiirchtung, daB hier 
fiir das Zustandekommen des Wachstums wesentliche Stoffe in den Bakterien
leibern aufgespeichert sein konnten. 

Es gelang in der Tat, die Keime in iiber 100 Passagen wahrend 
11/4 Jahren weiterzufiihren, so daB wir damit den Beweis erbracht hatten, 
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daB Wachstum nicht nur ohne Hamoglobin, sondem auch ohne Blutabkommlinge 
moglich sei (Knorr 1924, 5, Knorr und Gehlen 1925, 3). Es mussen also in 
der Kadoffel sowohl V - und X-Stoffe als auch Nahrstoffe fUr die Influenzabacillen 
vorhanden sein. DaB dies der Fall ist, haben wir durch die Zuchten in gewohn
Hcher Kochsalzlosung mit Zusatz frischer Kadoffelstuckchen gezeigt. 

In weiteren Versuchen wurden dann systematisch die Eigenschaften des 
Vitamin C in Bakterienversuchen gepriift. Zu den eiweiBfreien Losungen wurden 
nur Stiickchen aus dem Kadoffelinnem zugesetzt, da hier im Gegensatz zu der 
zellreicheren, meist Vitamin B-haltigen AuBenschicht, entsprechend den An
sichten uber die Topographie der Vitamine, besonders C vorhanden sein muBte. 
Zunachst ergab sich ein wesentlicher Un te rsc hied in dem Gehalt an wachstums
fordemden Stoffen zwischen alten und neuen Kartoffeln. Entsprechend 
sind nach Wieland uberwinterte Kartoffeln armer an Vitamin C als frische, 
wahrend nach Osborne und Mendel ein Unterschied im B-Vitamingehalt 
zwischen alten und neuen Kartoffeln nicht feststellbar ist. 

Weitere Versuche zeigten, daB die lebendeKartoffelzelle nichts mit 
dem Zustandekommen des Wachstums zu tun hat, daB aber Eingriffe, wie 
Trocknen und Erhitzen, feuchte Aufbewahrung, Zertrummerung 
der Zellen sich ahnlich in den Wachstumsversuchen mit Influenzabacillen be
merkbar machten, wie wir auch in Tierversuchen durch aIle moglichen Ausfalls
erscheinungen die Wirkung deradiger Eingriffe feststellen konnen (Bez sso noH, 
Ghick-Rodes, Funk, Furst, Delf, Hess-Unger, Givens-Cohen, 
Holst -Frolich, Givens -Me Cl ugage). 

Schon Da vis (1917) wies darauf hin, daB die Erscheinung der Forderung 
nicht an eine Pflanzenart gebunden sei. Thj ott a und A very fanden sogar 
Bananen, die die Benzidinreaktion nicht gaben, wachstumsfordernd. Nun gilt 
zweifellos fur die Pflanzen das gleiche wie fur bakteriologische Nahrmittel, so 
daB auch hier der negative Ausfall der Benzidinprobe keine siohere Gewahr 
fur das Fehien des X- (Peroxydase 1-) Korpers geben kann. Fildes (1922), der 
die Peroxydasetheorie fur den X-Korper vedrittl), hat so in unserem Sinne 
recht mit der Behauptung, daB die Peroxydasetheorie durch die gegluckten 
Waohstumsversuche mit benzidinnegativem Bananengewebe nicht erschuttert 
werde. Dies ist jedoch nicht deshalb derFall, weil Fildes bei seinen Bananen 
die Benzidinreaktion fand, sondem deshalb, weil das Influenzabacillenwachs
tum fiir die Anwesenheit von V- und X-Korpern ein feinerer Indicator ist als 
die Benzidinprobe. So waren in unseren Versuchen die sehr gut wachstums
fordernden Bananen stets benzidinnegativ (Knorr u. Gehlen, 3). 

Ganz nach der Vitaminseite sind auch die Versuche von Tinti (1923) ein
gestellt. Er arbeitete mit 3 Vitaminen in gleicher Versuchsanordnung wie Davis. 

Vitamin A aus Lebertran: In eine Losung von Gummi arabicum in dest. Wasser 
wird im Verhaltnis 1: 10 Lebertran gegeben und gesehiittelt, bis eine gleiehmaBige Emul
sion erfolgt ist. 

1) Die waehstumsfordernde Eigensehaft des Blutpigments (X-Korp6lr) und die gleiehe 
des Pflanzengewebes ist an das Peroxydaseeneym gekniipft, seine Funktion besteht in der 
besehleunigten tThertragung des Sauerstoffes auf die Keime. Kollath nimmt an, daB der 
X-haltige dem Blutfarbstoff und den Pflanzen gemeinsame Korper an Eisen gebunden sei. 
Pfeiffer glaubt, daB das Eisen im Leben des Influenzabaeillus eine ahnliehe Rolle spielt, 
wie bei den BOg. Eisenbakterien. 
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Vitamin B aus Hirnsaft: Das zerkleinerle Meersehweinehengehirn wird gewasehen 
und mit 50 cem dest. Wasser versetzt, Sehiitteln, Papierfiltration, keimfreie Filtration. 

Vitamin C aus Citronensaft: Filtrierler Citronensaft wird mit 10 proz. SodalOsung 
auf PH 7,2 eingestellt. 
Nahragar und A 

" "B
" "C-

Waehstum auf X-haltigem Nahragar und 1% A + 
" "" "" 5% B + + + 

"" "" 2% C +++ 
Die Versuche Tintis sind infolge der Beimpfung direkt vom Blutagar 

weg nicht eindeutig ausgefallen. AIle Vitamine wiirden namlich 1 stiindige 
Erhitzung auf 100 0 vertragen. Dies ist bei Citronensaft sicherlich nicht der Fall. 
Tinti hat V mitiibertragen, das mit dem noch im Agar vorhandene V der Vit
amine die Wirkung auf das Influenzabacillenwachstum erzielt haben mag. 
Immerhin geht aus der Arbeit Tintis die Bedeutung der beiden Stoffe X und V 
hervor; Tinti nimmt an, daB die wirksamen Stoffe zu den Vitaminen gehoren, 
da sie 1. nicht hitzebestandig sind; 2. in so geringer Menge wirken, daB es schwer 
falIt, hier eine Nahrstoffwirkung anzunehmen, zumal der Agar reich an C- und 
N-QuelIen in allen moglichen Zusammensetzungen ist; 3. in so verschiedenen 
Stoffen wie Citronensaft und Himsaft gefunden werden, daB es gezwungen er
scheint, die gleichen begiinstigenden Nahrstoffe in beiden Saften anzunehmen. 

Kollath (1925, 1) hat im Gegensatz zu Thjotta und Avery und uns kein 
Wachstum der Influenzabacillen in eiweiBfreier Flussigkeit nach Zusatz von 
sterilen rohen Kartoffelstiickchen erhaIten, wohl aber in Traubenzuckerbriihe. 
1m iibrigen ist Kollath in den Punkten, die er gepriift hat, zu denselben Er
gebnissen gekommen wie wir: AIte Kartoffeln sind weniger geeignet, der wachs
tumsfordemde Stoff ist innerhalb der ZelIen widerstandsfahiger; hat er die 
Zellen verlassen, so wird er infolge der einsetzenden Oxydation vemichtet. 

Kollath versuchte dann einen festen Vitaminagar herzustelIen durch 
getrennten Zusatz von V und X. 

Gewasehene Pferdeblutkorperehen werden hamolysiert und soweit mit dest. Wasser 
verdiinnt, daB 0,01 cern zu 10 ccm Agar gefiigt, gerade noch, nach 2 Min. Kochen, mit 
schwacher VergroBerung erkennbare Kolonien lieferte (X-Quelle). Frische Kartoffeln 
werden steril zerkleinerl, mit der doppelten Menge dest. Wasser versetzt und 5 Min. gekocht. 
Der Auszug iet in den eraten Tagen schwach, spater starker wirksam. 1m Anfang gibt er 
allein kein Wachstum, sondern nur nach Zusatz einer allein ebenfalls unwirksamen Blut
menge aua der X-QueUe. Nach 5-6 Wochen gestattete er aber allein Wachstum. 

Gab man nun eine an sich wirkungslose Blutmenge zu dem Kartoffelwasser, 
so wurde es "aktiviert". Auch Kollath kam zu dem Schlusse, daB auBer den 
akzessorischen Stoffen noch organische Nahrstoffe vorhanden sein 
mussen, um Wachstum der Influenzabacillen zu erhaIten. Diese organischen 
Nahrstoffe sind nicht im Kartoffelwasser enthalten, denn Zusatz von X und von 
Kartoffelwasser zu Wasseragar, selbst Peptonwasseragar, gestattete nicht die 
Spur Wachstum. Wir sehen also ein ganz gegensatzliches Verhalten der in Agar 
und in eiweiBfreie Losungen gebrachten Nahrstoffe. Wahrend dort die Nahr
stoffe nicht ausgeniitzt werden konnen, ist hier, wie wir wohl durch unsere 
monatelangen Passagen in eiweiBfreier Losung bewiesen haben werden, die 
Nahrstoffmenge durchaus geniigend. 

Zusammenfassend erkennen wir die Ammenversuche als die Grundlage, 
um den V- und X-Korper in ihrer akzessorischen Bedeutung fiir das Influenza-
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bacillenwachstum zu erfassen. Man hat gelernt, schlieBlich ganz auf die leben
den Ammen zu verzichten, und hat den in gleicher Weise wirkenden Ammen
stoff (V-Karper) in Ausziigen pflanzlichen und tierischen Ursprungs gesucht 
und gefunden. Die Forschung blieb dabei nicht stehen, erkannte auch die gleich
zeitige Anwesenheit des in so geringen Mengen wirksamen X in manchen Pflanzen 
oder Pflanzenteilen und, nicht genug damit, wurden darin auch die natigen 
Nahrstoffe fUr die Influenzabacillen gefunden, so daB schlieBlich die schwer 
ziichtbaren, anspruchsvollen, empfindlichen Influenzabacillen iippig und dauernd 
in einem gepufferten dcstillierten Wasser mit einem Stiickchen Kartoffel ge
deihen konnten. Allerdings sind sie immer noch "Feinschmecker", als typische 
Parasiten, die nur -im lebenden Karper fortdauern, worauf Pfeiffer schon im 
Jahre 1893 hingewiesen hat. Sic beanspruchen eine ganz empfindliche "Vitamin
fraktion", die in ihren Eigenschaften dem in Tierversuchen wirksamen Vitamin C 
ahnlich ist. 

c) Die Unterscheidung der Arten in der hamophilen Gruppe auf Grund ihrer 
Anspriiche an akzessorische Faktoren. 1m ersten Absatz wurde die ZweckmaBig
keit des Vitamingedankens fUr die Versuche mit Ammen besprochen, im zweiten 
Absatz der Fortschritt bis zur Auffindung eines in den Bakterienversuchen 
wirksamen Vitamin C ahnlichen Stoffes verfolgt, im letzten Absatz solI dar
gelegt werden, daB die Erkenntnisse und Ansichten iiber das Wesen und die 
Wirkung der akzessorischen Stoffe keine unfruchtbaren Theorien sind. 

Davis (1921) hat das Ammenwachstum zur Unterscheid ung der 
Arte n in der hamophilen Gruppe herangezogen und festgestellt, daB der In
fluenzabacillus durch Influenzabacillen nicht beeinfluBt witd. Auch das sog. 
K 0 c h -We e k s sche Bacterium zeigte keine Ammeneigenschaften fiir den In
fluenzabacillus. Andere Arten, die man bisher als hamophil ansah, wie 
Bac. pertussis, Morax-Axenfeld und Ducry, farderten dagegen Influenza
bacillen (Koch - Weekssche Keime), wurden aber weder durch diese Arten 
noch durch andere Ammen gefOrdert. Rivers und Leuschner (1921) fanden 
die Erscheinung des Ammenwachstums auch bei den sog. hamolytischen 
}nfluenzabacillen in dcr gleichen Weise wie bei den Influenzabacillen. 
Es sei hier gleich vorweggenommen, daB es sich bei den hamolytischen In
fluenzabacillen nicht um eine ahnliche "Artunterscheidung" wie bei "hiimo
lytischen" Streptokokken handelt, sondern daB hier tatsachlich der Art
begriff berechtigt und eindeutig ist. 

Kristensen (1922) kam bei Koch-Weeksschen Keimen zu dem gleichen 
Ergebnis wie Davis, fand aber, daB der Bac. hamoglobinophilus canis 
Ammenwirkung hat, also den V-Karper synthetisieren kann (Fildes 1923). 
Mit 60 Koch - Weeks und 7 Influenzastammen kam ich 1923 zu dem gleichen 
Ergebnis wie Davis. 

Ammenwirkung ist vorhanden: 

bei durch Ergebnis 
Influenzabacillen 1. Influenzabacillen nein 

" 
2. Koch-Weeks-Bacillcn nein 
3. Bac. pertussis, Morax-Axenfeld, Ducry ja 
4. Hamolyt. Influenza bacillen nein 

" 5. Bac. hamogl. canis ja 
6. die meisten Keimarten ja 
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bei 
Koch-Weeks-Bacillen 
Koch-Weeks-Bacillen 
Bac_ pertussis, Morax-Axenfeld, Ducry 
Bac_ hamogL canis 
Hamolyt. Influenzabacillen 
Hamolyt. Influenzabacillen 

durch 
I, 2, 4 
3, 5, 6 
1-6 
1-6 

I, 2, 4 
3, 5, 6 

Ergebnis 

nein 
ja 

nein 
nein 
nein 
ja 

Auch in anderer Richtung wurde die Unterscheidung mit Erfolg ausgefUhrt. 
Rivers (1922) und Bayne-Jones (1923), Fildes (1924) haben bei Priifung 
einer Anzahl hamophiler Arten die gesonderte Anwendung des X-(Hamatin) 
und V-(Hefeauszug)Stoffes beniitzt, urn auf diesem Wege eine Trennung dieser 
Arten zu ermoglichen. 

Art: 

Influenzabacillen . . . . _ 
Bac. parainfluenzae ("Katzenstamme"). 
Bac. hamoglob. canis. _ .... __ 
Bac. pertussis (Laboratoriumsstamm) 
Hamolyt. Influenzabacillen. . . _ 
Koch-Weeks-Bacillen ..... . 

benotigt: 
X (Hamatin) V (Hefeauszug) 

ja ja 
nein ja 
ja nein 

nein nein 
nein ja 
ja ja 

Die Ergebnisse von Tinti (1923) stehen im Widerspruch mit dieser Auf
zeichnung. Der Bac. hamogl. canis wachst nach Tinti bei Zugabe von 0,005% 
Hamoglobin zum Nahragar und nach 30 Min. langer Erhitzung eines 5proz. 
Kaninchenblutagars auf 100° nicht, dagegen ist nach Zusatz von Karotten
und Citronensaft Wachstum zu erzielen. Da Citronensaft nicht X-haltig ist, 
brauchte der Keirn also V_ Die Ergebnisse fUr Influenzabacillen stimmen mit 
der Aufzeichnung iiberein. Bac. pertussis ist dagegen nach Tinti nicht auf 
Blutagar (15 Min. bei 120°) zu ziichten, gedeiht aber nach Zugabe von Citronen
und Karottensaft zu einem X-haltigen Agar. Er ware also doch V-bediirftig. 
Eingehende Untersuchungen iiber Bac. pertussis liegen nicht vor. Es besteht 
die Moglichkeit, daB hier ahnliche Unterschiede vorhanden sind wie bei frischen 
und alten Meningokokkenstammen. 

Auf anderem Wege habe ich 1924/25 dann die Unterscheidung durchgefiihrt. 
Terada hatte festgestellt, daB Pferde-, in einigen Versuchen auch Kaninchen

und Meerschweinchenserum im aktiven Zustande, den wachstumsfOrdernden 
Stoff fiir Influenzabacillen, wenn er die roten Blutkorperchen verlassen hat, 
vernichtet. 

Dann habe ich beobachtet, daB diese angeblich fermentative Wir
kung des Serums nur den V - Korper betrifft. Damit war ein Weg 
gegeben, den V-Stoff aus Gemischen mit X auszuscheiden oder 
allein, z. B. in Citronensaft, zu beseitigen (2, 5, 6, 8, 9). 

1,0 aktives Hammelserum gcmischt mit 1 ccm Citronensaft 1: 1 mit Sodalosung bis 
Lackmusblaupunkt alk. Die Mischungen werden nach der angegebenen Zeit inaktiviert und 
zu je 20,0 1/2Stunde bei 120 0 im Autoklaven gehaltenen 5proz. Blutagar hei 45°gegeben. 

o Stun de 
1/2 

1 
2 
4 

37° Wachstum 
37° 
37° 
370 
37° " 

+ 
+ 
± 
± 

Blutagar allein Wachstum 
und 1,0 alk. Citronemaft ++ 

" 1,0 akt. Serum 
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Der Reihe nach wirkten auf den V -Korper am starksten: Hammel, Kaninchen, 
Meerschweinchen, Pferd, Ratte, Mensch, Taube, Katze. 

Schwierigkeiten bereitete nun die Ausschaltung des X-Korpers, ohne gleich
zeitig den V-Korper zu entfernen. In Adsorptionsversuchen ergab sich 
jedoch, daB gewohnlicher Levinthalagar, der 5 Min. bei 50° mit 
1 % Knochenkohle geschiittelt wurde, nur mehr den V - Korper 
enthielt. Dies entspricht wiederum dem Ergebnis bei den Kartoffelversuchen, 
daB eine Vitamin 'C-ahnliche Fraktion als V-Stoff wirksam sein miisse, da Vit
amin C von Knochenkohle nur schwer adsorbiert wird. 

Levinthalagar enthaltend: X V 
mit V ohneV ohneX 

(Serumwirkung) (Knochenkohle) 
Influenzabacillen + 
Koch-Weeks·Bacillen. + 
Bac. hamogl. canis. + + 
Hamolyt. Influenzabacillen . + + 

Dieses auf ganz anderem Wege gewonnene Ergebnis stimmt mit der Tabelle 
von Rivers und Bayne-Jones und Fildes vollig iiberein und beweist, wie 
eindeutig hier mit V und X gerechnet werden kann. 

Schon friiher (8) hatte ich die Frage nach der Gleichheit der Ammen
mit den Blut-V-Korpern unter Zugrundelegung der Serumwirkung auf den 
V-Korper aufgeworfen. Es wurde versucht, die Wirkung des Serums auf beide 
V-Korper zu untersuchen. Es gelang nun, den Ammen V-Korper durch Serum 
auszuschalten, aber nicht so, daB man iiberhaupt kein Ammenwachstum mehr 
beobachtet hatte. Ammenwachstum hebt die ausschaltende Serumwirkung auf 
den V-Korper nicht auf (Davis), sondern verringert sie nur entsprechend der 
V-Lieferung durch die Amme. War aber andererseits im Levinthalagar der 
X-Korper vollig adsorbiert, dann durfte hier keine Ammenwirkung fiir In
fluenza- und Koch-Weeks-Bacillen mehr eintreten: Auf dem Knochen
kohle - Levinthalagar ist Ammenwachstum nicht vorhanden. Ramo
lytische Influenzabacillen zeigen aber Ammenwachstum, da sie den X-Korper 
nicht bediirfen (9). 

Stimmte die Rechnung weiter, dann muBte durch die Serumwirkung in 
Knochenkohle-Levinthalagar auch der noch vorhandene V-Korper ausgeschaltet 
werden. konnen. Dies gelang ebenfalls, so daB auf dem mit aktivem Serum be
handelten Knochenkohle-Levinthalagar auch hamolytische Influenzabacillen 
nicht mehr wuchsen (9). 

Es eriibrigt sich noch, am Schlusse dieses Absatzes darauf hinzuweisen, daB 
der Annahme, der V-Stoff sei "vitaminartiger" Natur, nichts im Wege stiinde. 
Auch die Bedeutung des X-Korpers als ein ahnlich wirkender Stoff ware nicht 
widerlegt, wenn Jakoby und Frankenthal nicht behauptet hatten, daB die 
vielfach von anderen und uns gekennzeichneten V- und X-Stoffe durch Amino
sauren des Hamoglobins, Histidin und Leuzin ersetzt werden konnten. Che
misch definierte Vitamine sind bisher nicht bekannt. Die Forscher 
sehen auch in ihren Feststellungen einen Fortschritt auf dem Vitamingebiet, 
welcher in eine Reihe mit der grundlegenden Entdeckung von Hopkins iiber 
die Bedeutung des Tryptophan fiir die tierische Ernahrung gestellt werden kann. 
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Wir [Gehlen (1923), Knorr und Gehlen (1925, 2)] haben diese Versuche 
eingehend nachgepriift und erweitert, indem wir nicht nur mit Influenza- bzw. 
Koch - Weeks - Stammen gearbeitet haben, sondern auch die hamolytischen 
Influenzabacillen und den Bac. hamogi. canis einbezogen und die etwaige 
Bedeutung des Histidinhydrochlorids als V - oder X-Stoff untersuchten. E s 
gelang nie, auf 1,2-1,5proz. Nahragar, der zwischen PH 7,2-7,6 ein
gestellt war, nach Zusatz von Histidinhydrochlorid bis zu 1,0% 
(die Autoren beniitzten O,lproz. Zusatze), Influenza-Koch-Weeks
hamolytische Influenza-Bacillen und Bac. hamogi. canis, zum 
Wachstum zu bringen, wenn die zu derartigen Versuchen erforderlichen 
Kochsalzaufschwemmungen zur Aussaat beniitzt wurden. Das Histidinhydro
chlorid gab selbst in gereinigtem Zustande (Schmelzpunkt 251) noch die Benzidin
probe. So nimmt es nicht wunder, daB man in Ammenversuchen hie und da 
die Wirkung des X-Korpers zu erkennen glaubte. Die Versuche wurden jedoch 
mit Nahragar angestellt, auf dem auch eine Spur Ammenwachstum mit einem 
Influenzastamm festzustellen war. Die Erganzungsversuche des X-haltigen 
Histidinagars mit V-haltigem Citronensaft schlugen fehi. Wir konnten somit 
nicht einmal behaupten, daB durch Histidin der X-Korper vertreten werden 
konne, zumal man sicher bei einem entsprechend den Anforderungen der Vitamin
lehre gereinigten Histidin die Benzidinprobe vermissen wird. Der nur auf X 
angewiesene Bacillus hamogi. canis kam entsprechend in keinem Versuch zum 
Wachstum, weil der X-Korper auch in ungereinigtem Histidinhydrochlorid 
in zu geringer Menge' vorhanden war. 

Z usa m men f ass end darf man wohl behaupten, daB die Entwicklung des 
Vitamingedankens bei den hamophilen Keimen schon zu beachtenswerten Ergeb
nissen gefiihrt hat, die weit iiber die theoretische Bedeutung der Frage hinaus
gehen. Zur Unterscheidung der Arten kann man das Ammenwachstum, Hamatin
und Hamatinhefenahrmittel, Knochenkohle-Levinthalagar UIid endlich die den 
V-Korper ausschaltende Wirkung mancher aktiver Sera beniitzen. Der Knochen
kohle-Levinthalagar eignet sich auch zur Elektivziichtung von hamolytischen 
Influenzabacillen bei gleichzeitiger Anwesenheit nicht hamolytischer Influenza
bacillen. Die differentialdiagnostische Bedeutung der Versuche mit akzessorischen 
Stoffen ist in der hamophilen Gruppe um so wichtiger, als sich die Arten morpho
logisch, serologisch und durch ihre chemischen Leistungen nicht oder nicht 
sicher unterscheiden lassen. Auch vorlaufig mehr ernahrungstheoretische Ver
suche haben bei diesen Arten zu bemerkenswerten Resultaten gefiihrt. Wenn 
so die Erkennung einer bestimmten "Vitaminfraktion" mit Hilfe der hamo
philen Keime noch nicht sicher moglich ist, so kann doch nicht verkannt werden, 
daB gerade mit Hilfe dieser Keime das. Ziel nicht unerreichbar zu sein scheint. 
Gelingt es aber, hier sic here Unterlagen zu schaffen, dann ist der bakteriologisch
hygienischen Forschung ein neues Feld erofinet. 

5. Diphtheriebacillen. 
Die Untersuchungen iiber den Diphtheriebacillus sind besonders deshalb 

wertvoll, weil wir hier den EinfluB eines akzessorischen Stoffes auf 
eine q uantitativ faBbare Teilfunktion des Keimes, die Giftbild ung, 
neben der Wachstumsanregung feststellen konnen. 

Ergebnisse der Hygiene. VII. 44 
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Gleich der ersteAutor, Bunker (1919), hat die Abhangigkeit derGiftbildung 
und des Wachstums von Stoffen mit akzessorischer Bedeutung nachgepriift. 

Wittepepton wurde in folgende Ausziige zerlegt: 1. Wasserunloslich; 2. wasserloslich, 
aber unloslich in 50 proz. Alkohol; 3. loslich in 50 proz. Alkohol, aber unloslich in 80 proz.; 
4. loslich in 80 proz. Alkohol. 

A uszug 3 regte besonders die Toxinbildung, Auszug 4 das Wachs
tum an. Es konnte weiterhin gezeigt werden, daB die Reaktion des Nahrmittels 
nicht die Toxinbildung beherrscht. Sie ist allein abhangig von dem Auszug 3; 
neben diesen Stoffen von akzessorischer Bedeutung miissen natiirlich auch Nahr
stoffe vorhanden sein. 

1m gleichen Jahre kamen auch Davis und Ferry zum SchluB, daB Stoffe 
von akzessorischer Bedeutung in der Biologie des Diphtheriebacillus eine wesent
liche Rolle spielen. Zunachst wurde versucht, den Keirn auf einem eiweiBfreien 
Nahrmittel von optimaler H-Ionenkonzentration nach Zugabe von Amino
sauren und Mineralsalzen zu ziichten. Die Versuche miBlangen auch nach Zu
satz von Kreatin und Kreatinin, von Xanthin und Hypoxanthin; mit einem 
Schlage anderten sich die Verhaltnisse als 0,5% Fleischbriihe zugegeben wurde. 
Es trat iippige Vermehrung ein. Die Toxinbildung lag aber immer 
noch darnieder und begann erst bei Zusatz von 10% Fleischbriihe. 
Bei der weiteren Verfolgung des Einflusses von Aminosauren auf die Toxin
bildung und Vermehrung zeigte sich, daB ein gewohnlicher FleischaufguB erst 
nach Zusatz von Cystin Wachstum und Giftbildung (d. 1. m. 0,0075 ccm) ge
stattete. Gab man statt Cystin Tryptophan, dann wurde das Wachstum starker 
als die Toxinbildung angeregt (d. 1. m. 0,01 ccm). Ahnliche Ergebnisse mit 
Glutaminsaurehydrochlorid und Natriumasparaginat. MaBiges Wachstum und 
praktisch keine Toxinbildung wurde durch Zugabe von Leuzin, Tyrosin oder 
Histidinhydrochlorid erhalten. Der wasserige Auszug aus Rindfleisch war durch 
Pepton oder Liebigs Fleischextrakt nicht zu ersetzen. 

Die Verfasser glauben aus diesen Versuchen schlieBen zu konnen, daB zum 
Wachstum und insbesondere zur Toxinbildung au B e r den S t 0 f fen mit Vi t a -
mineigenschaften auch ganz bestimm te Aminosauren notig sind. 

1921 hat dann Leichtentritt auf die wachstumsanregenden Stoffe in vege
tabilischen Ausziigen hingewiesen. Nahragar mit 1,66% Citronensaftzusatz ge
stattete ebenso schnelles und iippiges Wachstum wie der LOfflersche Nahr
boden bei Ziichtung vom Korper weg. Schon nach 8 Stunden Bebriitung waren 
die Diphtheriebacillen nach Form und Farbung bezeichnend. 

Leichtentritt und Zielaskowski haben in besonders eingehenden Unter
suchungen die im Citronensaft fiir die Bacillen enthaltenen wachstumsfOrdern
den Stoffe durch physikalische, chemisGhe und kolloidchemische Einwirkungen 
auszuschalten versucht. Nachstehende Tabellen mogen die Ergebnisse wieder
geben. 

Kontrollaussaaten auf Ascitesagar und Agarplatten zeigten nicht die Spur 
Wachstum. 

Die Autoren hatten ferner die Menge des zuzusetzenden Saftes austitriert und 
den Zusatz von 1,66% als am besten wirkend beibehalten. Die oligo
dynamische Wirkung der akzessorischen Stoffe besteht nicht zu Recht; nicht 
das Minimum, sondern das Optimum dieser Stoffe ist fiir den wir-
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Saurer frischer Saurer frischer Saurer frischer 
Ergebnis nach Citronensaft, 1 Std. Citronensaft mit HCl Citronensaft mit Saurer frlscher 

20 Std. abgelesen. im Autoklav erhitzt, 1 Std. im Autoklav NaOH alkalisiert, Citronensaft 
dann alkalislert. erhitzt, dann 1 Std. 1m Autoklav alkalisiert. 

alkalisiert. erhitzt. 

Versuch I. 

Citronensaft-O,51 +++ 1+++ bis ++++ I ++ +++ 
Zusatz .... 1,0 +++ ++++ ++ +++ 

Versuch II. 

Citronensaft -0,71 ++ bis +++ I ++ bis +++ ++ +++ 
Zusatz .... 1,2 +++ ++ bis +++ ++ +++ 

kungsvollen Effekt auszutitrieren. Das Optimum war nie ein Maximum; 
es war gleichgiiltig, ob 0,5 oder 1,0 ccm zugesetzt wurden. Diese Ausfiihrungen 
sind wesentlich. Wir haben schon in den ersten Anfangen des Vitamingedankens 
in der Bakteriologie die Bedeutung der Verteilung akzessorischer Stoffe oder 
Ausziige kennengelernt. 

Auch die Bestrahlung mit ultraviolettem Licht und Rontgenstrahlen war 
wirkungslos. Der wachstumsfordernde Stoff blieb erhalten. Das gleiche-- Er
gebnis wurde nach Liiftung mit gleichzeitigem Kochen des Saftes erhalten. 
Der saure Citronensaft wurde endlich 4 Tage lang in offener Schale im Brut
schrank aufgehoben, ohne in seiner Wirksamkeit auf das Bakterienwachstum 
geschwacht zu sein. Den ausfiihrlichen Adsorptionsversuchen ist zu ent
nehmen: 

A-Talkum: Citronensaft, sauer, 12 Stunden kalt ads., alkalisiert, filtriert. 
B- alkalisch, 12 Stunden kalt ads., filtriert. 
C- " sauer gekocht (das Adsorbens wird wahrend des Aufwallens der 

D- " 
E-Kohle: 
F- " 
G- " 
H- " 

" 
" 

" 

Fliissigkeit hinzugefiigt, wobei !angeres Kochen vermieden wird, 
ads., alkalisiert, filtriert. 
alkalisch, gekocht, ads., filtriert. 
behandelt wie A. 

" 

" B. 
" C. 
" D. 

Kohle und Talkum waren imstande, teilweise den das Bakterien
wachstum begiinstigenden Stoff aus dem Citronensaft zu adsor
bieren. Die Adsorption an Talkum war bei alkalischer Reaktion in der Kalte, 
und saurer Reaktion und Adsorption in der Hitze am besten. Kohle war bei 
alkalischer Reaktion und Adsorption in der Ritze am wirkungsvollsten. Endlich 
wurde noch festgestellt, daB der groBte Teil des bakterienwachstumsfordernden 
Stoffes aus Citronensaft unabhangig von der sauren Reaktion dialysiert. 

Ebenso eingehend verglichen Leichtentritt und Zielaskowski in einer 
weiteren Arbeit 1922 die wachstumsfordernden Stoffe fur Diphtherie
bacillen mit ihren Wirkungen auf das Meerschweinchen, das beste 
Versuchstier fUr Vitamin C (Holst und Frolich). 

Aus diesen Versuchen geht hervor, daB im Citronensaft neben dem 
antiskorbutischen C noch ein wachstumsfordernder Stoff fur die 
Diphtheriebacillen vorhanden ist. Der Skorbutausbruch lieB sich durch 
Citronensaft, der Bakterienwachstum forderte, nicht verhindern. 

44* 
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Citronensaft wurde verindert 
durch 

Ritze (z. T. im Autoklaven) 
Ultraviolettes Licht • 
Rontgenbestrahlung . 
Liiftung .•... 
Liiftung und Ritze . 

Adsorption. . . . . 

D· I {Dialysat.. 
la yse Riilseninhalt 

Stehenlassen "Altern" 

M. Knorr: 

und wirkte im 

Bakterienversuch Meerschweinchenversuch 

ja 
ja 
ja 
ja 
ja 

h h{(bei nicht gedeihen-
sc wac dem Saugling schwach) 

h h { (50% der Wirkung geht 
sc wac verloren) 

ja 

nicht prompt, schlieBl. nicht 
ja (nach Zilva) 

ja (nach Zilva) 
schwach 

nein 

nein 

nein 

Die fur die Minimalernahrung pathogener Keime so bedeutungsvollen Unter
suchungen von Braun und Oahn - Bronner haben dann Leichtentritt und 
Z i e I ask 0 w ski dahin erganzt, daB sie unter diesen einfachen und u bersichtlichen 
Ernahrungsbedingungen die wachstumsfordernde Wirkung des Oitronensaftes 
beobachteten. Braun und Oahn - Bronner war ein Wachstum auf dem 
Milchsaure-Ammoniaknahrboden selbst nach Zusatz von Traubenzucker und 
Tryptophan nicht gelungen. Den Autoren gelang es nun, durch Zusatze von 
0,1,0,4 und 0,6 ccm alk. Oitronensaft zu je 10 ccm der synthetischen Nahrlosung 
Wachstum der Diphtheriebacillen zu erhalten. Es zeigte sich, daB eine Optimum
wirkung bei 0,6 ccm Oitronensaftzusatz eintrat. Nach Uberschreitung dieses 
Optimums konnte durch die Steigerung der Menge keine Verbesserung des 
Wachstums erzielt werden. 

W eichard t und seine Mitarbeiter (1922/25) haben sich ebenfalls in vielen 
eingehenden Arbeiten (3, 5, 9) mit der anregenden Wirkung abiureteralkoholisch
wasseriger Auszuge aus dem Tierkorper auf Wachstum und Giftbildung der 
Diphtheriebacillen beschaftigt. Das Gesamtergebnis ist ein ahnliches wie wir 
es aus den Versuchen von Davis und Ferry kennen. Die Untersuchungen 
sind jedoch technisch besser durchgefiihrt und deshalb die Ergebnisse genauer. 
Einige Beispiele mogen dies erlautern: 

1 
I 

Losung 

%Na asp. 
% Glycerin 
n Tyrode 

o 
I 
,03%0 Extr. 
% Glycerin 
n Tyrode 

,03%0 Extr. o 
I 
I 
%Na aap. 
% Glycerin 
n Tyrode 

Keimzahl Losung 
(Versuch 1, 2, 3) 

1 6020 
2 steril Kontrolle 
3 12 

I 11 000 0,2%0 Extr. 
2 steril a us frischen 
3 130 Organen 

I 106561 desgl. aus 
2 1183200 autolysierten 
3 132000 Organen 

KeimzahI LOsung I KeimzahI 
(Versuch 1, 2, 3) (Versuch 1, 2, 3) 

I I steril I steril 
2 

" 
Kontrolle 2 74 

3 
" 3 5 

1 118 0,2%0 ge- I steril 
2 10 wohnlicher 2 55 
3 5 Extrakt 3 3377 

1 1159000 desgl. I 30 
2 103439 aus Milch- 2 10890 
3 21473 saureorgan 3 112480 

KIar geM aus Reihe 1 hervor, daB geringe Mengen der Auszuge, die als Nahr
stoffe nicht in Betracht kommen konnen, imstande sind, die Fermentfunktionen 
der Di-Stamme derartig anzuregen, daB sie Natr. aspar. als N-Quelle verwenden, 
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wahrend es ohne die Extrakte nicht ausgeniitzt werden kann. Auf die Kohlen
stoffquelle hat der Extrakt keinen EinfluB. 

Aus der zweiten Reihe ist die Vermehrung der wachstumsfordernden Stoffe 
durch die sog. "Autolyse" der Organe ersichtlich. 

In der dritten Reihe sehen wir wie die Milchsaurebehandlung eine ahn
liche, Wirkung hat wie die "Autolyse". 

Auch Weichardt betont, daB die "Aktivierung an eine optimale 
Verteilung der wirksamen Spaltprodukte im System gebunden 
ist". Der Beweis geht aus folgenden "Konzentrationsversuchen" hervor. 

stamm 
Wachstumsergebnis Kontrolle 

Nr. I II III ohne 
Extr. 0,1% Extr. 1% Extr.3% Extrakt 

1 35000 80000 30000 -
3 181000 1500000 435000 -
6 6919000 15410000 13270000 -
7 1312000 5167000 3101000 -
8 618000 842000 712000 -

Von besonderer Bedeutung war die einseitige Beeinflussung des Wachstums 
bei Abnahme der Toxinbildung (Feststellungsversuch nach Romer, Ausfall 
in der Tabelle gekennzeichnet durch Kreuze). 

Stamm-Nr. BoulIlon Extrakt 

5 50900000 66350000 
+++ ++ 

7 1516000 28950000 
+++ ++ 

8 5560000 55000000 
+++ ++ 

Zusammenfassend ergibt sich, daB die Diphtheriebacillen in ihrem Wachstum 
und ihrer Toxinbildung entweder zwei verschiedene Stoffe von akzessorischer 
Bedeutung benotigen oder, was mir wahrscheinlicher erscheint, einen akzesso
rischen Stoff fiir Wachstum- und Toxinbildung und eine verschiedene Verteilung 
der Aminosauren. Wenn also Z. B. in den oben angefiihrten "Konzentrations
versuchen" 1% Extraktzusatz mehr wachstumsfOrdernd wirkt als 3, so ware 
die Toxinbildung in beiden Fallen quantitativ durch die d. l. m. zu vergleichen. 
lch konnte mir nach den praktischen und theoretischen Studien der Vitamin
arbeiten in der Bakteriologie wohl vorstellen, daB bei 1 % die optimale Ver
teilung der fiir das Wachstum in Frage kommenden Aminosauren erreicht ist 
(Vansteenberge). Dariiber hinaus wirken sie zwar wachstumshemmend, 
trotzdem konnte nun die von einer gewissen Aminosaurenverteilung abhangige 
Toxinbildung in Erscheinung treten. Durch diese Uberlegungen wird aber nichts 
an der Tatsache geandert, daB auch bei den Diphtheriebacillen der Vitamin
gedanke deutlich zum Ausdruck kommt: Nahrstoffe (Aminosauren), die 
allein kein Wachstum unterhalten konnen, "Vitaminfraktionen", 
die auch keine Vermehrung gestatten, sind in entsprechender 
Weise vereint, ein Nahrmittel fiir die Diphtheriebacillen. 
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6. Typhus-Coli-Gruppe. 
Bei diesem Abschfiitt miissen wir uns noch mehr wie bei anderen Arten 

(Meningokokken, Streptokokken, Diphtheriebacillen) hinsichtlich der Versuchs
technik und Versuchsbewertung umstellen. Die Arten dieser Gruppe konnen 
in gewissen synthetischen, eiweiBfreien Nahrmitteln dauernd wachsen (Braun 
und Cahn - Bronner, Hosoya und Kuroya, Robertson u. a.). Vitamin
ahnliche Stoffe scheinen nicht lebensnotwendig zu sein. Natiirlich kann man 
einwenden, daB die beniitzten Chemikalien nicht rein im Sinne der Vitaminlehre 
waren und Nachpriifungen mit geniigend gereinigten Stoffen zu einem anderen 
Ergebnis fiihren wiirden. Man darf aber annehmen, daB die Autoren, die in 
den letzten Jahren in dieser Richtung gearbeitet haben, die Reinigung ihrer 
Chemikalien im Sinne von Funk und Freedmann vornahmen. Es soIl hier 
nur gezeigt werden, welche Wirkungen akzessorische Stoffe auf die anfang
liehe Vermehrung haben. 

1920 hatte W eichard t in seinen ersten Versuchen iiber die "Reizwirkungen" 
der alkohol-wasserloslichen Ausziige auf "junges Bakterienwachstum" fest
gestellt, daB Typhusbacillen sich bei Zusatz der Ausziige bereits nach 6 Stunden 
betrachtlich gegeniiber den KontroIlen vermehrt hatten. 

Leiehtentritt und Zielaskowski priiften dann 1923, ob auf dem ein
fachen Nahrmittel von Braun und Cahn - Bronner eine Steigerung des Wachs
tums und der Beweglichkeit durch Zusatz von Citronensaft festzusteIlen war: 
Die Versuche mit Paratyphusbacillen und Bact. coli fielen aIle ziemlich gleich
maBig aus. Nach Citronensaftzusatz trat Wachstum starker und schneller ein, 
die Paratyphusbacillen waren im Gegensatz zu den Kontrollen sehr gut be
weglich und morphologisch gegeniiber Briihekultur nicht verandert. Keime 
aus den einfachen Nahrmitteln zeigten dagegen Degenerations- und Involutions
formen. 

Hosoya und K uroya (1923) haben mit Coli-, Typhus-, Paratyphus- und 
Shigabacillen ahnliche Ergebnisse erhalten. In Frankelscher Losung mit Zu
satz von gewissen Aminosauren konnten aIle diese Arten in 70 Generationen 
14 Monate lang ohne Zusatz akzessorischer Stoffe geziichtet werden. Durch 
Zusatz geringer Mengen der Vitaminfraktion von Tsukiye (s. S. 674) wird das 
Wachstum im Vergleich zu den Kontrollen so erheblich verstarkt, daB die 
Autoren "eine Anregung" annahmen. So iibertraf die Zahl der Zellen im Ver
such mit Bact. coli schon nach 10 Stunden die der Kontrollosung nach 
48 Stunden. 

Besonders eingehende Untersuchungen nach verschiedenen Richtungen hat 
Da vidsoh n (1924) mit Bact. coli angestellt. Auf Grund seiner besonders stark 
einsetzenden Wachstumsbeschleunigung nach Zusatz von GemiisepreBsaften war 
dieser Keim als am besten geeignet befunden worden. Ais Grundnahrmittel 
diente in den Versuchen von Davidsohn gewohnliche "vitaminarme" Briihe. 

Die Messung der Wachstumsbeschleunigung geschah zunachst durch das 
Plattenzahlverfahren. Durch Zusatz geringer Mengen verschiedener Obst
und GemiisepreBsafte erfahrt das Bakterienwachstum eine starke, in den Zahl
platten deutlich nachweisbare Beschleunigung. Der Gipfel der Beschleunigung, 
die als Vitaminwirkung aufgefaBt wird, liegt bei etwa 6 Stunden Wachstums, 
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dauer. Der fOrdernde Faktor beschleunigt nur im Anfang das Wachstum. Dieser 
Vorsprung wird spater gegenuber den Kontrollen wieder ausgeglichen. 

Neben anderen Verfahren zur Messung der Wachstumsbeschleunigung eignete 
sich auch Zentrifugieren und Vergleich der Sedimentmenge. Die Be
stimmung der Keimzahl durch die Trubungsmessung erwies sich gleichfalls 
als bequem und hinreichend genau. 

SchlieBlich wurde auch versucht, ob nicht eine der chemisch faBbaren Fer
mentfunktionen als Indicator fUr die Wachstumsforderung benutzt werden 
kann. Mit der Saure- und Gasbildung kam man nicht zum Ziele, da bei Bact. 
coli (d. h. wohl bei dem benutzten Stamm) eine bestimmte Abhangigkeit zwischen 
Bakterienwachstum, Sauerung oder Garung nicht festzustellen war. Gute Er
folge gab die Messung des Reduktionsvermogens, wobei sich Nitroanthrachinon 
(Bieling) dem Methylenblau uberlegen erwies. 

Die Messung der Vitaminwirkung geschah schlieBlich wie folgt: 

Mit einer Briihereihe wird der sog. Verdopplungswert des zu priifenden vitaminhaltigell 
Saftes bestimmt. Es wird diejenige Saftmenge ermittelt, die bei einer Impfmenge von etwa 
350 Millionen Keimen in 10 ccm Briihe innerhalb 4 Stunden die Bakterienmenge im Ver
gleich zum Wachstum in der Kontrolle zu verdoppeln vermochte. Diese Saftmenge betragt 
z. B. bei einer Trockensubstanz von 8,66% 0,064 ccm. Der Verdopplungswert entspricht 
dann einer Trockensubstanz von 0,0055 g. Die dem Verdopplungswert entsprechende Menge 
des Saftes wird als Volumwert bezeichnet. 

Urn zu einem zahlenmaBigen Ausdruck fiir die relative Wirksamkeit der untersuchten 
Safte zu kommen, wurde gepriift, ob die Verdopplungswerte bezeichnend fiir die Wirksam
keit der Safte waren. Es ergab sich, daB der Verdopplungswert ohne weiteres als 
Kellnzeichen der Wirksamkeit des Saftes betrachtet werden konnte. Fol
gende Tabelle gibt iiber die fiir verschiedene Safte in der kurz angedeuteten Weise bestimmten 
und berechneten Werte Auskunft: 

Relative Wirk-

Verdopplungs-
Verdopplungs- samkeit berecimet 

Troekensubstanz wert in mg nach den Trockcll-
Nr. Saft wert (Volumen- (Tracken- substltIlzwerteIl wert in cern) substanzwert) und bezogen allf 

% Nr.1 = 100 

1 Apfelsinensaft 1 . 0,061 6,10 3,7 100 

" 
2 . 0,044 5,33 2,3 161 

" 
2 bei 

leicht alkalischer Re-
aktion (PH 7,9). 0,060 5,33 3,2 116 

Apfelsinensaft 3 . 0,064 8,66 5,5 67 
Tomatensaft. 0,078 6,42 5,0 74 
Blumenkohl. . . . . 0,115 0,73 7,7 48 
Mohrriibensaft Rubio. 0,008 68,00 I 5,4 61) 

Die Beeinflussung der bakterienfOrdernden Wirkung durch physikali
ache, chemische und kolloidchemische Eingriffe ergab, daB Erhitzung 
im Wasserbad bei 100 0 1/2-1 Stunde und im Autoklaven bei 130 0 1 Stunde die 
Wirksamkeit nicht schwacht. Dagegen fUhrt die Erhitzung bei alkalischer 
Rea k ti 0 n zu einer erheblichen, mit dem Alkalinitatsgrad steigenden Schwachung 
der WachstumsfOrderung. Safte, die bis 10 Wochen im Zimmer gestanden 
hatten, zeigten keine verminderte Wirksamkeit. Auch ein EinfluB der Oxy
dation auf den wachstumsanregenden Stoff war nicht nachzuweisen. Ather
extrakte hatten keinerlei wachstumsfordernde Wirkung. Die Safte konnen 
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ohne EinbuBe an Wirksamkeit durch die de Haenschen Membranfilter 
geschickt werden. Eine Adsorption der wirksamen Stoffe durch Kaolin 
konnte nicht ermittelt werden. 

Davidsohn kommt zum SchluB, "das bakterienwachstumsfordernde Vitamin 
kann auf Grund der experimentellen Untersuchungen dahin charakterisiert 
werden, daB seine biologische Wirkung in der Beschleunigung des Wachstums 
verschiedener Bakterienarten besteht". Davidsohn glaubt, daB die bakterien
wachstumsfordernde Wirkung auf einen Stoff zuruckzufiihren ist, der als identisch 
mit dem bakterienwachstumsfordernden Faktor des Citronensaftes von Leic h te n
tritt und Zielaskowski angesehen werden kann. Beim Vergleich dieses 
Stoffes mit anderen bisher bekannten Vitaminfraktionen ergibt sich, daB das von 
Davidsohn studierte wachstumsfordernde Prinzip mit dem "Bios von Wil
diers" sowohl in seinen Eigenschaften als in seinen Wirkungen verwandt ist. 
Das antiskorbutische und antineuritische Vitamin haben sicherlich mit dem 
beim Bact. coli wachstumsbeschleunigenden Stoff nichts zu tun. Wenn David
sohn annimmt, "daB die der Wachstumswirkung auf Bakterien, Hefe, Tier 
und Mensch zugrunde liegenden Prinzipien als untereinander verwandte An
gehorige des B-Vitaminkomplexes zu betrachten seien," so mag dies hier zum 
Vergleich mit anderen Ergebnissen angefuhrt sein. 

Wenn wir alle Vitaminstudien bei der Typhus-Coligruppe uberblicken, so 
ist zweifellos eine anfangliche Wachstumsforderung dieser Arten ersichtlich. Auch 
der Eintritt dieser Wachstumsforderung wird von allen Autoren auf die 6.-10. 
Stunde nach der Beimpfung verlegt. Besonders die Begrundung von David
sohn, daB z. B. das Volumen von 0,044 ccm Apfelsinensaft einer Menge von 
0,0023 g Apfelsinentrockensubstanz entspricht, wovon die wachstumsfordernde 
Substanz vermutlich wiederum nur einen Bruchteil ausmachen wird, zeigt, daB 
hier die akzessorische Natur des wirksamen Stoffes nicht ohne weiteres von der 
Hand zu weisen ist. Immerhin bedurfen die Untersuchungen mit ganz an
spruchslosen Keimen noch mancher Erganzung, um hier von vornherein un
spezifische Reizwirkungen auszuschlieBen. Vitaminwirkung und unspezifische 
Reizwirkung konnen so ahnlich sein, daB erst Versuche mit chemisch definierten 
Korpern, die in den entsprechenden Saften enthalten sind, erfolglos angestellt 
sein mussen, um hier eine Vitaminwirkung ohne weiteres annehmen zu konnen. 

7. Erwagungen fiber die Versuche mit Bakterien. 
Da bei den verschiedenen Absatzen eine Zusammenfassung gegeben wurde, 

darf hier von einer ins einzelne gehenden Hauptzusammenfassung uber die 
Vitaminversuche bei Bakterien abgesehen werden. Es geht aus allen Versuchen 
eindeutig hervor, daB wir heute nicht ein wirksames Prinzip fur die Bakterien 
annehmen konnen, sondern nur unter Annahme mehrerer Vitaminfraktionen 
selbst zum gleichen Zweck, z. B. zur Bakterienvermehrung, auskommen konnen. 

Manches Ergebnis mag auf die kombinierte Wirkung eines akzessorischen 
Stoffes mit einer chemisch faBbaren Nahrstoffquelle zuriickzufiihren sein. Soweit 
wie Wyon (1923) kann man aber nicht gehen, daB man die wachstumsfordernde 
Wirkung von Blut, tierischen Organen und Hefeextrakten fur die Bakterien 
ganz allgemein auf Ursachen zuriickgefuhrt, die zwar von Bedeutung sein mogen, 
aber allein ebensowenig ausschlaggebend sind, wie Auszuge mit akzessorischer 
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Wirkung. W yo n weist zunachst auf die Katalase hin. Zusatz von Blut und 
anderen nativen Saften und Stoffen solI durch die Zerstorung des von vielen 
Bakterien gebildeten, fur sie giftigen Peroxyds wachstumsfordernd wirken. Dem 
ist entgegenzuhalten, daB Keime wie z. B. Bact. dysenteriae Shiga - Kruse, 
obwohl sie Peroxyd bilden, und selbst keine, wenigstens nicht nachweisbare 
Mengen, Katalasehaben [Knorr (2a), McLeod and Gordon], doch aufkatalase
freien Nahrmitteln gut und dauernd gedeihen. Auch die Wachstumsforderung 
durch Ausschaltung hemmender Stoffe erscheint noch recht theoretisch. So solI 
Knochenkohle (ebenso wie Blutzugabe) deshalb wachstumsfordernd fur Meningo
kokken wirken, weil sie die hemmenden Stoffe adsorbiert. Es scheint, daB W yo n 
sich zu sehr auf den Nachweis der wachstumsfordernden Wirkung von Vitamin B 
eingestellt hat und nach dem negativen Ergebnis, das ubrigens mit allen Arbeiten, 
wie wir gesehen haben, ubereinstimmt, dazu neigt, zu schnelle Schlusse zu ziehen. 
W yo n hat auch nur mit Staphylokokken, der Typhus-Coligruppe, gewohnlichen 
Saprophyten, Streptokokken und Hefe gearbeitet. Dabei solI nicht verkannt 
werden, daB ebensooft zu voreilig von Vitaminwirkungen gesprochen wird. Bei 
der Zuchtung der Anaerobien in gewohnlicher Briihe nach Zusatz von Gewebe
stuckchen, pflanzlicher und tierischer Herkunft, wurde auch von verschiedenen 
Seiten angenommen, daB es sich hier um die Wirkung von Vitaminen, abgesehen 
von der reduzierenden Eigenschaft, handelt. 

Douglas, Fleming und Colebrook (1917) haben nun gezeigt, daB irgendein 
poroser, lebloser Gegenstand die Bruhe fur das Wachstum ebenso geeignet 
macht, wie z. B. Vegetabilienzusatz. Daraus darf man jedoch nicht wieder ohne 
weiteres schlieBen, daB auch die gegluckte Zuchtung der lnfluenzabacillen in 
eiweiBfreier Losung mit Kartoffelstuckchen auf eine mechanische Wirkung 
zuriickzufuhren sei. Uns ist es nicht gelungen, nach Zusatz von Asbestwolle, 
Knochenkohle oder anderen Stoffen mit groBen Oberflachen, Wachstum der 
lnfluenzabacillen zu erhalten. lch glaube auch nicht, daB die wachstumsfordernde 
Wirkung von Kartoffelstuckchen in gewohnlicher Pufferlosung auf die Spirochaeta 
pallida (WeiB und Wilkes -WeiB 1924) etwa auf die Reduktion der Sauerstoff
spannung und den porosen Stoff allein, zUrUckzufuhren ist. Die Wirkung von 
Pflanzengewebe auf das Wachstum von Anaerobien ist viel verwickelter als man 
gewohnlich annimmt. A very und Morgan (1924) glauben, daB ·die fordernde 
Wirkung der Pflanzengewebe in einem Oxydations- und Reduktionssystem be
ruht, wodurch wachstumsfordernde Stoffe gebildet und wachstumshemmende 
zerst6rt werden. 

Ferner solI das Pflanzenparenchym die Bildung von Bakteriennestern er
moglichen, wodurch den Keimen besonders gunstige Lebensbedingungen ge
wahrt sind. Bei lnfluenzabacillen fand sich derartige Nesterbildung nicht, ob
wohlunserePflanzenstuckchen von berufenerSeite(Priv.-Doz. Dr. M. A. Busch) 
untersucht wurden. 

DaB neb e n akzessorischen Stoffen Faktoren aller moglichen Art fur das 
Wachstum ausschlaggebend sind, braucht nicht besonders betont zu werden. 
Die Bedeutung der Feuchtigkeit fur Meningo- und Gonokokken, des Agar
prozentgehalts bei der hamophilen Gruppe und vor allem der Reaktion darf 
nie vernachlassigt werden. AIle unsere gebrauchlichen Nahrboden fur pathogene 
Keime scheinen viel zu wenig die Verhaltnisse im Korper nachzuahmen, sie sind 
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zu starr. Man kann gut verstehen, daB Hitchens in einem O,lproz. Agarnahr
mittel mit Pepton, Traubenzucker, Fleischauszug und verschiedenen Salzen 
selbst Gono- und Meningokokken ziichten konnte. Immerhin bedarf die Angabe, 
daB frisch geziichtete Stamme ebensogut wuchsen wie Laboratoriumsstamme 
noch der Bestatigung. 

Uberblickt man die auf den Vitaminbedarf gepriiften Arten, so fallt gegen
iiber der Bearbeitung anderer Probleme auf, daB nur wenige Arten ausreichend 
untersucht wurden. Es gibt jedoch noch sehr geeignete Gattungen. Es sei an die 
Gattung Fusobakterium (K. B. Lehmann) erinnert, deren Arten Anspriiche an 
die Nahrmittel stellten, die mit Vitaminwirkungen vergleichbar waren [K nor r (1)]. 
Fusobakterium Plauti- Vincenti verlangte kleine Mengen unveranderten 
Serums, sobald der Gelzustand begann - das Serum konnte noch durchsichtig 
und halbfliissig sein -, waren die wachstumsfordernden Stoffe nicht mehr vor
handen. Fusobacterium nucleatum gedieh dagegen noch nach Zusatz 
eben gelatinos gewordenen Serums und Fusobacterium polymorphum 
beanspruchte nur halbstarres Serum. Es ist moglich, daB hier ebenso iibersicht
liche Verhaltnisse, wie bei der Unterscheidung der Arten innerhalb der hamo
philen Gruppe, vorliegen. 

Sehr aussichtsreich erscheint auch die Erforschung des Vitaminbedarfs bei 
den nitrifizierenden Bakterien (Murray 1923). Vignes berichtet, daB 
die nitrifizierenden Bakterien ohne einen vitaminahnlichen Stoff, der von an
aeroben Bodenbakterien gebildet wird, nicht leben konnen. Bakterienhaltiger, 
selbst bei 120 0 sterilisierter Torf ist deshalb ein ausgezeichnetes Nahrmittel 
fiir derartige Keime. Nicht bakterienhaltiger Torf crlaubt keine Kultur. Auch 
alkoholische Ausziige aus Torf mit Wasser aufgenommen und gebrauchlichen 
Nahrmitteln zugefiigt, begiinstigen die Kultur des Azoto bakter. 

Beispiele aus der botanischen und medizinischen Bakteriologie lieBen sich 
noch mehr bringen. Das Arbeitgebiet ist also sehr weit und lohnt der Miihe 
auch dann, wenn sich herausstellen wiirde, was man vorlaufig nicht annehmcn 
kann, daB der Vitamingedanke in der Bakteriologie nicht aufrechtzuerhalten ist. 

SchluBwort. 
Wir gewinnen aus der Ubersicht zunachst die wesentliche Erkenntnis, 

daB die Entwicklung des Vitamingedankens in der Bakteriologie dazu gefiihrt 
hat, echte Parasiten, die in ihren Anspriichen an das Nahrmittel niemals auf 
akzessorische Stoffe verzichten (wie Influenzabacillen, vielieicht auch Gonokokken), 
von weniger anspruchsvollen Keimen zu trennen. Diese weniger anspruchsvollen 
Keimarten zerfallen in 2 Gruppen: die eine Gruppe ist zunachst yom Korper 
weg auf die Zufuhr vitaminahnlicher Stoffe angewiesen (Meningokokken, Di
phtheriebacillen, gewisse Streptokokkenarten, Pneumokokken), macht sich aber 
bei dauernder Ziichtung auf kiinstlichen Nahrmitteln immer mehr unabhangig 
von der "Vitaminzufuhr". Die andere Gruppe dagegen gedeiht ohne weiteres 
auf einfachen synthetischen Nahrmitteln Jahre hindurch (Typhus-Coligruppe, 
Pyocyaneus, Proteus, sog. Saprophyten). Die Bedeutung des akzessorischen 
Stoffes kommt bei der 2. Gruppe nur dadurch zum Ausdruck, daB nach "Vit
aminzufuhr" die Lebensvorgange schneller und starker ablaufen. Allerdings 
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werden hier die Grenzen zwischen einer gewohnlichen Reizwirkung und einer 
akzessorischen Nahrstoffwirkung oft schwer erkennbar sein. 

Es ist klar, daB die Versuche mit vitaminahnlichen Nahrstoffen, vor allem bei 
ganz strengen Parasiten, zu eindeutigeren Ergebnissen fiihren muBten. Besonders 
die hamophile Gruppe wurde auf ihre Abhangigkeit von akzessorischen Stoffen 
untersucht. Die GleichmaBigkeit und das Gleichbleiben der Anspriiche macht die 
hamophilen Arten besonders dazu geeignet, endlich eine Grundlage zu schaffen, 
wo jeder Fachmann - eine langere Schulung in der Technik und Vertrautsein mit 
dieser Art vorausgesetzt - das nachpriifen kann, was ein anderer behauptet er
halten zu haben. Bei der ersten Abteilung der 2. Gruppe, den Meningokokken, Di
phtheriebacillen usw., werden die Verhaltnisse schon schwieriger. Der eine Stamm 
braucht z. B. 10 Passagen vom Korper weg, bis er seine Anspriiche an das Nahr
mittel umgestellt hat, beim anderen ist es schon nach der ersten Passage der 
Fall. AuBerdem fehlen bei allen diesen Arten so eingehende Untersuchungen, 
wie wir sie in der hamophilen Gruppe finden. Solange aber noch "besonders 
geeignete Stamme" notig sind und "die Ergebnisse nur fUr den gepriiften Stamm 
geIten" (s. z. B. bei Ayers und Mudge), ist man gezwungen, etwas zu glauben, 
was man nicht mit der Erwartung eines eindeutigen Ergebnisses nachpriifen 
kann. Man hat niemals ein Ergebnis in Handen, mag es zustimmend oder ver
neinend sein. Die zweite Abteilung der 2. Gruppe mag natiirlich fiir manche 
Untersuchtingen iiber akzessorische Stoffe bei Bakterien Aufschliisse geben. 
Die Moglichkeit besteht, daB diese Ergebnisse am meisten durch eine subjektive 
Einstellung b~ingt sein konnen. Z. B. wird eine Triibung im Vergleich zu einer 
anderen erfahrungsgemaB nicht gleichmaBig beurteilt. Ob aber Wachstum ein
getreten ist oder nicht, wird jeder in gleicher Weise beantworten. Es lassen sich 
natiirlich nicht stets in der Biologie derartige objektive Versuche anstellen. Man 
sollte aber wenigstens in der Lage sein, Schliisse, die man aus nicht rein objek
tiver Beobachtung herleitet, durch Versuche mit stets klaren Ergebnissen zu er
ganzen. DaB dies moglich ist, glaube ich bei der hamophilen Gruppe dargelegt 
zu haben. 

Die Ubersicht hatte das Ziel, das Aneinandervorbei-Reden und -Arbeiten auf 
diesem Gebiete einzudammen. Zu diesem Zwecke habe ich versucht, die aus
Iandische Literatur zu erschlieBen und das gesamte Schrifttum einigermaBen 
iibersichtlich zu ordnen. Um den Streit um Worte zu vermeiden, habe ich An
sichten und Theorien nahezu wortlich gebracht, die Benennung der Stoffe 
moglichst variiert und versucht, den vereinheitlichenden Vitamingedanken in 
der Bakteriologie einzufiihren. Sollte die Arbeit dariiber hinaus Anregung in 
dieser oder jener Richtung bieten, so hatte sie vollends ihren Zweck erfiillt. 
Wohl bewuBt bin ich mir, daB diese erstmalige Zusammenfassung eines Ge
bietes mit derartig vielen Grenzgebieten, die wiederum Wissenschaften fiir sich 
sind, nicht erschOpfend und jede Arbeitsrichtung befriedigend ausfallen konnte. 
Besonders bei der Besprechung der Hefearbeiten muBte ich den Stoff so be
schranken, daB nur das fUr den Bakteriologen Wesentliche aus der Entwicklung 
des Vitamingedankens ersichtlich ist. 

1m nachsten Band wird die zweite und dritte Ubersicht: "Hefen und Bakterien 
als Vitaminquellen" und "die Bedeutung der Vitaminforschung fiir die Im
munitatslehre" folgen. 
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