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XII.

Uber die Involutionsformen des Gonokokkus Neisser und

ihre Rolle als intraepitheliale Zellparasiten.
(Aus dem Konigl. Anatomisch-Biologischen Institut der Universitit Berlin,)

Von

Prof. Dr. Hans Herzog, Berlin
(Hierzu Taf. IIT, IV u. 7 Textfiguren.)

A. Einleitung.

Die vom Verf. in Hinsicht auf die Atiologie des Trachoms in Budapest und
Triest (1909, 1910) angestellten Untersuchungen (vgl. die diesbeziiglichen vor-
laufigen Mitteilungen 2, 2, 3, 4) fithrten bei den Bemiihungen um die Analyse der
biologischen Natur und Stellung des von v. Prowazek in die von ihm auf-
gestellte Gruppe der Chlamydozoen eingereihten Trachomerregers zu der Fest-
stellung, einmal daB der Gonokokkus auf gewissen Stadien der Kultivierung be-
sondere, durch einen bestimmten morphologischen Habitus gekennzeichnete
Involutionsformen bildet, sodann, daB mit diesen Organismenformen morpholo-
giseh-identische Keimelemente auch klinisch in Fallen von gonoblennorrhoischer
Konjunktivitis in Abstrichpriparaten von der erkrankten Schleimhaut anzutreffen
sind, und daB schlieflich gleichartige Keimformen auch experimentell auf der leben-
den normalen Konjunktivalschleimhaut durch Verimpfung reinkultivierter nor-
maler Gonokokkenkeime zur Entstehung zu bringen sind, wobei sie im Falle der
Einlagerung in das Protoplasma von Konjunktivalepithelien entweder sich in
regellos zerstreuter Anordnung befinden oder zusammenhingende Zoogloenmassen
formieren, nach Art der epithelialen Zelleinschliisse, wie sie erstmalig von Hal -
berstddter und von Prowazek? als dtiologisches Substrat des Tra-
choms beschrieben sind.

Auf die Bedeutung und die Bezichungen dieser Feststellungen zur Atiologie
des Trachoms soll an dieser Stelle nich t niher eingegangen werden, beziehungs-
weise nicht das Hauptgewicht gelegt werden.

Die vorliegenden Darlegungen sollen vielmehr in Anlehnung an die Beob-
achtungen fritherer Untersucher, insbesondere Wertheims, einer weiteren
Freilegung des Problems des Gonokokkus Neisser in biologischer, pathogene-
tischer und Kklinischer Hinsicht gewidmet sein. Bumm® hat die hier in Be-
tracht kommenden Richtlinien bereits im Jahre 1897 klar vorgezeichnet:

,» wenn auch heute die Gonorrhoe zu denjenigen Erkrankungen des Menschen
gehort deren parasitirer Ursprung am allersichersten erwiesen ist, so ist doch die
Biologie des Gonokokkus noch in mancher Beziehung dunkel. So wissen wir
z. B. iiber einen etwaigen Virulenzwechsel, wie er bei vielen anderen pathogenen
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Bakterien vorkommt, beim Gonokokkus nur sehr wenig. Hier hitten weitere
Experimente einzusetzen.*

s handelt sich hier in der Tat um das Punctum saliens der Gonorrhoelehre,
insonderheit mit Riicksicht auf denjenigen Standpunkt der Virulenzfrage, ‘wie
er durch die Neissersche Schule bis zum heutigen Tage allgemein festgelegt
ist. Es sind seit der Zeif, die man als klassische Periode der Gonorrhoeforschung
bezeichnen mdochte, in welcher die Grundlagen der Gonorrhoelehre durch
Neisser, Bumm, Wertheim, Finger und Jadassohn aufge-
baut sind, keine nennenswerten Fortschritte, wenn man von gewissen Feststel-
lungen beziiglich des kulturellen Verhaltens (Thalmann, Urban), sowie
beziiglich der speziellen Art der Giftwirkung des Gonokokkus (Nicolaysen,
de Christmaas, Krausund Gréosz, v. Wassermann) absieht, zu
verzeichnen.

Und das aus schwerwiegenden Griinden:

Einmal wegen der Schwierigkeit der kulturellen Technik. Weder Fingers
nach hochst interessanten Prinzipien zusammengesetzter Harnagar, noch Wert -
h eim s Rinderblutserumagar, noch v. Wassermanns Nihrgemisch haben
neben den Nihrboden, in denen nach E. Wertheims Prinzipien natives
menschliches Blutserum als wichtigster Bestandteil (neben dem Pepton) zur Ver-
wendung gelangt, sich auf die Dauer Geltung verschaffen kinnen. Uber die all-
gemeine Brauchbarkeit von Krals Gonokokkennihrboden?, mit Rinderblut-
serum, bei dessen Verwendung in Form von Dauerplatten erst nach3—4Monaten
die Entwicklung einer vierten Generation erfolgte — eine Erscheinung,
wie sie Kral bel keinem anderen Mikroorganismus, von welchem sich manche
in seinen Dauerkulturen bis 6 Jahre lang lebensfahig erhalten, hat beobachten
konnen — sind seither nihere Erfahrungen nicht bekannt geworden, obwohl der-
selbe entschieden, da es sich um einen durch Kochen effektiv sterilisierbaren Nahr-
boden handelt, einen wesentlichen technischen Fortschritt darstellt.

Man ist also nach wie vor, besonders wenn es sich um die kulturelle Ver-
impfung von spirlichen, mehr oder weniger involvierten Keimen und um protra-
hierte Kultivierungen, wie sie im Sinne der B um m schen Forderung (vgl. oben)
liegen, darauf angewiesen, maximal empfindliche und dieserhalb mit unveréindertem
menschlichen Serum versetzte Nahrboden in der Originalform Wertheims
oder in der Modifikation nach Kiefer zu verwenden. Zu der Schwierigkeit
der fortlaufenden Beschaffung von geeignetem, insbesondere nicht zu stark alka-
lischem (Finger), menschlichem Blutserum tritt als weiteres erschwerendes
Moment hinzu, daf eine zweifelsireie Sterilisierung des Werth eim agars
unmdglich ist und infolgedessen von der Entnahme des Blutes bis zum Gieen der
Platte oder dem Fiillen der Rohrehen mit absoluter Asepsis vorgegangen werden
muBl, wodurch eine derartig exakte und subtile Technik erforderlich wird, wie sie
nur ganz auBergewthnlich geschulten Laboratoriums- und sonstigen Hilfskréiften
zur Verfiigung steht. Die Fiille und GroBe dieser Schwierigkeiten erhellt wohl am
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besten daraus, dab immer wieder neue Nahrboden als angeblich mit dem Wer ¢t -
h eim agar gleichwertig empfohlen werden.

Der Hauptgrund fiir die Stagnation der Gonorrhoelehre seit etwa einem
Dezennium ist jedoch wohl zweifellos darin zu erblicken, daB, entsprechend den
eigenartigen Pathogenitétsverhéltnissen des Gonokokkus, als brauchbares Objekt
fiir experimentelle Impfungen im allgemeinen ausschlieflich nur der menschliche
Korper in Betracht kommt. Die Zeiten nun, in denen es zahlreichen Forschern
moglich war, zwecks Forderung der Gonorrhoeforschung Impfungen am Menschen
vorzunehmen, Versuche, auf denen der Bau der heutigen Gonorrhoelehre der
Hauptsache nach sich griindet, sind heute voriiber. Das soziale Gewissen, von
einer allenthalben wachsamen Presse geschérft, ist heute in diesem Punkte — im
Gegensatz zu der Leichtherzigkeit, mit der im sexuellen Verkehr eine Gonorrhoe
aquiriert und iibertragen wird — in dem MaBe empfindlich, daf eine Impfung mit
lebenden Gonokokken am Menschen auch bei erteilter Einwilligung selbst dann
nicht ritlich erscheinen diirfte, wenn es sich darum handelt, eine bereits bestehende
gonorrhoische Infektion wegen ihres torpiden Verlaufes damit zur Ausheilung zu
bringen, also etwa in der Art vorzugehen, wie es noch Finger bei seinen um-
fassenden Versuchen tun konnte. Die Berechtigung eines rigoroseren Standpunktes
ist allerdings insofern zuzugeben, als inzwischen unsere Anschauungen iiber die
Gefahrlichkeit des Gonokokkus eine erhebliche, tiglich zunehmende Erweiterung
erfahren haben.

Unter anscheinend ausnahmsweise giinstig liegenden Verhéltnissen
konnte Verfasser in zwei Fillen, und zwar einmal auf die Konjunktiva eines
Anophthalmus, im zweitenFall auf die Konjunktiva eines vollig erblindeten Auges
je eine Inokulation mit lebenden, rein kultivierten Gonokokken vornehmen. In
beiden Fillen entstanden derartige Schwierigkeiten, daf der erste Impffall von
vornherein mit dem Manifestwerden des Impfeffektes fiir eine wissenschaftliche
Verwertung ausschied. wahrend in dem zweiten Fall eine erschopfendere Beob-
achtung des Krankheitsbildes in klinischer, pathologisch-anatomischer und bak-
teriologischer Hinsicht nur bis etwa zum Ablauf der dritten Krankheitswoche
moglich war. Immerhin reichte diese kurze Beobachtungszeit aus, um zm
der im Sinne der Fragestellung des Impfexperimentes erstrebten Erkenntnis
zu fithren, dafl der Mikrococcus gonorrhoeae (Fliigge) ebenso wie auf der
Kultur, so auch auf der lebenden Schleimhaut die gleichen involvierten Formen
bildet.

Die damals per tot diserimina rerum gewonnenen Resultate sollen nunmehr
ausfiihrlicher, als es bisher aus &uBeren Griinden an anderer Stelle geschehen
konnte, vorgelegt und durch weitere Beobachtungen gelegentlich der seither im
hiesigen Konigl. Anatomisch - Biologischen Institut (Direktor: Geh. Medizinal-
rat Prof. Dr. O. Hertwig) fortgesetzten Untersuchungen ergiinzt werden.
Zuvor erscheint es jedoch unerldBlich, den gegenwéartigen Stand der
Virulenzfrage des Gonokokkus N. zu prizisieren.



246

B. Zur Frage der Virulenzschwankungen des Gono-
kokkus und zur Klinik der chronisehen Gonorrhoe.

~ Bekanntlich gelangte A. Neisser schon sehr bald nach der Bekanntgabe
seiner fundamentalen Entdeckung zu der Aufstellung des Satzes, daf eine Ver-
minderung der Virulenz des im lebenden Korper angesiedelten Gonokokkus auch
bei noch so langem, selbst jahrelangem Bestehen der Gonorrhoe nich t existiere.
An diesem Standpunkt #nderte sich nichts, als es Bum m 3! erstmalig gelungen
war, Reinkulturen des Gonokokkus zu ziichten und hierbei das Vorkommen der
regressiven Metamorphose (vgl. weiter unten) der Kokken festzustellen, aus
welcher man auch das ganz allgemeine Vorkommen einer parallel gehenden Ab-
schwachung der Virulenz hétte folgern konnen. Gegen die Zuldssigkeit einer
solchen SchluBfolerung wire auch an sich nichts weiter einzuwenden ge-
wesen:

,Durch umfangreiche Versuche, welche Smirnow in dem Institut von
Fligge angestellt hat, hat sich als ziemlich allgemein zutreffend die Tatsache
herausgestellt, daB der Verlust der Virulenz mit einer allgemeinen De-
generation desbetreffenden Bakterienstammes verbunden ist.” (Giinther.)

Das — mit dem Vorhandensein von Involutionsformen an sich kontras-
tierende — Aufkommen und die Behauptung des Neisserschen Stand-
punktes war und ist jedoch vollkommen zu verstehen. War derselbe doch nicht
an der Hand theoretischer Spekulationen ausgekliigelt, sondern auf den realen
Boden klinischer Tatsachen gegriindet, Diese lehrten, daf auch bei noch solange
bestehender gonorrhoischer Infektion, und zwar auch bei chronischem, oder selbst
gar vollig symptomlosen Verlauf bei der Ubertragung derselben auf ein neues
Individuum im allgemeinen die Neuinfektion stets einen akuten Charakter
aufweist und sich in nichts von einer Gonorrhoe unterscheidet, die von einer
frischen akuten Gomorrhoe iibertragen ist. Aus dieser fundamentalen Tatsache
mu B te man — anscheinend — folgerichtig schliefien, daf die Gonokokken des
ersterkrankten Falles, und mochte dessen Tripper aueh noch solange bestanden
haben und auch noch so milde und unscheinbare Formen angenommen haben,
ihre volle urspriingliche Virulenz bewahrt hatten. Damit wurden alle anders
lautenden Thesen — ,,ein akuter Tripper erzeugt einen akuten, ein chronischer
einen chronischen Tripper” (Lassar), ,der verschiedene Verlauf des Trippers
ist bedingt durch eine Verschiedenartigkeit des Virulenzgrades der Gonokokken®
(Caspary), ,daB wohl fiir die Bosartigkeit des ganzen Prozesses auch eine
wechselnde Virulenz der Gonokokken in Frage kommt, fiige ich hier nur kurz an‘
(Touton?), ,es gibt ein Virus der akuten und ein solches der chronischen
Gonorrhoe, das letztere ist fiir Frauen viel gefahrlicher, als das erstere (Mar -
tin®), ,eine langdauernde Inkubation bei Blennorrhoe ist durch Infektion
mit schwach virulenten Gonokokken zu erklaren (P. Rich ter8) — als abwegig
zuriickgewiesen.
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Allein es gab doch neben klinischen Beobachtungen, welche der Allgemein-
giiltigkeit des Neisserschen Dogmas ohne weiteres entsprachen, wiederum
auch andere, die an sich einer doppelten Deutung fahig waren.

So konnte z. B. die Ursache fiir die nicht allzu selten zu beobachtende
Verldngerung des sog. Inkubationsstadiums in verschiedenen Momenten gefunden
werden.

In Beriicksichtigung des die Annahme eines Inkubationsstadiums im gewdhn-
lichen Sinne ablehnenden Standpunktes Bumms — es erscheint in der Tat
durchaus problematisch, ob der Beginn der Erkrankung mit dem Moment des Her-
vorquellens des ersten Sekrettropfens gleichzusetzen ist — moge als Inkubations-
stadium vorliufig ohne jede Prijudizierung lediglich das zeitliche Intervall zwischen
dem Zeitpunkt der Infektion und dem Manifestwerden des Eiterflusses bezeichnet
werden. In diesem Sinne sind Inkubationsstadien von einer Dauer bis zu 20 Tagen
und mehr (Lanz) — der einzige in der Literatur mitgeteilte Fall von einer
etwa b Monate langen Inkubationsdauer, erscheint in seiner Deutung durchaus
zweifelhaft, es scheint hier mehr eine sekundire Urethralinfektion, ausgehend von
einer priméren, vor 5 Monaten erfolgten Infektion eines paraurethralen Ganges
vorzuliegen — beobachtet. In den Féllen von erheblich gegen die Norm protra-
tierter Inkubation konnte man nun in der Tat, falls man nur auf die aus den klini-
schen Beobachtungen resultierenden Argumente angewiesen wire, im Zweifel sein,
ob entweder eine Infektion mit nur schwach virulenten Gonokokken
den Beginn der Schleimhauteiterung verzogert hat (P. Richter$), oder ob die
Verzogerung durch eine erhohte Resistenz desinfizierten Indi-
viduums, bzw. durch eine relative Unempfindliechkeit des-
selben gegen eine Infektion mit vollvirulenten Keimen zustande gekom-
men ist. Die gleichen beiden Deutungsmiglichkeiten sind an sich in denjenigen
Fallen gegeben, bei denen die Inkubationsdauer zwar nicht verzogert ist, welche
jedoch von vornherein auffallend milde, mit geringen Reizerscheinungen, mit mehr
oder weniger minimaler Sekretion und spérlichem Gonokokkenbefund verlaufen,
also in denjenigen Fillen, die nach Jadassohn?® in Wahrheit und allein als
Fille von chronischem Tripper zu bezeichnen sind ). Das wenn auch spérliche,
so doch bestimmte positive Vorkommen solcher Fille von echter chroni-

1) Da nachstehend noch mehrfach auf den Begriff des chronischen Trippers zuriickzukommen
ist, ist es wichtig, auf die hier bestehenden Differenzen in der Terminologie hinzuweisen.
Nach Jadassohn ist es unrichtig, eine langdaunernde Trippererkrankung lediglich
wegen ihrer langen Dauer als chronischen Tripper zu bezeichnen. Im Gegensatz zu den
oben charakterisierten Fillen von wirklich chronischem Tripper werden nach diesem Autor
viele Fille filschlich als chronische Tripper benannt, die weiter nichts anderes sind, wie
einfach protrahierte und hiinfig rezidivierende akute Tripper. Im Cegensatz dazn
handelt es sich nach Finger? bei éinem chronischen Tripper um eine Erkrankungs-
form, die eine ,,Aternisierung des mukds purulenten Terminalstadiums der akuten Ure-
thritis“ darstellt.
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scher Gonorrhoe im Sinne Jadassohns wird ausdriicklich zugegeben.
Die Mitteilungen Jadassohns diesbeziiglich lauten 0:

,,Die Frage, ob es eine von vornherein ehronisch verlaufende Gonorrhoe gibt,
wird von den einen (Verchére, la blennorrhagie chez la femme, 1894, I,
p. 112; Sanger, Verhandl. d. Gesellschaft Deutscher Naturforscher und Arzte,
1896 IT, p. 177) bejaht, von den anderen ( Bum m , ebenda, p. 443 und Neisser
(ebenda, p. 185) verneint. Neisser hat aber anerkannt, dal es ganz spérliche
Falle gibt . . .. Ich besitze in meinen Notizen zwei Beobachtungen glaub-
wiirdiger, gebildeter Patienten, die lingere Zeit nach dem infizierenden Koitus
mit - minimalen Entziindungerscheinungen und spérlichen Gonokokken zur
Beobachtung kamen.“

Finger? prazisiert seinen Standpunkt diesbeziiglich in folgender Weise:

,, Wir erwihnten oben, daB torpide, subakute Blennorrhoen zum Ubergang
in das chronische Stadium besonders hinneigen. Andererseits wissen wir aus der
Symptomatologie der akuten Urethritis, daB diese bei kachektischen, torpiden,
skrophuldsen und phthisischen Individuen stets einen mehr torpiden, subakuten
protrahierten Verlauf annimmt, und so liegt in diesen konstitutionellen Anomalien
hiufig die Veranlassung der Entstehung chronischer Urethritis. Auf eine Tat-
sache mdehte ich nur noch hinweisen, auf die Tatsache, dalh die Gonokokken bei
ihrem lange dauernden Aufenthalt auf der Schleimhaut eine Abschwichung zu
erleiden pflegen. Wenigstens ist von mehreren Seiten, so von Noeggerath
(1872), Milton (1876), Schwartz (1886) darauf hingewiesen worden, daf
Fraven von der chronischen Gonorrhoe ihrer Ménner wieder mit chronisch ver-
laufender und nur in den seltensten Fiallen mit akut auftretender Blennorrhoe
infiziert werden. Ebenso liegen Beobachtungen vor von Galtié (1869) und
anderen, daf auch Ménner von der chronischen Gonorrhoe einer Hrau mit a priori
chronisch oder subakut verlaufenden Gonorrhoen infiziert werden. Eine Tatsache,
die mir nach eigenen einwandfrelen Beobachtungen ganz zweifellos ist, und die
auch Jadassohn (1898) bestatigt (5. 173).

Wie man sieht, so ist man also auch in den zwar spérlichen, jedoch zweifellos
vorkommenden Fillen von gonorrhoischer Infektion, die von vornherein unter dem
Bilde einer chronischen Gonorrhoe auftritt, vor die Frage gestellt, ob dieser chro-
nische Charakter durch eine Abschwichung der Virulenz oder durch gewisse Be-
sonderheiten des Patienten — erhohte Resistenz oder verminderte Reaktions-
fahigkeit des Organismus desselben auf Grund gleichzeitig bestehender Dyskrasien
bedingt ist.

Hier sind es nun die Argumente und experimentellen Ergebnisse von
E. Wertheim, welche die Gegner des Neisserschen Lehrsatzes, soweit sie
sich bei der Annahme einer schwankenden Virulenz auf die Tatsache des Vor-
kommens eines verlingerten Inkubationsstadiums sowie des Vorkommens von
vornherein chronisch verlaufenden Gonorrhoen stiitzten, einstweilen vollig zum
Verstummen brachten **:
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,,Es ist eine oft aufgeworfene Behauptung, dal die chronische Gnorrhoe beim
‘Weibe chronisch, in schleichender Weise einsetzen konne, und daB das besonders
der Fall sei, wenn der Ehegatte mit chronischer Gonorrhoe behaftet in die Ehe ein-
trete. Auch Fritsch ist der Ansicht, daf es sich wenigstens nach der klini-
schen Beobachtung nicht leugnen lasse, daf ein chronischer Tripper infolge Ab-
schwichung der Virnlenz wiederum einen chronisehen Tripper bei der Frau ohne
schwere Symptome erzengen konne. Neisser selbst indes halt die Behauptung,
daf chronische Gonorrhoe wiederum chronische Gonorrhoe erzeuge, fiir absolut
unerwiesen und will die scheinbar chronischen Gonorrhoen, die von Infektionen
von chronischen Fillen herrrithren sollen, zuriickfiihren auf Beobachtungsfehler.
Dieser Ansicht Neissers moehte ich mich vollstindig ansehlieBen.*

W. fithrt nun folgendes Experiment ins Feld: Von einem 2 Jahre alten Harn-
rohrentripper eines Kollegen werden Gonokokken in Reinkultur geziichtet. Die
Kokken werden nun erstens Vmal auf die kranke Urethra riickgeimpft; die Riick-
impfung bleibt jedoch stets reaktionslos; zweitens wird mit denselben Kokken
eine andere normale und gesunde Urethra geimpft; hier mit dem Effekt des Ent-
stehens einer akuten typischen Urethritis gonorrhoica.

‘W. schlieBt hieraus: ,,Die Gonokokken der 2 Jahre alten Gonorrhoe hatten
also an Virulenz nicht das geringste eingebiiBt, denn auf eine andere Urethra
iibertragen, erzeugten sie einen akuten gonorrhoischen Proze von grofer Inten-
sitét und typischer Dauer. Es féllt mir nicht ein, aus diesem einzigen Experimente
den Satz zu folgern, daB bei der chronischen Gonorrhoe eine Virulenzabschwéichung
niemals zustande kommt; ich habe aber schon oben auseinandergesetzt, daB eine
schleichend einsetzende Gonorrhoe beim Weibe absolut nicht erwiesen ist, und zu
erkldren versucht, wie man dazu kommt, eine solche anzunehmen. Beim Manne
sind solche schleichend einsetzende Gonorrhoen nicht bekannt, weil hier die Krank-
heit dem Betroffenen sofort aufféllig wird. Daf es milde verlaufende Gonorrhoen
auch beim Manne gibt, ist allgemein bekannt, man darf aber solche milde Gonorrhoen
nicht als schleichend einsetzende bezeichnen; sie treten vielmehr ebenso akut
auf, wie irgendeine andere Gonorrhoe. Der milde Verlauf ist wohl bedingt durch
eine gewisse individuelle Resistenz. Aus alledem scheint zu folgen, daB die Gono-
kokken eine Virulenzabschwiichung nicht erleiden, solange sie im menschlichen
Korper hausen. Daf bei kiinstlicher Ziichtung eine solche zustande kommt, ist
gewif} nicht von der Hand zu weisen, wenn auch die von mir schon vor 3 Jahren
erhobene Tatsache, daB eine Gonokokkenkultur von 27 Tagen noch vollvirulent
war, darauf hinweist, daB ein Virulenzverlust auch bei kiinstlicher Ziichtung nicht
leicht eintritt.”

- Hieran schlieBt sich ein zweites denkwiirdiges Experiment Wertheims
an, bestehend in einer Riickimpfung von der experimentell (durch Impfung von der
von dem Erstfalle angelegten Reinkultur) erzeugten akuten Gomnorrhoe eines
zweiten Individunms auf die chronische Ausgangsgonorrhoe (2 Jahre alte Gonorrhoe
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des Kollegen), und zwar nun dieses Mal mit dem Effekt einer deutlichen Exazer-
bation des Trippers.

Wertheim argumentiert nun hier wie folgt:

..,Nicht daB sie (die Gonokokken) virulenter geworden seien. Virulent waren
sie auch frither in vollem Grade, denn sie waren ja imstande, einen akuten gonor-
rhoischen ProzeB von typischem Verlauf zu erzeugen.” Es handelt sich hier viel-
mehr darum, daB sie durch Impfung auf ein zweites Individuum ,,dem Mutter-
boden entfremdet® waren.

Dieser Auffassung Wertheims schlof sich auch Bumm ¢ in vollem
Umfange an:

,»Mir ist aufgefallen, dafi die Reinkultur (vom Verf. gesperrt) eines
Gonokokkus, welche nach 20 maliger Ubertragung auf frischen Nahrboden eine
heftige Gonorrhoe erzeugte, nach weiterer Fortziichtung auf menschlichem Blut-
serum und nochmals 30 maliger Ubertragung nur mehr eine sehr leichte, rasch
und ohne Behandlung voriibergehende Schleimhautentziindung bewirkte. Ein
einziges solches Experiment will freilich nicht viel heifen, es legt aber doch den
Gedanken nahe, da8 es durch lingeres Fortziichten auf toten Nahrboden gelingen
konnte, den Gonokokkus ganz zu entgiften und so wieder zu dem zu machen, was
er einstmals war, bevor er sich dem Menschengeschlechte in so verderblicher Weise
anpafite.*

oAuf oder in der Schleimhaut des Korpers weiter
gewachsen (vom Verf. gesperrt), behilt der Gonokokkus jedenfalls seine
volle Virulenz fiir gesunde Schleimhéute anderer Individuen unbegrenzt lange
Zeit. Der beste und zugleich ein sehr hiufig zu beobachtender Beweis dafiir ist
die heftige Entziindung der Konjunktiva Neugeborener, welche wihrend oder
nach der Geburt mit gonorrhoischem Genitalsekret der Mutter infiziert werden.
Diese haben oft viele Jahre vorher ihre Gonorrhoe erworben, wihrend der Schwan-
gerschaft ist kaum etwas vom Gonokokkus zu bemerken. Erst die Ver-
mehrung der Sekretionunter der Geburt und im Wochen-
bett bringt die alten Kokkenherde zu neuer Entwick-
lung, und sie erweisen sich dann ebenso virulent wie
diejenigen einer ganz akuten Gonorrhoe (vomVerf. gesperrt).
Die mehrfach gesuBerte Ansicht, daff chronische Gonorrhoen, d. h. nur sehleichend
einsetzende, subakut verlaufende Entziindungen erzeugen, hat deshalb nicht viel
Wahrscheinlichkeit fiir sich.*

Es wurde damit zu einem festen Axiom, daB eine Virulenzschwéichung bei
dem Gonokokkus nicht vorkommt.

Entsprechend konnte Scholtz!? im Sinne der Neisserschen Schule
im Jahre 1901 in der Kontroverse gegen Leven mit aller Bestimmtheit
erkliren: -

,»Durch Abschwichung oder Verlust der Virulenz der Gonokokken die geringe
Infektiositit derartiger Filamente erklaren zu wollen, wire vollig grundlos, zumal
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wir von einem derartigen Verlust der Virulenz der Gonokokken gar nichts
wissen.“

Bemerkenswert ist bei aller sonstigen Ubereinstimmung die aus obigem her-
vorgehende Differenz zwischen der Auffassung Bumm s und derjenigen von
Wertheim. Bumm gibt hiernach die Moglichkeit einer Abschwichung der
Virulenz bei der Ziichtung auf totem Nahrboden ausdriicklich zu und reserviert
die Konservierung der Virulenz nur fiir das Wachstum auf lebendem Nihr-
boden.

Nach Wertheim dagegen (Aszendierende Gonorrhoe beim Weibe, 13,
1892) bleibt die Virulenz auch bei kiinstlicher Kultivierung in den weitesten
Grenzen unverindert erhalten.

»Auch die Virulenz geht durch die Ziichtung auferhalb des menschlichen
Organismus keineswegs rasch verloren, wie sich aus folgendem Impfversuch ergibt:
Es ergab sich aus diesem Impfversuche, daB eine 27 Tage, also 4 Wochen alte
Gonokokkenentziindung noch ihre volle Virulenz bewahrt hatte.

Und weiter an anderer Stelle (14, 1899):

»Nach allem, was wir aber iiber die Virulenz der Gonokokken wissen, scheint
eine Virulenzabschwichung gar nicht vorzukommen.

Auf den sich hieran anschlieBenden auBerordentlich wichtigen Nachsatz wird
noch weiter unter zuriickzukommen sein. Unter Festhaltung des durch die bis-
herigen klinischen und experimentellen Ermittelungen gegebenen Standpunktes,
jedoch unter Einfilhrung eines neuen Gesichtspunktes, gelangt nun Jadas-
sohn, auf der von Bumm?¢ entdeckten Tatsache des Vorkommens einer
lokalen Zellimmunitat fuBend, zu einer etwas anderen Formulierung der Virulenz-
these, durch welche auch der von E. Wertheim eingefithrte Faktor der
,,Gewohnung* begrifflich scharfer nmgrenzt, dem Verstéindnis nahergeriickt werden
soll (10, 1898). Zunichst betont auch Jadassohn wiederum: ,,Wir wissen
nichts von einem Verlust oder einer Abschwichung der Infektiositit eines gonor-
thoischen Prozesses, solange noch Gonokokken bei ihm nachzuweisen . . .

Im Sinne der spateren Ausfithrungen des Verfassers muf hier vorwegnehmend
gefragt werden, was hierbei unter Gonokokken verstanden sein will, ob hierin auch
die Involutionsformen mit einbegriffen sind.

Weiterhin gibt jedoch Jadassohn dem — oben angefiihrten — Impf-
experimente Wertheim s eine bedeutungsvolle, von anderer Seite noch nicht
aufgetanchte Deutung und gelangt damit und an der Hand weiterer eigener Ex-
perimente zu einer erweiterten und umgeformten Fassung des Virulenzproblems.
Bei der fundamentalen Bedeutung, welche die Deduktionen Jadassohns
ganz allgemein gewonnen haben, und da auf dieselben nachstehend noch eingehend
und wiederholt zuriickzukommen sein wird, erscheint es unerliflich, dieselben in
extenso, z. T. verbo tenus wiederzugeben:

,» Wie andere Infektionserreger, so kénnen die Mikroorganismen der Gonorrhoe
dadurch, daB sie immer in demselben, wenn auch stets erneuten, doch qualitativ
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sich relativ gleichbleibenden Nahrboden wachsen, an Virulenz einbiiBen. Wert -
heim hat zwar aus seinem bekannten Versuch geschlossen, daf die Gonokokken
in ihrer Virulenz ganz unbeeintrichtigt bleiben — auch bei ganz chronischer
Gonorrhoe — und er leugnet eine Abschwichung selbst auf kiinstlichen Nahrboden.
Bumm erkldrt jetzt (vgl. oben, Verf.) mit aller Bestimmtheit, die letztere ge-
sehen zu haben. Ich habe zwar schon oben betont, daf} eine Virulenzverminderung
im allgemeinen Sinne (anderen Individuen gegeniiber) bei der chronischen Gonor-
rthoe nicht vorhanden ist, aber dem erkrankten Organ gegeniiber
muf man eine s olche gerade auf Grund der Wertheim-
sechen Experimente postulieren (vom Verf. gesperrt); denn da
der Kranke Wertheims auf eine Kultur — vital (Verf.) — neugeziichteter
Gonokokken mit akuter Entziindung reagierte, auf eine Kultur der durch einen
fremden Organismus noch nicht beeinflubten eigenen Gonokokken aber nicht, muf
man annehmen, daB die Zellen seiner Schleimhaut reaktionsfahig waren, und daB
von den beiden in Frage kommenden Faktoren die Gonokokken es waren,
welche die wesentliche Umwandlung erlitten hatten.

Durch diesen ersten Teil des W erth e im schen Experimentes ist also auch
experimentell der Beweis geliefert, dal bei chronischer Gonorrhoe die Gonokokken
zwar in ihrer Infektionstiichtigkeit im allgemeinen ungeschwacht, dafl sie aber soweit
verdndert sein konnen, daf sie die an sich gegen Gonokokken reaktionsfahige
Schleimhaut nicht mehr zur Reaktion veranlassen konnen. Hierbei erhebt sich
die Frage: Mub das immer so sein, wie es in Wertheim s Experiment war?
Oder gibt es chronische Gonorrhoen, welche anch auf eine Vermehrung der eigenen
Gonokokken oder auf eine Neuimpfung mit ihnen noch mit akuter Entziindung
reagieren?

Ich glaube, es gibt klinische Tatsachen, welche beweisen, daB auch bei lang-
bestehender Gonorrhoe ein vermehrtes Wachstum der Gonokokken oder ein neuer
Import derselben auf die Oberfléiche eine akute Exazerbation bedingen. Einmal
kann man hierfiir die Félle anfithren, in welchen bei jedem Aufhéren der Therapie
ein akutes Rezidiv mit reichlichen Gonokokken einsetzt; dabei kann man aller-
dings sagen, dafl die natiirliche Gewthnung der Schleimhaut eben durch die Be-
handlung gestort worden ist. Man kann auch ein akutes Rezidiv manchmal nach
einer leichten Bougierung oder nach einer Prostataexpression konstatieren, — der
,»Reiz‘ einer solchen erscheint mir zu gering, um die Exazerbation zu erklaren.

Endlich berichtet Finger?, ,dal Kwiatkowski an seiner Poli-
klinik einen Patienten mit den eigenen rein geziichteten Gonokokken noch mit
dem Resultat ziemlich akuter Urethritis zu infizieren vermochte . . .“ Wir werden
also wohl an der Moglichkeit festhalten miissen, dal auch eine typisch chronische
Gonorrhoe von den eigenen Gonokokken in vermehrter Anzahl zu akuter Exazer-
bation gebracht werden kann,

‘Wenn aber, sei es durch Veréinderung der Schleimhaut, sei es durch Verédnde-
rung der Gonokokken, die Erkrankung die Alliiren der chronischen Gonorrhoe
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annimmt, kann, so darf man weiter fragen, die ,,GewShnung zwischen Schleimhaut
und Gonokokken*, wie es Wertheim unprajudizierlich ausdriickt, soweit gehen,
dafl die letzteren nur noch ,,saprophytisch® in dem vollig zur Norm zuriickge-
kehrten Gewebe vegetieren? Nach Analogie mit der Diphtherie z. B. wire das
wohl miglich; B um m hat es frither ausdriicklich behauptet, und zwar auf Grund
histologischer Untersuchungen . . . Diese Frage ist natiirlich von der groften
praktischen und theoretischen Bedeutung, und es ist deshalb besonders zu be-
tonen, daB Bumm seine fritheren Anschauungen auf Grund fortgesetzter
histologischer Untersuchungen getindert hat. Er erkennt jetzt an, daB auch bei
der ‘chronischen Gonorrhoe immer noch Krankheitsherde vorhanden sind. Seine
hochinteressanten Befunde lehren, dal die chronisch-gonorrhoische Sehleimhaut
zum allergroBten Teil schon zur Norm zuriickgekehrt, daf die Metaplasie des
Epithels schon vollstindig vorhanden sein kann, daf aber zwischen den normalen
Zylinderzellen (Uterus) immer noch einzelne Herde geschichteten Pflasterepithels
zu finden sind — Unn a wiirde hier wohl von einer Art Parakeratose sprechen,
Verf. — und daf die Gonokokken nur auf diesen liegen,
nicht aber auf den normalen Zellen (vom Verf. gesperrt) . . . .
und anch mich schon frither zu der Anschanung gefiihrt haben, dal wir von einer
rein saprophytischen Existenz der Gonokokken im Kérper nichts wissen, denn
immer sehen wir die entziindlichen Veréinderungen, so gering sie auch gein mogen,
die Anwesenheit der letzten Gonokokken iiberdauern ... In diesem Sinne kinnen
wir von dem Gonokokk als einem ,,obligat pathogenen® Mikro-
organismus sprechen. Aber die Befunde Bumms sind nach einer anderen
Richtung noch viel wertvoller. Sie geben den Beweis, daB es in der Tat bel
der Gonorrhoe eine Zellimmunitdt ohne nachweisbare
morphologische Verdnderung gibt (vom Verf. gesperrt); wir
kinnen unmoglich entscheiden, warum die Gonokokken an einzelnen Stellen fort
und fort existieren kénnen, oder warum diese einzelnen Stellen im Gegensatze zu
ihrer Umgebung immer weiter ihre verinderte Gestalt bewahren; wir wissen nicht,
ob das erstere oder das letztere primér ist, ob die Zellen nicht zur Norim
zuriickkehren, weil die Gonokokken auf ihnen vege-
tieren (vom Verf. gesperrt), oder ob diese sich auf ihnen halten, weil sie verédndert
bleiben. Das aber konnen wir behaupten, daf die nach Bumms Be-
schreibung ganz normal aussehenden Zylinderzellen
des Uterus, die in nichster Nachbarschaft der infi-
zierten Zellen liegen, diejenige Eigenschaft besitzen,
miissen, die wir als Immunitit bezeichmnen (vom Verf
gesperrt). Und wenn wir noch Dberiicksichtigen, daB jedenfalls kurze Zeit
nach dem definitiven Ablanf einer chronischen Gonorrhoe die Immunitét er-
loschen ist, so werden wir bei dieser Gelegenheit jedenfalls auf die Einwirkung
der Toxine auf die Zellen rekurrieren miissen . ... Die Frage der Super-
infizierbarkeit betreffend, so gelangt. Jadassohn auf Grund von sechs
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eigenen Impfexperimenten, von denen zwei kein positives Resultat ergaben, zu
dem SchluB:

»Der Gegensatz zwischen superinfizierbaren und den nicht superinfizierbaren
chronischen Gonorrhoen 148t uns bei den letzteren an eine wirkliche Immunisierung
denken, und seit wir durch B u m m eine Zellimmunisierung kennen gelernt haben,
ist dieser Begriff auch bei der Gonorrhoe — so wenig in der Praxis von eigentlicher
Immunitat bekannt ist — nicht gut zu entbehren.*

Wie unmittelbar ersichtlich, handelt es sich bei diesen hier mit einer ihrer
Bedeutung angemessenen Ausfiihrlichkeit wiedergegebenen Deduktionen von
Wertheim und Jadassohn, sich aufbauend auf einer tief durchdachten
Kombination des experimentellen und klinieschen Erfahrungsmaterials, um Be-
weismomente von einer derart lebendigen Durchschlagskraft, daB es nicht Wunder
nehmen kann, wenn nunmehr die Virulenzfrage im Sinne einer endgiiltigen Be-
stitigung der Neisserschen Anschauuhgen als erledigt angesehen werden
konnte. Es ist hiernach verstindlich, da8, als von dem Verf. im Friihjahr d. J.
1910 die These aufgestellt wurde, dal es sich beziiglich der sog. EinschluBblennor-
rhoe um eine Infektion mit auf der lebendigen Schleimhaut entstandenen invol-
vierten und entsprechend abgeschwichten Keimformen des
Gonokokkus handelte, er sich selbst als einen Einwand schwerwiegenster Art
— von anderer Seite wurde dieser Einwand nicht erhoben — das Dogma
Neissers®: ,Es gibt auf der Schleimhaut des lebenden Korpers iiberhaupt
keine Abschwichung des Gonokokkus™ entgegenhalten mufte.

Diesemn Fundamentalsatz und dem sich hieraus ergebenden Einwande gegen-
iiber gewinnen die von anderer Seite gefuBerten gegensitzlichen Anschauungen
(Nichtpathogenitit fiir Tiere gegeniiber der Infektiositit des Virus der EinschluB-
blennorrhoe fir Affen — Krusius, Heymann, Botteri —, Filtrier-
barkeit des Einschliisse erzeugenden Virus der Schweinepest (Uhlenhut)
gegeniiber der angeblichen Nichtfiltrierbarkeit bakterieller Keime, Verhalten
gegen gallensaure Salze und Bildung spezifischer, freier — bereits vorher vom Vert.
beschriebener — Initialformen (Lindner), Abweichung des klinischen Bildes

Meyerhoff —, Fehlen des epidemieartigen Umsichgreifens — Briick -
ner —, angebliches Abgestorbensein der involvierten Formen — Halber-
stddter) mehr oder weniger den Charakter von Harmlosigkeiten.

Wie steht es nun in Wirklichkeit mit der Sicherheit der Fundierung der These
der Virulenzkonstanz des Gonokokkus?

Die Gegenstimmen aus der Zeit vor der Entdeckung des Gonokokkus durch
Neisser, wie vor dem durch Bumm erzielten Gelingen der Reinzucht
kénnen nicht ernstlich in Betracht kommen. Auch diejenigen von Lassar,
Sanger und Caspary?® wiegen diesheziiglich nicht sonderlich schwer,
da es sich im wesentlichen um Anschauungen handelt, die in der Hauptsache auf
mehr oder weniger vieldeutigen klinischen Beobachtungen fullen. Entschieden
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mehr Beriicksichtigung verlangen die bereits zitierten Auffassungen von Forschern,
die sich mit der Biologie des Gonokokkus eingehend beschiftigt haben, wie
Finger und Touton®. Von groBtem Interesse und weittragendster Be-
deutung erscheinen jedoch nun ganz neuartige Beobachtungsresultate Wert -
heims, also desselben Autors, dem in erster Linie bereits auch die Begriindung
des Standpunktes der Virulenzfrage in der bisherigen Form zu verdanken
ist. Diese iiberaus bedeutsamen, bereits im Jahre 1899 vertffentlichten Er-
gebnisse Wertheims sind nach den verschiedensten Richtungen hin zu
wilrdigen.

Einmal ist auf die hier beriihrten Dinge in der gesamten Gonokokkenliteratur
trotz des Interesses, das man fiir den Gonokokkus bei der Haufigkeit und der viel-
gestaltigen Natur der durch ihn verursachten Erkrankungen verlangen muB, aus
Griinden, die sich aus dem folgenden ergeben werden, nur hichst vereinzelt — z. B.
in der bekannten Monographie von A. Neisser und Scholtz in Kolle-
Wassermanns Handbuch iiberhaupt gar nicht — oder sozusagen nur voriiber-
gehend eingegangen, wenigstens soweit es sich dabei um durch das Mikroskop
kontrollierte kulturelle und klinische Beobachtungen und nicht lediglich um
vermutungsweise gedulerte Thesen, wie eine solche die in der Tat nur als mystisch
(Bumm ) zu bezeichnende These der sog. Latenz Noeggeraths dar-
stellt, handelt. Uber diese Dinge erfahren wir nun hier zum erstenmal in aller
Ausfiihrlichkeit und Bestimmtheit niheres aus dem Munde eines Forschers von
dem Range E. Wertheims. Sodann verbreitet — den Umstand, daB Wert.-
heim auch an dieser Stelle, inshesondere in der Erwiderung auf die Einwinde
Barlows, die Virulenzkonstanz des Gonokokkus unbedingt aufrecht erhalt,
kann man hier vorlaufig als eine Sache fiir sich betrachten — die Mitteilung Wer t -
heims iiber das Vorkommen gewisser neuartiger Wachstumsformen des Gono-
kokkus, und zwar auch auf der lebenden Schleimhaut, tiber die Morphologie und
die pathogene Bedeutung dieser involvierten Keimformen ein vollig neues Licht
iiber die Biologie des Gonokokkus, womit anch durchaus neue Aufmarschlinien
fiir die Inangriffnahme des Virulenzproblems gewonnen werden.

Schlieflich hatte sich als ein schwer zu iiberwindendes Hindernis fiir den
wissenschaftlichen Fortschritt anf diesem Gebiete herausgestellt, daB Verf. mit
seinen Beobachtungen fiber die Morphologie und Biologie der Involutionsformen
des Gonokokkus aus naheliegenden, zum Teil bereits erdrterten Griinden (bis-
heriger Standpunkt der Virnlenzirage) scheinbar alleinstehend gebliehen war.
Verf. war im Jahre 1910 — unvermuteterweise und ohne Vorkenntnis der Wer t -
h eim schen Feststellungen — zu Ermittelungen gelangt, und zwar sowohl bei
der kiinstlichen Kultivierung, wie bei der experimentellen Verimpfung des Gono-
kokkus, die sich ihrem Wesen nach mit denen von Wertheim in jeder Linie
decken. Aber es gilt auch in der Wissenschaft, wie sich auch hier wieder heraus-
gestellt hat, der Satz: ,,Eine Schwalbe macht keinen Sommer.“ Erst die nach
langem vergeblichem Suchen endlich aufgefundene Mitteilung Wertheims
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auf dem Miinchener Arzte- und NaturforscherkongreB reprasentiert nunmehr
ihrem Inhalte nach das feste Grundgestein, auf dem das inzwischen nach Ablauf
von 11 Jahren neugebildete Alluvium meiner bisherigen Beobachtungen den er-
forderlichen Untergrund findet, um in der Tat festes und bebauungsféhiges Neu-
land zu sein.

Indem es aus Griinden der Darstellung als zweckméBig erscheint, die aus-
fithrliche Wiedergabe der hochbedeutsamen Mitteilungen Wertheims an die
organisch damit zusammenhéingenden Darlegungen im néchsten Abschnitt anzu-
gliedern, muB hier von einem niheren Eingehen auf dieselben Abstand genommen
werden, und sei diesbeziiglich auf 5. 277 verwiesen.

Abgesehen von den erstmalig durch Wertheim erbrachten neuartigen
Befunden und den von ihm hierans entwickelten, hinsichtlich des #tiologischen
Substrats der chronischen Gonorrhoe vollig neue Gesichtspunkte ertffnenden
SchiuBfolgerungen, sind' es indessen auch noch folgende Erwigungen, die auf
eine Revision der Zulassigkeit derjenigen ans dem klinischen Tatsachenmaterial
gefolgerten Schliisse, die zur Aufstellung des Gesetzes von der Konstanz des
Virulenzgrades des Gonokokkus Veranlassung gegeben haben, hinfiihren.

Man hat gesagt, wenn man eine noch so alte chronische Gonorrhoe auf den
Boden einer anderen gesunden Schleimhaut iiberimpft, und es entsteht nun auf
dem neuen vitalen Nihrboden eine typische, akute Tripperaffektion, so miisse
man daraus folgern, bzw. so wire damit der Beweis geliefert, daB die Gono-
kokken des ersten Falles, der alten chronischen Gonorrhoe, noch absolut voll-
virulent gewesen seien. Wie dem Verf. als ganz zweifellos erscheint, hat man
mit diesem Schlub gewaltiz daneben gegriffen. Es liegt hier ganz offensichtlich
ein fundamentaler, verhéngnisvoller Irrtum vor. Ein stringenter Beweis im Sinne
obiger SchluBfolgerung wiirde nur ‘dann vorliegen, wenn tatsichlich auf die Uber-
impfungunmittelbar die akute Entziindung auf der Sehleimhaut des zweiten
Falles einsetzen wiirde. Man kann es nur schwer verstehen, warum es iiber-
sehen, bzw. warum es vollig unberiicksichtigt gelassen wurde, dall das keineswegs
der Fall ist, daB zwischen Uberimpfung und Ausbruch der neuen Entziindung
regelmifBig ein Zwischenstadium von mindestens 2—3 Tagen eingeschaltet ist, ein
Zeitraum, der, falls die Degeneration und Bildung involvierter Formen noch nicht
gewisse Grade (vgl. w. unten) erreicht hat, vollig geniigt, um anf der neuen Sehleim-
haut die volle Virulenz und Wachstumsiippigkeit auf dem Wege der ,,Auffrischung*
wiederherzustellen Das Ubersehen dieses Momentes wird nur ver-
standlich, wenn man annimmt, daB die enerme Schunellwiichsigkeit des Gono-
kokkus, zumal wenn derselbe auf einen ihm so adaquaten Nahrboden gelangt, wie
ihn gewisse Schleimhéute des menschlichen Korpers darstellen, iibersehen ist. Es:
weist allerdings Fin g er° darauf hin, dab beziiglich der zeitlichen Aufeinander-
folge ein Unterschied zwischen einem akuten Rezidiv und einer akuten Neu-
infektion besteht, indem Akutrezidive sofort, akute Entziindung auf der-
Basis einer Neuinfektion erst 3—b Tage nach dem Koitus erfolgen sollte. Aber
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bereits Jadassohn (ebenda) erklart hierzu, daf das wohl meist, aber nicht
immer zutreffe. Es erscheint durchaus auffallend, daB. sowohl Bumm wie
Wertheim ausdriicklich von einer, und zwar sich auch auf der lebenden
Schleimhaut vollziehenden ,,Auffrischung® sprechen, ohne daraus die Konse-
quenzen fiir eine entsprechende Formulierung des Virulenzgesetzes zu zichen.
Die fiir den bisherigen Standpunkt ins Treffen gefithrten Ausfithrungen Bumm s
sind offenbar, wie unmittelbar aus ihrem Wortlaut hervorgeht, vielmehr umge-
kehrt zu deuten. Es handelt sich hier um den bereits erdrterten Fall der Infektion
der Konjunktiva Neugeborener wihrend oder nach der Geburt. Wie ist nun der
bereits S. 200 zitierte Satz: ,,Erst die Vermehrung der Sekretion
wahrend der Geburt und im Wochenbett bringt die
alten Kokkenherde zu neuer Entwicklung und sie er-
weisen sich dann ebenso virulent wie diejenigen einer
ganz akuten Gonorrhoe (vom Verf. gesperrt) anders zu deuten und
zu verstehen, als daB ohne die Geburt es zu diesem Sich-
virulenterweisen iliberhaupt gar nicht gekommen
wire, und daB es erst diese, zumal bei protrahiertem Geburtsakt mit dem
durch das Trauma der Geburt erfolgenden massenhaften Freiwerden frischen
nativen Serums und dessen UberflieBen auf Flichen mit eingerissener, ge-
quetschter und usurierter Epitheldecke, gewesen ist, die im Sinne einer Auf-
frischung das Virulentwerden veranlaBt hat?

Und daf auch Wertheim mit der Tatsache der Auffrischung auf der
lebenden Schleimhaut rechnet, geht aus folgendem unzweideutig hervor. Wert -
h eim 3 hilt dem Einwande Barlo ws folgendes entgegen:

,Impfexperimente sind mir aus dem einfachen Grunde nicht gegliickt, weil
ich solche begreiflicherweise nicht angestellt habe. Nach allem, was wir aber
iiber die Virulenz der Gonokokken wissen, scheint eine Virulenzabschwichung
gar nicht vorzukommen, und selbst wenn eine solche vorkame,
warum sollte bei dem fortgesetzten sexuellen Verkehr
in der Ehe nicht eine Auffrischung derselben zustande
kommen ?“ (sic!] Verf.) ,Ich erinnere nur an die Ansicht
Veits von der Wirksamkeit der oft wiederholten In-
fektion bei der Ubertragung der chronischen Gonorrhoe
in der Ehe (Vom Verf. gesperrt.)

Man ersieht hieraus, daB in den Ausfithrungen der berufensten Forscher auf
dem Gebiet der Biologie des Gonokokkus in nuce die Auffassung von der unter
besonderen Umstianden sich vollziehenden Tatsache einer , Auffrischung “
vertreten wird. Eine Auffrischung ist aber zweifellos doch nur méglich bei Dingen,
bei welchem eine solche wegen abhanden gekommener Frische in Betracht kommt,
die nicht mehr frisch sind. Damit ist es also als erwiesen anzusehen, da auch nach
den Anschauungen der Hauptvertreter der Virulenzthese in der bisherigen Form

Virchows Archiv . pathol. Anat. Bd. 212. Hft. 2. 17
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mit dem Fakfum eines auch auf der lebenden Schleimhaut sich vollziehenden
Verlustes der Frische, i. e. der Virulenzabschwichung zu rechnenist, die unter hierfiir
giinstigen Umstinden auch dem Triiger der Gonokokken selbst gegeniiber wieder
aufgehoben werden kann, wie der akute Gonokokkenfluor der Wochnerinnen
beweist.

Haben wir es also bei chronischen Gonorrhoen mit absolut — nicht nur
relativ im Sinne Jadassohns — abgeschwichten Gonokokken zu tun — wo-
bei die Mitwirkung der von Bumm nachgewiesenen Zellimmunitit sowie der
sonstigen wihrend des Bestehens der Affektion zur Ausbildung gelangten Ab-
wehrvorrichtungen des Organismus und ebenso auch umgekehrt diejenige des Ein-
flusses konstitutioneller Dyskrasien im Sinne Finger s (vgl. oben) an dem Zu-
standekommen der chronischen Verlaufsweise zu leugnen nicht der mindeste
AnlaB vorliegt —, so fragt es sich nun, ob in den biologischen Eigenschaften des
Gonokokkus Chancen gegeben sind, welche die Annahme als zulissig erscheinen
lassen, daf die — eventuell — abgeschwiichten Gonokokken — es ist natiirlich
nicht notwendig, anzunehmen, dab sie es in jedem Fall von chronischer Gonorrhoe
sind, und kann es unbedenklich im Sinne der bisherigen Anschauungen zugegeben
werden, daB in einer Anzahl von Fillen von chroniseher Gonorrhoe der chronische
Verlauf bei voller Virulenzhohe der Gonokokken nur auf besondere, ausschlieSlich
von seiten des erkrankten Individuums gegebene Momente zuriickzufithren ist —
in der kurzen Zeit zwischen ihrer Inokulation auf eine neue Schleimihaut und dem
Ausbruch der akuten Inflammation auf der letzteren hier ihre urspriingliche Voll-
virulenz wieder erreicht haben komnen. In Betracht kommen fiir die
Bejahung dieser Annahme zwei Tatsachen.

Einmal die Hochwertigkeit gewisser menschlicher gesunder Schleim-
haute — wobei auf die interessanten und bedeutungsvollen Differenzen je nach dem
Lebensalter des infizierten Individuums (Bumm, Kiefer, Heller, Bo-
sinski) zu verweisen ist — in ihrer Eigenschaft als Gonokokkennshrboden.

Man kann sich taglich davon iiberzeugen, wie rasch selbst bei kiinst -
liecher Kultivierung auf guten Wertheim agarnihrboden schon in weit
vorgeschrittener regressiver Metamorphose — etwa infolge von Austrocknung —
befindliche Gonokokkenkulturen sich erholen und wieder iippigstes Wachstum
zeigen. Und das mit diesem iippigen Wachstum auf der kiinstlichen Kultur auch
die Virulenz regeneriert werden kann, geht aus dem Ergebnis des Kwiatkows-
kischen Kultivierungs- und Impfexperimentes wohl unzweideutig hervor (vgl.
oben). Umgekehrt sehen wir aber oft genug den kiinstlichen Nihrboden auch von
ganz frischen Fallen abgeimpften Gonokokken gegeniiber versagen, wie das von
den verschiedensten Forschern gleichmalBig betont wird, ohne daf man sagen
kann, worauf dieses Versagen der Kultivierung beruht, besonders da derselbe
Nahrboden sich sonst vorziiglich bewihrt hatte. Um wieviel besser mufl daher
ein von der lebenden gesunden Schleimhaut des Menschen gestellter Nahrboden
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sein, anf welcher das Versagen einer Impfung mit den Kokken eines frisehen
Falles zu den nahezu vollig unbekannten Vorkommnissen gehort.

Worin diese fast absolute Unfehlbarkeit der Ansteckung selbst bei minimalen
Keimmengen speziell fiir die Verhéltnisse der ménnlichen Urethra begriindet ist,
wird verschieden gedeutet. Finger hat bekanntlich die saure Reaktion des
Harnes damit in gewisse Beziehung gebracht, daraufhin speziell das Wachstum
des Gonokokkus auf sauren Nihrmedien studiert, ihn exquisit azidophil befunden
und ist entsprechend zur Empfehlung seiner Harnndhrboden gelangt. Umgekehrt
wird jedoch von anderer Seite (T out on ) geltend gemacht, daB das Zustande-
kommen einer Infektion gerade dadurch begiinstigt wird, daB wihrend des sexuellen
Kongresses die Urethralschleimhaut von dem alk alis ¢ h e n Sekret der Urethral-
driisen iiberflutet ist, die iibertragenen Kokken in Schleimmassen eingehiillt wer-
den und so der Einwirkung saurer Sekrete entzogen sind. Wir sehen also einen
vollkommenen Widerstreit der Meinungen hinsichtlich des begiinstigenden Ein-
flusses gewisser different reagierender Sekrete, und wird man der Wahrheit wohl
am nichsten kommen, wenn man von einem von dieser Seite erfolgenden Einflu
iiberhaupt abstrahiert und als den Hauptfaktor im Sinne Bumm s die exquisite,
im Laufe der Jahrtausende erworbene Anpassung des Gonokokkus speziell an das
Menschengeschlecht in den Vordergrund stellt. — Man sollte eigentlich annehmen,
daB fiir eine kiinstliche Kultivierung insbesondere auf den hoehempfindlichen
Serumagarndhrbdden Wertheims die Verhaltnisse giinstiger liegen, wie auf
der menschlichen Urethra, indem auf ersteren die stindig wegspiilende Flut des
Harnstrahles fehlt, Es ist indessen zu bedenken, daf die Gonokokken schon sehr
frith innerhalb des Epithellagers vordringen — von dem Wachstum innerhalb der
einzelnen Epithelzellen wird nachstehend noch eingehend die Rede sein — und
daB infolgedessen eine Abspiilung nur die gerade auf der unmittelbaren Oberfliche
befindlichen Keime trifft. Ferner daB gerade durch die Abspiilung von der Ober-
fliche die hier zerfallenden und damit ihre Toxine freigebenden Keime eliminiert
werden, wihrend auf den festen kiinstlichen Nihrboden die Zerfallsprodukte liegen
bleiben, die Kultur und die Oberfliche des Nahrbodens imbibieren und damit in .
bekannter Weise (Bumm, Jadassohn, Wassermann) das Wachs-
tum der noch erhaltenen Keime hemmen, so daB sich also gerade die kontinuier-
liche Berieselung und die damit erfolgende Abschwemmung der das Wachstum
hemmenden Endotoxine sich als ein das Wachstum der iibrigen Keime befordernder
Faktor erweist. Jedenfalls kann és als unumstoBlich gelten, da die lebende .
menschliche Schleimhaut gewisser Korperteile den absolut besten Nahrboden fiir
den Gonokokkus reprasentiert. Wenn wir daher beobachten ktnnen, dal schon
gewissen kiinstlichen, besonders geeigneten Nihrboden die Fahigkeit zukommt,
auch bereits weitgehende degenerierte Keime in kiirzester Zeit zu iippigem Wachs-
tum unter Wiedergewinnung der verloren gegangenen Formen normaler Keime
waufzufrischen”, so gilt das filr den vitalen Ndhrboden der
menschlichen Schleimhaut wohl erst recht.

17*
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Hierzu kommt als zweite Tatsache (vgl. oben)dasMoment der Schnell-
wilchsigkeit des Gonokokkus. Man liest und hort bieriiber vielfach wider-
sprechende Ansichten. Den richtigen Sachverhalt hat indessen Wertheim
bereits im Jahre 1892 13 klargestellt. Nach ihm ist auf kiinstlichem Nihrboden
bereits nach 12 Stunden reichliches Wachstum zu konstatieren, so daf nach der
Abimpfung von der Schleimhaut und 24 Stunden spiter erfolgender Ubertragung
isolierter Gonokokkenkolonien auf einen zweiten Nahrboden schon binnen insge-
samt 36 Stunden R e i n zuchten fiir die Zwecke der Impfung zur Verfiigung stehen,
Diese Feststellung Wertheims kann von mir nur bestitigt werden. Verf.
hat von 13 Stunden altem, reichlich entwickeltem Reinzuchtmaterial mit Erfolg
abimpfen kionnen.

Aus dem Vorhergehenden diirfte ersichtlich sein, da die Verhaltnisse auf der
menschlichen Schleimhaut noch erheblich giinstiger liegen. Wenn also schon auf
kiinstlicher Kultur binnen 12 Stunden ein dichter Rasen mohnkorngroBer Kolonien
zu konstatieren ist, so kann man sich, wenn man sich F 11 g g e s 1 diesbeziigliche
Aufstellungen vergegenwirtigt, leicht ausrechnen, welche relativ gewaltigen
Kulturmengen im Laufe von 2—3 Tagen, also in dem Intervall zwischen Infektion
und deutlicher Manifestierung der Entziindung, auf der lebenden Schleimhaut
produziert werden. Wenn nun auch hiervon vieles wihrend des Tages durch den
Harnstrahl nach auBlen befordert wird, so bietet dafiir wiederum die Zeit der
Nachtruhe reichlich Gelegenheit zu weiterer ungestorter Entwicklung. Es sind
somit in den beiden Faktoren, in der speziellen hervorragenden Eignung der
menschlichen Schleimhaut fiir die Kultivierung des Gonokokkus, wie in seiner
Schuellwiichsigkeit mehr als ausreichende Momente gegeben, auf Grund deren die
Gonokokken des ersten Falles innerhalb eines Zeitraumes von 2—3 Tagen befahigt
werden, sich nicht nur wieder aufzufrischen, sondern auch ein relativ sehr reich-
liches neues Kulturmaterial za entwickeln.

Es kann also gar nicht die Rede davon sein, daf die urspriinglichen
Gonokokken einer alten chronischen Gonorrhoe es sind, die unmittelbar die Ent-
ziindung auf der neu infizierten Schleimhaut veranlassen.

Ist dem so, dann ist der SchluB, daB aus der Tatsache, daf aus der alten
chronischen Gonorrhoe in Konsequenz ihrer Ubertragung auf eine zweite Schleim-
haut eine neue akute Gonorrhoe entstanden ist, unbedingt die Folgerung gezogen
werden m u B, dafl die Gonokokken des ersten Falles der alten ehronischen Gonorrhoe
noch vollvirulent gewesen sein milssen, unzutreffend.

Siekonnenesgewesensein, brauchen es aber nicht gewesen
zu sein; denn esist, um es noch einmal zu betonen, den Gonokokken der alten
Gonorrhoe im Falle, daB es sich hierbei um abgeschwichte Gonokken handelt,
auf Grund der biologischen Eigenschaften des Gonokokkus und auf Grund der
Tatsache, daBl eine intensive reaktive Entziindung als AbwehrmaBregel des
Korpers erst nach einem Mindestintervall von 2—3 Tagen einsetzt, wéhrend
dieses Intervalles reichlich Fihigkeit und Gelegenheit gegeben, sich massenhaft



261

zu vollvirulenten Gonokokken aufzufrischen. Damit fallt dasjenige
Hauptargument, das fiir die Ausgestaltung der Viru-
lenzthese bisher form- und maBgebend gewesen ist,
und damit die letztere selbst.

Es ist nun jedoch zu erkldren, wie es denn iiberhaupt zur Entstehung von
vornherein chronisch einsetzenden und auch weiterhin dauernd als solche ver-
laufenden Gonorrhoen kommt. Das Zustandekommen eines solchen relativ
milden — dafiir aber u. U. um so hartnickigeren — Krankheitsprozesses wire
doch — so miiite man anscheinend nach Vorstehendem annehmen — iiberhaupt
undenkbar, wenn beliebig abgeschwichte Keime des Erstfalls nach der Uber-
tragung auf ein zweites Individuum wéhrend der sog. Latenzperiode in jedem
Fall in der Lage wéren, sich nach Habitus und Virulenz zu Normalkeimen aufzu-
frischen.

Zur Klarlegung dieser Verhéltnisse miissen wir gewisse Beobachtungen, die
sich bei der mikroskopischen Sekretanalyse klinischer Gonoblennorrhoefille, wie
der experimentellen Impfgonoblennorrhoe ergeben haben, vorwegnehmen.

Diese Beobachtungen lehren nun in prinzipiell bedeutungsvoller Weise, daB
— im Gegensatz zu der massenhaften und regelmiBigen Entwicklung von
involvierten Formen bei freiem Wachstum auf der kiinstlichen Kul-
tur —beider Ansiedelungaufder lebenden Schleimhaut
priméar eine mnennenswerte Entwicklung von Invo-
lutionsformen frei im Sekret nicht erfolgt, diese viel-
mehr nur intrazellular — und zwar sowohl intraleukozytér, wie intra-
epithelial unter dem EinfluB der phagozytierenden bzw. bakteriolysierenden
Kréafte des lebenden Protoplasmas der Schleimhautepithelien wie der Mikro-
phagen — zustande kommt.

Es zeigt sich namlich die im Hinblick auf das kulturelle (bei kiinstlicher
Kultivierung) Verhalten auffallende Tatsache, daB in den Anfangsstadien
der Erkrankung die interzellulare Sekretfliissigkeit durch-
aus frei ist von involvierten (granulaartigen) Keimele-
menten IHier sind regelmiBig nur in jeder Hinsicht normal erscheinende
Keimformen zu konstatieren. Diese Tatsache erlsutert in unendlich aufklirender
Weise den Grund und die Berechtigung, mit welcher A. Neisser und seine
Schule so iiberaus zih und konsequent an der Konstanz des Gonokokkus nach
morphologischem Habitus und Virulenzgrad festgehalten haben und festhalten
mubBten. Immer handelte es sich in den ersten Wochen der Erkrankung hinsicht-
lich der frei im Sekret wahrnehmbaren Keime um das einformige Bild normaler
Gonokokken, und wenn in spiteren Stadien sich das Eiterserum durchsetzt er-
weist von zahllosen feinsten Kornchen, die sich nach Loffler wie nach
Giemsa rotlich farben, so weicht diese Frscheinung so sehr von dem gewohn-
lichen Habitus der Gonokokkenkeime ab, daB man eigentlich gar nicht darauf
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kommen konnte, eine genetische Beziehung zu bakteriellen Normalkeimen zu ver-
muten, und entsprechend geneigt sein muBite, diese feinen und feinsten Granula
als alles andere (indifferente Eiweifkornchen, Sekretgranula der Epithelien, durch
Zerfall von Leukozyten freigewordene und aufgeschwemmte Granulationen und
dgl.) eher anzusehen, als eine besondere Erscheinungsform von desorganisiertem
Keimmaterial. Diese krasse Differenz zwischen dem mikroskopischen Kultur-
und dem Sekretbild ist darauf zuriickzufiihren, daf einmal es fiir die sich frei
im Sekret entwickelnden Gonokokkenkeime an allen Momenten fehlt, welche
dieselben zur Involution bringen konnten (Diluierung und Wegspiilung der das
Wachstum hemmenden, durch Zerfall der Bakterienleiber freigewordenen Bak-
terienproteine), sodann darin, daf die freien Gonokokken, soweit sie nicht un-
mittelbar durch die blennorrhoische Sekretion nach auBlen eliminiert sind, in
die zelligen Elemente aufgenommen werden, noch bevor
sie in Involution iibergehen konnen. Das Parasitieren im bzw. auf
dem lebenden Korper schafft somit fundamental ver-
schiedene Verhéltnisse.

Zum Verstindnis des Folgenden ist nun ein kurzer Exkurs auf die Grundlagen
der Phagozytoselehre, wie auf die als ,,Bakteriolyse” bezeichneten Phénomene
unvermeidlich.

,»Bekanntlich ist die FreBtatigkeit nicht eine ausschlieflich den Leukozyten
zukommende Eigenschaft, sondern auch Endothel- und Organzellen verschiedener
Art beteiligten sich im Kérper sehr stark an der Phagozytose”“ (Neufeld und
Ungermann ). Die Fahigkeit der intrazelluliren Verdauung ist in der
Tat urspriinglich eine allen tierischen Zellen gleichmiBig zukommende, und
beziehen sich bekanntermafen die fundamentalen Beobachtungen von Metsch -
nikoff und Mesnil auf solche an Einzellern (Mesostomum Ehren-
bergi, Metsehnikoff®) und an niedrigstehenden Lebewesen, die eine
Differenzierung des Zellmaterials in verschiedene Keimblitter noch nicht erkennen
lassen (Aktinien Metschnikoff, Mesnil). ,,Man sieht dann, daB solche
feste Partikel, sowie sie in die Leibeshohle des Versuchsobjektes hineingelangen,
sofort von feinen Filamenten ergriffen werden, mit welchen die Wandungen des
Zoloms austapeziert sind. Kurz darauf fangen die Epithelzellen (vom
Verf. gesperrt) dieser Filamente an, Protoplasmafortsitze (Psendopodien) aus-
zustrecken, mit denen sie die Nahrung umgreifen und nach und nach sich voll-
standig einverleiben. Es erfolgt eine mehr oder minder vollstindige und mehr
oder minder rasehe Verdauung der Speiseteilechen durch intrazellulire Fermente
und die Resorption der assimilierbar gewordenen Produkte (zit. nach Leva-
diti®). Bekanntlich liuft nun Metschnikoffs Theoric darauf hinaus,
daf} die auch bei hoheren Organismen vorkommende intrazellulare Verdauung,
entsprechend einer Verteilung des Verdauungsgeschiftes auf weitgehend speziali-
gierte Apparate, schlieBlich nur einer besonderen Kategorie von
Zellen, und zwar den Elementen der mesodermalen Gewebe vorbe-
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halten bleibt. Eine Ausnahmestellung wird — sehr bemerkenswerterweise (vgl.
weiter unten) — nur der Nervenzelle zugestanden, die nach Sudake-
witseh, Babes u. a. unter entsprechenden Verhiltnissen eine groBere oder
geringere Anzahl von Leprabazillen beherbergen kann, die nach Ansicht Metsch -
-nikoffs durch phagozytire Fahigkeit ihrer Wirte da hinein gelangt sind
(Levaditi®§, 285).

Hierzu ist pun zu sagen: s lieBen sich an sich sehr zahireiche Beobachtungen
(vgl. auch die interessanten Mitteilungen A. Lebers iiber die intraepitheliale
Aufnahme des von ihm beobachteten Bacillus mariannensis ®, Beobachtungen,
welche Verf. in bezug auf féine, stébchenartige, an beiden Polen anschwellende,
bei der Durchschniirung in kokkenartige Kurzstibchen zerfallende Bakterien,
welche von ihm im Konjunktivalepithel bei einem frischen, in Triest untersuchten
[Prot. Nr. 25] Trachomfall mit massenhaften Trachomkorper-Einschliissen
parasitierend angetroffen wurden, bestiitigten kann) anfithren, die eine solche
der Nervenzelle vindizierte Ausnahmestellung als ungerechtfertigt er-
scheinen lassen, und die auch nieht damit abzulehnen sind, daB es sich hier nicht
um eine phagozytire Tétigkeit der Epithelzellen, sondern etwa um ein nur passives
Angegrifienwerden handelt, und zwar deshalb nicht, weil einmal nach Art der
hier in Betracht kommenden Wechselbeziehungen alle Uberginge
zwischen aktivem Ergreifen bzw. Umfliefen seitens des Epithelprotoplasmas
— es sei an die erstmalig von R an vier beobachteten Bewegungserscheinungen
am Kornealepithel (vgl. auch Retterer?, Salzer?), an die Kontraktilitit
des Endothels der Descemetschen Membran erinnert — und passivem Invadiert-
werden moglich sind, und dementsprechend eine scharfe Grenze zwischen den
beiden Vorgéingen woh! iiberhaupt nicht zu ziehen ist, sodann nicht, weil durch die
Auflockerung bzw. die vom Verf.  u. a. beschriechene Retikulierung des
Epithellagers im Stadium der Entziindung fiir eine Betdtigung der kontraktilen
Eigenschaften auch der Epithelien ganz andere — denen bei Kontinuitéts-
trennungen sich annshernde — Chancen gegeben sind, wie bei geschlossenem
Epithellager im normalen Zustande. Indessen, hiervon abgesehen, mag man
tiber die Phagozytosebeziehungen zwischen Epithelien und Bakterien im iibrigen
denken wie man will, jedenfalls ist es fiir den Gonokokkus
und das Epithel der von ihm bevorzugten Schleimhiute alszweifelsfrei
feststehend anzusehen, dal dasselbe regelméBig und in groBen
Mengen in das Innere von Epithelzellen aufgenommen wird. Auf die in diesem
Punkt divergierenden Ansichten der Autoren unter den Dermatologen und Gyna-
kologen — Finger®, Bockhart® Bumm?,3 Drobny%, Herz?,
Heller®, Ullmann? u. a. — muB Verf. sich versagen, hier niher einzu-
gehen, und mochte Verf. hier nur erwiihnen, dal die Dinge verschieden liegen
je nach dem Stadium der Erkrankung (vgl. w. w.) und dal ferner iiber das wahre
Verhalten oft nur besondere differenzierende Férbungsmethoden (etwa nach
Giemsa) Aufschlub geben, |
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Die von Metschnikoff nur fir die Nervenzelle und Leprabazillen
zugelassene Ausnahme ist demgemif zum mindesten und mit Sicherheit auszu-
dehnen auf den Gonokokkus und das Epithel der gonorrhoisch erkrankten Schleim-
haut (vgl. Taf. III, Fig. 1-5).

Nunmehr jedoch zu den Metschnikoffschen Anschauungen wieder
zuriickkehrend, hat es sich im Sinne derselben nach den Beobachtungen des Verf.,
soweit sich dieselben auf die Konjunktiva und den dortselbst angesiedelten Gono-
kokkus beziehen, ergeben, dalB die phagozytierenden Fihig-
keiten der epithelialen Elemente, entsprechend der von
Metschnikoff und seiner Schule betonten Spezialisierung der Verdauungsvor-
richtungen im hochorganisierten Vertebratenkorper, der zufolge die Phagozytose
hier im allgemeinen eine Funktion des Mesorderms ist, — im Gegensatz zn den
bakteriolysierenden Fihigkeiten des Protoplasmas der Protozoenzelle oder der
Epithelzellen niedrigstehender (Aktinien) Organismen — ohne an sich aufgehoben
zu sein, hinsichtlich der Intensit#t ihrer Witkung verkiimmert,
zuriickgebildet sind.

Es ergeben sich hieraus folgende Konsequenzen (es handelt sich hier nur
um die Entwicklung allgemeiner prinzipieller Gesichtspunkte, und kénnen ent-
sprechend die sich aus besonderen, zufalligen Umstinden ergebenden Abweichungen
hierbei nicht, bzw. nur im Sinne von die Regel bestitigenden Ausnahmen beriick-
sichtigt werden):

Die von den leukozytéren Elementen (Neutrophilen) phagozytierten Gono-
kokken unterliegen, soweit sie nicht mit den sie umschlieBenden weilen Blutzellen
nach auBen abgeschwemmt werden, innerhalb ihrer Wirtszellen einer mehr oder
weniger restlosen Auflésung; was von ihnen nach dem Zerfall der Leukozyten
iibrigbleibt und entsprechend frei im Sekret sichtbar wird, ist durchschnittlich
und im allgemeinen (s. w. u.) in dem MaBe desorganisiert, daBl es nur als lebens-
unfshiges Bakterienprotein zu betrachten ist. Damit scheiden die Leuko-
zyten auf Grund ihres auch im Vertebratenkorper erhalten gebliebenen, bzw. hier
im allgemeinen auf sie beschriinkt gebliebenen hohen Phagozytierungsvermigens
als dauernde Brutstitte voninvolvierten, aber trotz ibrer
Involution lebensfihig und vermehrungsfihig gebliebenen Keimelementen
aus.

Im Gegensatz hierzu bleibt die Phagozytose bzw. die Bakteriolyse der Gono-
kokken, soweit sie in Epithelzellen aufgenommen sind, eine unvoll-
stdndige.

Als eines der wichtigsten Ergebnisse der modernen Immunitatsforschung ist
es zu betrachten, daB dieselbe den prinzipiellen Unterschied zwischen der Bak -
teriozidie (wobei die zuBere Form der Keime vollkommen erhalten sein kann)
und der Bakteriolyse, bei welcher trotz weitgehender morphologischer
Desorganisation die vitalen Funktionen, inshesondere hinsichtlich der Restitutions-
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fahigkeit, vollkommen erhalten sein konnen, kennen gelehrt hat. Wir wissen
besonders auf Grund der Feststellungen von Metschnikoff, Bordet?®, 3,
Cantacuzéne® und vor allem von Neufeld®, vgl. auch die Bestéti-
gungen durch Kruse®, Fornet3 u. a, daB bakteriolytische
Granula, die keinerlei Ahnlichkeit mit normalen Keimen mehr aufweisen, in
gewissen Stadien der Bakferiolyse noch keineswegs abgestorben
sind, sondern, aus dem bakteriolysierenden Medium entfernt, nach Form und
LebensauBerungen sogar wieder zur Norm zuriickkehren konnen.

Ein derartiges relatives Intaktbleiben kommt jedoch fiir Gonokokken, so -
weit sie durch Leukozyten (Mikrophagen) phagozytiert werden, im
allgemeinen nicht in Frage; der Endeffekt der durch leukozytéire Ele-
mente bewirkten Phagozytose der Gonokokken ist vielmehr die villige Auflosung
und Vernichtung durch Keime, und wird dieser Endeffekt anf dem Wege, sei es
einer einmaligen, oder sei es einer mehrfach wiederholten leukozytéren Phago-
zytierung, auch tatsichlich erreicht. Zunichst konnte es allerdings scheinen, daf
die Dinge in Wirklichkeit anders liegen. Wir begegnen nimlich haufig genug
Bildern, die nicht anders zu deuten sind, als daB hier die Leukozyten durch
die intraleukozytire Gonokokkenwucherung zerstort, ihre Kerne fragmentiert
— was auch an Epithelkernen zu konstatieren ist —, die ganze Zelle geradezu
zersprengt ist, und miissen wir hier annehmen, daf in diesen Fillen die Gono-
kokken iiber ihre leukozytare Wirtszelle den Sieg davongetragen haben. Bum m
hat aus derartigen Bildern bekanntlich die SchluBfolgerung gezogen: Nicht die
Leukozyten fressen die Gonokokken, sondern die Leukozyten werden von letzteren
gefressen (6, S. 437). Es ist hierbei zu beriicksichtigen, daB die in sehr leuko-
zytenreichen und abgeschlossenen Exsudaten — mag es sich hierbei um abgeschlos-
sene Schleimhautfiichen oder um AbszeBhihlen handeln — sich notwendigerweise
einstellende Erniedrigung der Sauerstoffspannung an sich
geniigen mull, um auch schon ihrerseits — unabhiingig von einem Mangel oder
Fehlen von Normal- oder spezifischen Immunopsoninen, oder von einer beson-
deren chemischen Zusammensetzung oder Reaktion der Exsudatfliissigkeit, oder
von den schéidigenden Einfliissen der durch Zerfall freigewordenen Bakterien-
proteinsubstanzen — die Vitalitdt und die Vernichtungs-
energie der auf freie Oberfléichen emigrierten und ent-
sprechendeinernormalen Sauerstoffzufuhr entbehren-
den Leukozyten herabzusetzen, bzw. bis zum Absterben und
entsprechendem Zerfall zu vernichten, so daB sie nunmehr gegeniiber
den auch mit einem anaéroben Wachstum gern vorlieh nehmenden
Gonokokken ( Werth eim?™) ins Hintertreffen geraten.

Wir wissen allerdings durch die bekannten klassischen Untersuchungen
Th. Lebers, daB dann der aus dem Leukozytenzerfall und der entsprechenden
Aufhebung ihrer Phagozytosefunktion — die bekauntlich nach moderner An-
schaunug als eine streng vitale, durchaus an das Leben der Leukozyten gekniipfte
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zu betrachten ist — resultierende Nachteil in gewissem Grade dadurch kompen-
siert und wettgemacht werden kann?'), dal durch den Zerfall der Leukozyten-
leiber histolytische Fermente freiwerden, welche die den Infektionsherd umgeben-
den Gewebswinde zum Einschmelzen bringen, so daB dann unter Verzieht auf
eine weitere Hortsetzung des Kampfes zwischen Korperzellen und Infektions-
erregern der Friede unter Umstanden durch eine direkte und unmittelbare Elimi-
nierung der Eindringlinge nach auflen zusammen mit ihren Kontrahenten zu-
stande kommt.

An sich muB jedoch zugegeben werden, daf mit der Schwichung oder Ver-
nichtung der Vitalitit der leukozytaren Phagozyten der Vorgang der Phagozytose
unterbrochen wird, und daf damit zu dem Zustandekommen einer
unvollkommenen Bakteriolyse auch im Falle der Phago-
zytierung durch Leunkozyten Veranlassung gegeben wird. Es ist
entsprechend damit zu rechnen — bei anderen resistenten Keimen (Milzbrand,
Tuberkulose) ist es ja schon lange bekannt, daB dieselben aueh nach™ der Phago-
zytierung durch Leukozyten noch in dem MaBe virulent bleiben kénnen, daf auf
Grund ihrer durch Leukozyten bewirkten Verschleppung metastatische IEnt-
ziindungsherde zur Entstehung gebracht werden kionnen —, daB im Falle einer
Schadigung oder Schwichung der Leukozyten, sei es durech Sauerstoff-
entziehung, sei es durch andere Momente (eventuell auch durch konstitutionell
gegebene Faktoren) auch die durch diese zelligen Elemente (Leukozyten) auf
dem Wege der Phagozytose bewirkte Bakteriolyse eine unvollstindige
bleibt, und daf alsdann auch aus zerfallenden Leukozyten noch keimfihiges
Material, sei es in der Form von Normalkeimen, sei es als bis zur Unkenntlichkeit
veranderte bakteriolytische Granula, an die Sekretfliissigkeit freigegeben wird.

Tnsofern dann die unvollstindig lysierten Granula sich wieder zur Normal-
form regenerieren, wird man, wenn andere Normalkeime aus dem Sekret vorher
bereits verschwunden waren, ein Wiederaufflackern des akuten Prozesses beob-
achten kinnen, indem die neue Generation vollvirulenter Normalkeime eine neue
reaktive Leukozytenemigration veranlaBt, welche das Material freier Normal-
keime, soweit sie nicht unmittelbar durch die entziindlich vermehrte Sekretfliissig-
keit abgeschwemmt werden, auf dem Wege der Inkorporierung und Phagozytie-
rung weiter dezimiert, bis es schlieBlich unter stindiger Erneuerung der Schiibe
frischer, unverbrauchter Leukozyten -endgilltiy von der Schleimhautfiiche
getilgt ist.

Erfolgt dagegen cine derartig weitgehende Re-
generationder partiell bakteriolysierten Gonokokken-

1) wobei wir davon absehen wollen, daB der an sich nachteilige EinfluB des Abgeschlossenseins
von Eitersicken in Abszefhthlen oder sonst zugénglichen, von Schleimhéuten umkleideten
Korperhohlriumen auch dadurch kompensiert sein kann, daB in solchen Héhlen die Gono-
kokken der Antolyse durch die alsdann nicht entfernbaren Bakterienproteine unterliegen
(Sterilitidt der alten Tubeneitersicke — Bumm ).
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keime nicht unmittelbar nach ihrem Freiwerden in die Sekret-
fliissigkeit hinein, so unterbleibt, da gréBere Mengen von die ent-
ziindliche Reaktion veranlassenden Bakterienproteinsubstanzen naturgemi nur
von den volumintsen Normalkeimformen bei deren Zerfall produziert werden
konnen, und von depauperierten Formen nur nach Quantitit wie nach toxischer
Qualitit reduzierte Proteinstoffe geliefert werden kionnen, der Ansturm neuer,
aus dem Mesenchymgewebe vordringender Leukozytenschwirme, und es ent -
fallt damit mehr oder weniger vollsténdig die Mdoglich-
keit, daB diese unvollstindig bakteriolysierten, nicht
unmittelbar zur Normalform zuriickschlagenden Keimformen auf dem
Wege der Phagozytose durch leukozytére Elemente
von der Schleimhaut entfernt werden.

Fiir ihr weiteres Verbleiben gibt es nunmehr — abgesehen von der Elimination
auf dem Wege der Exkretion — nur zwei Moglichkeiten: sie werden entweder
im Epithelzellen eingeschlossen oder, soweit sie von den sich
durch das Epithellager tummelnden Wanderzellen aufgenommen werden, von
dem nunmehr wieder normalléufig gewordenen Lymphstrom in das sub-
epitheliale adenoide Gewebe der Tunica propria abgefithrt
und dort unter entsprechender Erzengung einer teils diffusen, teils zirkumskripten
chronisch - proliferativen Entziindung verankert; kurz, es resultieren dann
Folgezustande, zu welchen in gleicher Weise die unvoll-
standige DBakteriolyse seitens der epithelialen FElemente Veran-
lassung gibt.

Im allgemeinen ist jedoch prinzipiell daran festzuhalten, da8 die Phagozytose
der Gonokokken seitens der neutrophilen Zellen durchschnittlich und bei Ab-
wesenheit besonderer die Vitalitit der Leukozyten oder ihre Vernichtungsenergie
abschwichender Momente eine vollsténdige, und zwar in relativ
kurzer Zeit ablaufende ist. Letzteres geht daraus hervor, daf Bilder, wie
auf Taf. ITI, Fig. 6, auf denen noch alle Phasen der leukozytophagozytiren Invol-
vierung zu erkennen sind, relativ sehr selten sind. DaB die Phagozytose der Gono-
kokken — soweit sie durch Leukozyten bedingt ist und hier nicht dureh die ver-
schiedenen in Betracht kommenden Momente beeintrichtigt wird — im all-
gemeinen und prinzipieil restlos erfolgt, und dieselbe nicht
auf dem halben Wege der Konservierung zwar weitgehend deformierter,
jedoch mnoch lebens- und vermehrungsfahiger, unvollstindig bakteriolysierter
Granula stehen bleibt, wird ferner nach dem KErachten des Verf.
zwingend dadurch erwiesen, daf hier, in den leukozytiren Phagozyten,
im Gegensatze zu denVorgéngen beider Phagozytosedurch epitheliale
Elemente das Vorhandensein von — unbeiurt durch die intrazellulare
Einlagerung — zu selbstdndigen, gesechlossenen Kolonien
herangewucherten Keimformationen allenthalben
durchaus vermifit wird.
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Wir kommen somit hinsichtlich der durch Leukozyten (Mikrophagen) er-
folgenden Phagozytose der Gonokokken zu folgenden SchluBergebnissen:

Entweder die Phagozytose wird bereits bei der erstmaligen Intussuszeption
der Gonokokken durch Leukozyten zu einer vollstéindigen. Dieser sich prompt
‘vollziehende Ausgang ist in Anbetracht der durchschnittlichen Hohe der phago-
zytiiren Fahigkeiten der Mikrophagen Gonokokken gegeniiber und bei Abwesenheit
von diese Fahigkeit schidigenden oder beeintrichtigenden Momenten als die Regel
zu betrachten. Unterbleibt jedoch die vollkommene Bakteriolyse, so ist die Mog-
lichkeit, daB auch aus den Phagozyten noch keimfihiges Gonokokkenmaterial
frei wird und an die intrazellulare Exsudatfliissigkeit abgegeben wird, nicht ausge-
schlossen., Es existieren nun beziiglich des weiteren Schicksals dieses bei der erst-
maligen Phagozytierung noch unvollkommen lysierten Keimmaterials zwei weitere
Moglichkeiten: Entweder frischt dasselbe sich in kiirzester Zeit zu
“einem nach Habitus und Virulenzgrad normalen Keimmaterial a uf. Es erfolgt
dann eine Reproduktion der erstmaligen akuten Entziindung und ein damit weiter-
gehender neuer Leukozytenschub, der den Kampf mit den partiell bakterioly-
slerten und wieder zur Normalform regenerierten Keimen von newem aufnimmt.
Derartige akute Inflammationen und Leukozytenschitbe konnen sich mehrfach
wiederholen, bis schlieBlich alle Keime von normalem Habitus und Virulenzgrad
ausschlieBlich auf dem Wege der leukozytéaren Phago-
zytose beseitigh sind.

Oder die Auffrischung des bei der ersten Phagozytierung durch Mikrophagen
noch unvollkommen bakteriolysierten Keimmaterials erfolgt nach dem Frei-
werden aus der vernichtenden Umklammerung durch die leukozytéiren FreBzellen
nieht unmittelbar, die Auffrischung bzw. Regeneration verléaunft
vielmehr, ohne an sich ausgeschlossen zu sein, schlep-
pend, dann scheiden die Leukozyten fiir eine Vernich-
tung der lebensfahigen, bakteriolytisehen Granula mit
Riicksicht auf das dann sich ergebende Ausbleiben einer akuten Exazerbation der
Entziindung und eines neuen Leukozytenschubes praeter propter iiberhaupt
aus, und es verbleibt dieses nach Aussehen und Virulenzgrad reduzierte
und abgeschwichte Keimmaterial auf der Schleimhaut, woselbst es, sofern es
nicht druch Schleimhautsekrete oder seroses Exsudat nach auBen abgeschwemmt
oder durch auch unter normalen Verhaltnissen das Epithellager durchwandernde
Bindegewebszellen aufgenommen und in das subepitheliale Gewebe abgefithrt
wird —, von den epithelialen Zellelementen aufgenommen wird.
Es setzt damit eine zweite chronisch verlaufende und
sich auch als solche iibertragende Phase des Entziin-
dungsprozesses ein, die von vorpherein gegeben ist,
sobald es sich um eine vorwiegend nur durech epithe-
liale Elemente bewirkte Phagozytose der Gonokokken
handelt.



269.

Man bemerkt namlich, in auffallendem Gegensatz zu dem Verhalten bei der
durch leukozytire Elemente (Mikrophagen) bedingten Phagozytose der Gono-
kokken, an den in Epithelien einverleibten Gonokokken, daB hier in einer
Anzahl von Fillen die Bakteriolyse innerhalb der Epithelzelle nicht nur zum Still-
stand kommt, sondern die vom Normaltypus bis zur Unkenntlichkeit abweichen-
den Keimformen unter Abschneidung von Hofen von den phagozytierenden Ein-
fliissen der Epithelzelle sich erholen (Annahme einer besseren Férbbarkeit) und
steigende Vermehrungstendenz aufweisen, sodaB aus den aufgenommenen, phago--
zytierten bzw. bakteriolysierten bzw. durch eine unvollstiandige
Bakteriolyse in Involutionsformen idbergefiithrten
Keimen innerhalb der Epithelzelle eine oder eine ganze Anzahl die verschieden-
artigsten Formen aufweisender, zoogloeenartiger Keimkolonien hervorgeht. Man -
hat es hier also offensichtlich mit einer allmahlich zunehmenden, immerhin jedoch,
wie die bestehende Vermehrungstihigkeit beweist, noch unvollsténdigen
Bakteriolyse zu tun. DaB diese Granula noch lebensfahig sind, geht aus ihrer Ver-
mehrungstahigkeit unmittelbar hervor und ist auch aus Analogiegriinden in Hin-
sicht auf die von Metschnikoff, Bordet und Neufeld entwickelten
Anschauungen iiber die erhaltene Lebensfihigkeit durch Bakteriolyse weitgehend
deformierter Bakterien zu erschliefen.

Was geschieht nun, wenn diese so ritselhaft erscheinenden Keimformen aus
threr epithelialen Einlagerung freiwerden? Dieses Freiwerden kann naturgemil
auf zwei verschiedene Arten erfolgen. Einmal dadurch, daf die Epithelzelle etwa
durch chemische oder mechanische Kinfliisse zerstort wird. Sodann dadurch, -
daB die Zoogloeenmasse durch fortschreitende Vermehrung ihrer Elemente schlieB-
lich so umfangreich wird, daB sie die Zellwand zersprengt (vgl. Verf. 4 Taf. III, .
Fig. 5). Unter Bezugnahme auf die vorangéngigen Ausfiihrungen betreffend das.
Schicksal und pathogenetische Verhalten des unvollstindig bakteriolysierten
Keimmaterials, welches aus leukozytédren Phagozyten freigeworden
ist, ist nun zu sagen einmal, daB auch hier an sich die Moglichkeit besteht, daB die
freigewordenen Bakteriengranula zu Normalkeimen regeneriert werden und damit
auch ein neuer akuter Entziindungsschub mit erneuter chemotaktischer Leuko-
zytenanlockung herbeigefiihrt werden kann. Es ist indessen zu beriicksichtigen,
daB, bis vereinzelte intraepithelial aufgenommene Keime so weit gelangen, da aus
ihnen mehr oder weniger umfangreiche Zoogloeen hervorgegangen sind, mit diesem
protrahierten Verweilen unter den wenn auch relativ schwachen, dafiir aber
kontinuierlichen bakteriolysierenden Einfliissen des Epithelprotoplasmas im allge-
meinen eine so weit vorgeschrittene Bakteriolyse erzielt wird — wie sie auch in
der extremen Kleinheit der Einzelelemente der Zoogloeen zum Ausdruck gelangt —,
daB diesem abgeschwichten Keimmaterial in der iiberwiegenden Mehrzahl der
Fille die Fahigkeit genommen sein wird, sich unmittelbar nach der freien Disse-
minierung in das Schleimhautsekret zu Normalformen aufzufrischen. Es unter-
bleibt entsprechend dann auch hier (vgl. oben) der Ausbruch eines neuen akuten
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Entziindungsschubes, einer erneuten massenhaften Leukozytenemigration. Es
verbleibt alsdann, wenn die bakteriolytischen, lebensfihigen Granula nicht nach
auBen abgeschwemmt oder subepithelial in das adenoide Gewebe der Tunica
propria mucosae abgefiihrt werden, nur die Moglichkeit, daB dieselben — mangels
anwesender phagozytierender Leukozyten — wieder von Epithelzellen aufgenommen
werden. Da nun aber den Epithelzellen das hohe Phagozytierungsvermogen der
lenkozytiren Phagozyten abgelit, so werden sie, selbst auch bei der zweiten und
nochmals mehrfach wiederholten intraepithelialen Einverleibung, wiederum nicht
endgiiltig aufgelost, sondern in ihrem partiell bakteriolysierten bzw. involvierten
Zustande, der ihnen ein erneutes Heranwachsen zu zoogloeenartigen Zellein-
schliissen gestattet, mehr oder weniger vollstindig erhalten. Damit ergibt
sich die Aternisierung eines eigenartig modifizierten, abgeschwichten
Keimmaterials auf der Schleimhaut, das nach Lage der Sache auch
bei der Ubertragung auf eine neue Schleimhaut sich in der gleichen
Weise verhalten mub.

Wir gelangen damit zu folgender SchluBfolgerung:
~ Die so oft angezweifelte Moglichkeit des Zustandekommens chronisch
verlaufender gonorrhoischer Krankheitsprozesse ergibt sich:

1. aus dem Umstand, daf Gonokokken sowohl von (leukozytéren) Mikro-
phagen, wie von Schleimhautepithelzellen phagozytiert werden. Der Kampf
kann dabei insofern ein unentschiedener bleiben, als die Phagozytose in den leuko-
zytiren, inshesondere aber in dem epithelialen Elemente nicht bis zum definitiven,
zur restlosen Vernichtung der Keime fithrenden Ablauf gelangt, sondern auf der
Stufe der Konservierung eines zwar morphologisch weitgehend deformierten und
abgeschwichten, jedoch noch lebensfihigen Keimmaterials stehen bleibt. An
dieser unvollkommenen Phagozytierung sind besonders die epithelialen Zellele-
mente beteiligt auf Grund ihres in der phylogenetischen Entwicklung reduzierten
Phagozytierungsvermégens. Es resultiert daraus entsprechend ein Zustand
symbiotiseher Anpassung (v. Prowazek?®) zwischen unvoll-
kommen bakteriolysierten bzw. involvierten Keimelementen und Epithelzellen.

2. aus der erst in neuerer Zeit eingehender studierten und gewiirdigten Er-
scheinung der unvollstdndigen Bakteriolyse, welche ein der
definitiven Lyse intermedifir vorgeschaltetes Stadium reprisentiert, welches da-
durch charakterisiert ist, daf das bis zur Unkenntlichkeit desorganisierte, keiner-
lei spezifische Ahnlichkeit mit den Normalkeimen mehr autweisende Keimmaterial
sich trotz dieser Desorganisation sich noch als lebens- und vermehrungsfihig
erweist (Neufeld).

Durch unvollkommene Bakteriolyse kommt ein
Keimmaterial zustande, welches sich auf Grund seiner abgeschwich-
ten regenerativen und pathogenetischen Fahigkeiten und des entsprechend
sich nur zwischen Epithelzelle und Sekretfliissigkeit
bewegenden Turnus, — dessen Konstanz durch das Ausbleiben
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in reichlicherem MaBle emigrierender, ihn alsdann durch restlose Phagozytierung
unterbrechender Leukozyten gewdhrleistet wird — auf der infizierten Schleimhaut
unter Augbildung eines symbiotischen Anpassungsverhéltnisses in Permanenz
erklart. DieRolleder inrelativ geringer Zahl chemotaktisch angelockten Leuko-
zyten wird nunmehr in dem Sinme gewechselt, daB sie das von ihnen auf-
genommene lebende oder abgestorbene und zerfallene Keimmaterial entsprechend
der mit dem Abklingen der akuten Entziindungserscheinungen wieder riickliufig
bzw, normalléufig gewordenen Richtung des Lymphstromes in das subepitheliale
Schleimhautgewebe deportieren. Damit beginnt eine neue Phase des Kampfes
anf einem anderen Boden, der von den Mikrophagen in Anbetracht
des Umstandes, daB sie sich auf diesem Terrain unter ihnen adéquaten Lebens-
bedingungen befinden und hier auBerdem durch die fixen Phagozyten
(Makrophagen bzw. Polyblasten Maximows) des Mesodermgewebes unter-
stiitzt werden, mit ungleich besserem Erfolge durchgefiihrt werden kann, als
innerhalb des Epithellagers, dessen Elemente infolge ihrer Fraternisierung mit
den Eindringlingen fiir eine Bekéimpfung derselben iiberhaupt untauglich
geworden sind.

Es wire nun noch die Frage zu erdrtern, ob auch die morphologisch
noch véllig normalen Habitus aufweisenden Gonokokken
eine Virulenzabschwichung erfahren konnen. Nach Analogie mit anderen Keim-
arten, deren reinkultivierte Stamme vollig gleichartiz aussehen, sich jedoch bio-
logisch insbesondere in pathogenetischer Hinsicht unendlich verschieden verhalten
kinnen, diirfte das an sich wohl nicht auszuschlieBen sein. Wir wissen jedoch
hieriiber nichts und kénnen auch diesbeziiglich nichts Genaueres wissen. Einmal
wegen der MiBlichkeit des Impfexperiments am Menschen. Sodann diirfte die
etwaige Verschiedenheit des Impfeffektes bzw. toxischen Effektes, erzielt durch
Injektion gleicher Mengen lebenden oder abgetoteten Kulturmaterials in
denTierkorper(Wertheim?®, Finger, Ghon und Schlagen-
hofer# Nicolaysen®, de Christmas®, v. Wassermann?,
GroB und Kraus® und Scholtz®), nur eine sehr bedingte Schliissig-
keit und Giiltigkeit fiir die Verhiltnisse am Menschen beanspruchen konnen.

SchlieBlich ist bei der auBerordentlichen Eignung gewisser Schleimhsiute des
Menschen als Kulturboden fiir den Gonokokkus wohl iiberhaupt anzunehmen,
daB Keime, die duBerlich noch véllig normalen Habitus anfweisen, jederzeit, und
sei thre Virulenz auch noch so sehr abgeschwicht, bei der Ubertragung auf eine
empféngliche Schleimhautfliche eines neuen menschlichen Individuums durch-
aus in der Lage sein werden, ihre Virulenz unmittelbar zu der durchschnittlichen
Virulenzhohe aufzufrischen, soda man villig auBerstande ist, iiber die
von Hause aus bestehende Virulenz dieser Keime v or ihrer Ubertragung auch
nur das Geringste auszusagen. Das verhéingnisvolle Moment fiir die Ausgestaltung
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der Virulenztheorie in der bisherigen Form liegt ja eben darin, dafl man geglaubt
hat, aus dem Ausbruch eines akuten Impfeffektes bei dem zweiten Individuum
Riickschliisse ziehen zu konnen auf den Virulenzgrad der Gonokokken des erst-
erkrankten Falles, ohne zu beriicksichtigen, dab inzwischen alle Chancen zur Auf-
frischung der Virulenz auf dem neuen Néhrboden gegeben waren.

Mit Sicherheit ist daher in Hinsicht auf die allgemeine Erfahrungstatsache,
daB mit der Degeneration sich auch eine Abschwichung der Virulenz verbindet,
auf eine Herabsetzung des Virulenzgrades nur aus dem Vorhandensein einer mehr
oder weniger weit vorgeschrittenen Involvierung zu schlieBen.

C. Kulturelle und morphologische Eigenschaften der
Involutionsformen des Gonokokkus.

Das bisher vorliegende Material an Beobachtungen betreffend die Bedin-
gungen des Auftretens und die feineren Vorginge bei der Entstehung der invol-
vierten Formen, ihre differenten morphologischen Merkmale, ihr Verhalten bei
der Filtration und gegeniiber chemischen Reagentien, iiber ihre biologischen
Eigenschaften auf der Kultur und bei ihrem Verweilen auf und in dem mensch-
lichen Korper ist verhéltnismaBig sehr spérlich ).

Die ersten Hinweise finden sich in Bumms?3 bekannter grundlegender
Monographie: ,,Die regressive Metamorphose beginnt mit dem Undeutlichwerden
des Zwischenspaltes zwischen den Hemisphéren, der ganze Pilzkorper bekommt
eine unregelmifig knollige Gestalt, umhiillt sich oft mit einem breiten hellen

1) Dieser Fiille von Fragen gegeniiber konnten bisher die Untersuchungen des Verf. noch nicht
zum AbschluB gelangen, obwohl dieselben seit etwa einem Jahre unausgesetzt betrieben
werden, und werden die Griinde fiir ihren zogernden Fortgang fiir jeden Kenner der diffizilen
Natur der Arbeiten mit Gonokokkenkulturen keiner weiteren Erklirung bediirfen. Fallen
doch bei derartigen Kultivierungen alle duBieren Umstinde (Wechsel von eingearbeiteten
Hilfskréften, Schwierigkeit der fortlaufenden Beschaffung von geeignetem menschlichem
Serum, ungleichm#Bige Beschaffenheit der Ndhrboden, Eintrockmen der Néhrbdoden und
besehickten Kulturktrper, plotzliches Absterben und Uberwucherung der Kulturen durch
zufillige Verunreinigungen gerade dann, wenn gewisse wichtige Involutionsformen zur Ent-
wicklung gelangt waren, ganz besonders schwer ins Gewicht, so daB unermiidlich immer
weitere Stimme zu neuen Kulturserien in Angriff genommen und wieder von vorne ange-
fangen werden muBten. Wenngleich nun meine bisherigen Beobachtungen schon jetzt ver-
offentlicht werden, so geschieht es einmal, um der Auffassung entschieden entgegenzutreten,
als hiitten die in den beiden letzten Jahren erschienenen Publikationen iiber die spezifische
Sondernatur des Chlamydozoenvirus mich auch nur im geringsten in meinen gegenteiligen
Anschauungen wankend machen konnen, sodann weil nunmehr ein umfassendes Material
einwandsfreier Abbildungen, zum Teil zwecks Ergéinzung und Ersatz von Abbildungen in
friiheren Publikationen, vorliegt; des weiteren, um bei dem Umfang und der Schwierigkeit
des Arbeitsgebietes weitere Forscher zur Mitarbeit anzuregen ; schlieBlich, weil das inzwischen
gewonnene Beobachtungsmaterial doch derart umfangreich geworden ist, daB seine lite-
rarische Festlegung nicht linger aufauschieben ist, zumal es bei der prekiiren Natur dieser
Untersuchungen, von allen anderen Momenten abgesehen, ganz vom Zufall ab-
hingen wird, wann dieselben endgiiltig zum AbschiuB werden kommen kénnen.
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Saum und geht durch Auflosung zugrunde. In ganz kurzer Zeit kinnen so die
ausgebreitetsten Kolonien spurlos verschwunden sein.

Es ist hiernach verstindlich, daf -man spiterhin, sobald man diese, derart
von Bumm beschriebenen, verquollenen, in umfangreiche zusammenhéngende
Schleimhiillen eingebetteten, mit Lofflerblan nur ganz unbestimmt definierbaren
Formen bemerkt, diese Kultur als abgestorben ansah, sie von weiteren Versuchen
ausschied und zur Anlegung einer neuen Kultur geschritten ist. In besonderer
Weise verwertete sodann Brose? das Moment der Involvierung zur Begriin-
dung seines, die ZweckmiBigkeit und den Wert des mikroskopischen Gonokokken-
nachweises verwerfenden Standpunktes:

,,E81st nicht daran zu zweifeln, daB die Gonokokken die Ursache der Gonorrhoe
sind, aber die mikroskopische Untersuchung zur Stellung der Diagnose der Go-
norrhoe hat nur geringen Wert, da die Gonokokken in vielen Fillen von Gonorrhoe
nicht nachweisbar sind, wahrscheinlich weil sie Involutions-
formen annehmen (vom Verf. gesperrt). Nur das Ziichtungsverfahren,
ist eine zuverliaBliche Methode, um Gonokokken bakteriologisch nachzuweisen*
(sicher nur bedingt richtig, da auch das Kulturverfahren auch Kokken von nor-
malem Habitus gegeniiber oft genug versagt, und es von den Involutionsformen
erst recht zur Zeit durchaus noch fraglich ist, ob dieselben iiberhaupt bei direkter
Abimpfung von der Schleimhaut kiinstlich kultivierbar sind — Fehlen der Mog-
lichkeit, sich an die Bedingungen der kiinstlichen Kultivierung allmé&hlich
anzupassen * —, Verf.).

Es ist begreiflich, daB diese Anschauungen Bréoses von A. Neisser,
dem Verfechter des zweifellos hohen Wertes des mikroskopischen Nach-
weisungsverfahrens, — das oft von gr6Berem Wert ist als das Kulturver-
fahren, welches oft genug aus Griinden der Unkultivierbarkeit der Keime miBlingt,
in Fillen, in denen im Sekretausstrich noch reichlich Gonokokken anzutreffen sind;
ebenso wie umgekehrt wiederum in anderen Fillen der Kulturversuch als An-
reicherungsverfahren fiir kultivierbare, jedoch sehr spiirliche Keime, deren An-
wesenheit bei der Durchsicht einer beschriinkten Anzahl von mikroskopischen Aus-
strichpriiparaten sich der Auffindung entzieht, das relativ wertvollere Verfahren
darstellen kann; es sind eben in jedem Falle beid e, sich gegenseitig ergéinzende
Methoden in Anwendung zu ziehen — die schérfste Zuriickweisung erfahren muBten,
in dem MaBe, daf dabei auch das von Briose zum ersten Mal in Er-
wigung gezogene und als erklarende Ursache fiir das MiBlingen der mikroskopischen
Diagnostizierung einer gonorrhoischen Erkrankung verwertete Moment des
Vorkommens von Involutionsformen gleichzeitig mit unter den
Tisch fiel.

Das hinderte nicht, daB Br 6 se auch weiterthin an seinen Anschauungen
betreffend das Vorkommen und die Bedeutung involvierter Formen unbeirrt fest-
gehalten hat, wie aus seinen, fiinf Jahre spiter in Erwiderung zu den Ausfithrungen
Wertheims gemachten Bemerkungen hervorgeht:

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 212. Hft 2. 18



274

»1ch freue mich, daf durch die experimentellen Untersuchungen des Herrn
Wertheim die Vermutungen bewiesen sind, die ich vor mehreren Jahren
nach meinen Untersuchungen, welche ich zusammen mit Herrn Borchardt
austiihrte, aussprach, da nimlich Involutionsformen der Gonokokken vorhanden
sein miiBten. Wir hatten Frauen und Minner untersucht, welche aller Wahrschein-
lichkeit nach die einen die anderen infiziert haben muBten, bei denen wir trotz sorg-
faltiger Untersuchungen keine Gonokokken mehr finden konnten. Nun, ich zweifle
gar nicht daran, daB diese Involutionsformen, die Herr Wertheim geziichtet
hat, noch infektids(vom Verf. gesperrt) sind.”

Wenn nun in der Folge auch diesesmal die Anschauungen Bré ses unbe-
achtet geblieben sind, einmal weil man allgemein die aus einer an sich richtigen
Tatsache gezogenen bekannten SchluBfolgerungen Br ¢ ses — hinsichtlich der
relativen Wertlosigkeit des Bemiihens, die Diagnose der Gonorrhoe durch das
Mikroskop erbringen zu wollen —, ablehnte, sodann, weil seine nur vermutungs-
weise geduberten Anschauungen nunmehr durch das in dem vorangehenden Vor-
trage Wertheims (vgl. w. unten) beigebrachte positive Beweismaterial dieses
Forschers iiberholt wurden, so muB es doch hervorgehoben werden, daB Brése
zweifellos das Verdienst gebiihrt, als Erster den Gedanken des Vorkommens invol-
vierter Gonkokkenformen auf der Schleimhaut und an deren Beteiligung an der
.Erzeugung und Unterhaltung gonorrhoischer Prozesse erfait und ausgesprochen
zu haben.

Tn interessanter Weise beschreibt ferner v. Krystalowicz das Auftreten
von Involutionsformen als unter dem Einfluf J an e tscher Spiilungen erfolgend:

,Manchmal aber verminderte sich ihre (der Gonokokken, Verf.) Zahl nur
langsam, indem sie vorerst ihre Eigenschaft, in Gruppen aufzutreten, und ihre
Konturen verloren, oder sie erschienen schlieBlich nur als einzelne Gruppen von
Diplokokken, die nur etwa als Gonokokken erkannt werden konnten und die fiir die
tfters von verschiedenen Autoren beschriebenen ,, Involutions- und Degenerations-
pustinde’ der Gonokokken aufzufassen sind.*

Im Sinne Broses — wohl unbewuBt — akzeptiert auch Scholtz,
aus A. Neissers Schule, die gonorrhoische Natur gewisser Erkrankungsformen,
selbst wenn hier Gonokokken weder mikroskopisch noch kulturell nachzuweisen
sind — wie ja auch bekanntlich v. Wassermann einen negativen Gono-
kokkenbefund nicht als Gegenbeweis gegen das Vorhandensein einer Tripper-
infektion ansieht?. Scholtz duBert sich diesbeziiglich:

,»Nach meiner Ansicht handelt es sich aber auch in den Fallen klinisch gonor-
rhoischer Arthritiden, in welchen weder mikroskopisch noch kulturell Gonokokken
nachweisbar sind, sondern die Kulturen steril bleiben, um wirkliche Gonokokken-
Metastasen.*

Derselbe Autor konstatiert (ibid.) auch die Moglichkeit, Reinkulturen zu
gewinnen durch Verimpfung von Exsudaten, die vornehmlich degenerierte Gono-
kokken enthalten:
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»Dasselbe — das zihe, eitrige Exsudat in der Bauchhohle, Verf. — ist dabei
entweder steril oder enthéilt ausschlieBlich teils wohlerhaltene, vornehmiich aber
degenerierte, hauptséichlich intrazelluldr gelagerte
(vom Verf. gesperrt) Gonokokken. Sterben die Tiere innerhalb von etwa 20 Stun-
den, so gelingt der kulturelle Nachweis der Gonokokken fast regelméfig.*

Wichtige Bemerkungen hinsichtlich der auch vom Verf. an anderer Stelle 4
hervorgehobenen Bedeutung einer vorangegangenen Anpassung an den betr. Néhr-
boden fiir das Gelingen der Uberimpfung von Gonokokken sind Finger % zu
verdanken. Finger konstatiert zunéichst an dieser Stelle das Vorkommen von
Degenerationsformen: ,,Hervorheben mochten wir nun in Ubereinstimmung mit
Wertheim das rasche Auftreten von Degenerationsformen, das fiir Rein-
kulturen geradezu charakteristisch ist. Schon nach 24—48 Stunden finden wir
zahlreiche schlecht tingible Exemplare, und spater besteht die Kultur fast aus-
schlieBlich aus solchen und zeigt nur einzelne gut getirbte®, und fihrt dann weiter-
hin fort: ,,Aber die Dauer der Uberimpfbarkeit héngt noch mit dem Alter der
Kultur, der Zabl der Generationen zusammen. Junge Kulturen, die erst in wenigen
Generationen rein geziichtet wurden, sich dem Nahrboden noch nicht anzupassen
Gelegenheit hatten, verlieren ihre Uberimpfbarkeit rascher als alte Kulturen, die
bereits in vielen Generationen rein geziichtet und dem N&hrboden besser angepaft
sind.”

Wie man sieht, ist das bisher hier wiedergegebene, hier und da nur brocken-
weise anzutreffende Material, betreffend involvierte Gonokokkenformen im Ver-
haltnis zu dem gewaltigen Umfang der Gonokokkenliteratur nicht gerade reichlich
zu nennen, und handelt es sich im wesentlichen um vermutungsweise geduBerte
‘Anschauungen oder um die Wiedergabe von Beobachtungen, die allfillig selbst
auch bei nur voriibergehender Beschiftigung mit der Kultivierung des Gono-
kokkus zu machen sind — was speziell auch von den Darlegungen Halber -
stadters® gelten kann, auf die deshalb nicht noch besonders eingegangen
werden soll, um so mehr, als Halberstadter — wie der ausnahmslosen Ge-
samtheit seiner wissenschaftlichen Parteiginger — die bereits seit langerer Zeit
vorliegenden, durchaus gegenteiligen Feststellungen Wertheims offenbar
villig entgangen sind.

Es sind in der Tat die hochbedeufsamen, in einer ganzen Reihe seiner wichtig-
sten Publikationen niedergelegten Untersuchungensergebnisse Wertheims,
welche auf Grund exakter klinischer und experimenteller Beobachtungen den bis
dahin iiberaus liickenhaften Bestand von Kenntnissen iiber die morphologischen
und infektiosen Eigenschaften der involvierten Gonokokkenformen in den wich-
tigsten Punkten fast mit einem Schlage vervollstindigt haben. Dieselben haben
zum erstenmal die bis dahin geltenden Vorstellungen iiber das Vorkommen, die
Morphologie und Kultivierbarkeit der involvierten Keimformen in durchgreifender
Weise reformiert, die vermutungsweise gefiuBerten Vorstellungen Broses iiber
die infektiose Natur derselben ihres unbestimmten Charakters entkleidet und

18*
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damit zum erstenmal ein prézis definiertes Bild des hier in Rede stehenden Gegen-
standes entworfen. Es ist demnach Wertheim durchaus die Prioritét
in der Entwicklung von Anschauungen zuzusprechen, wie sie sehr viel spiter und
in Unbekanntschaft mit den Ergebnissen Wertheim s — weil die Einsicht in
die Literatur der anderen Spezialdisziplinen im Auslande sich nur unter grofien
Umsténdlichkeiten hitte ermoglichen lassen — vom Verf, vertreten sind.

Der einzige Unterschied in den beiderseitigen Anschauungen (W.s und des Verf.) diirfte
anf dem Gebiete der Virulenzfrage liegen, indem bekanntlich Wertheim auch den involvierten
Formen voll konservierte Virulenz vindiziert und damit hinsichtlich der Infektiositit bzw. der
Pathogenitit dieser Formen noch erheblich weitergeht, wie der Verf., welcher — iiber den Ein-
fluB und die Moglichkeit der Virulenzauffrischung vgl. oben — annehmen mdichte, daf zwar hin-
sichtlich der Wachstums- und morphologischen Aufirischungsmiglichkeiten absolut
feststehende Abgrenzungen zwischen den verschiedenen Formen zurzeit noch nicht vorgenommen
verden konnen, daB sich dagegen die Virulenz, und zwar unabhingig von der duBeren Form, in
werschiedener Weise 4 u §ern kann.

Es diirfte sich indessen auch hier eine verbindénde Briicke finden, wofern man sich nur zu
einer — durchaus erforderlichen — Modifikation des Virulenzbegriffes (im klinischen Sinne) ent-
schlieBt. Ist es doch zurzeit — vom anthropozentrischen oder auch nur vom allgemein zoozen-
trischen Standpunk- betrachtet — noch eine durchaus offene Frage, welche von zwei Giftarten —
ob das akut wirkende, stiirmische Reaktionen ausldsende und entsprechend schueller eliminierte
(fiir Giftarten und Giftmengen, bei denen eine Einstellung auf limes 7 in Betracht kommt, exi-
stiert allerdings diese Frage nicht) Virus, oder ob auf der anderen Seite ein zwar chroniseh ein-
setzendes, nur torpide Reaktionen zustande bringendes — oft auch nur als Wachstumsreiz ( T h.
Leber ¢) fungierendes, dafiir sich aber um so hartndickiger einnistendes Gift — als das-,,viru-
lentere'* zu gelten hat.

" Bezeichnend fiir die tatsichliche Verschiedenartigkeit der diesheziiglichen Anschauungen
diirfte es jedenfalls sein, daB z. B. Martin (vgl oben) das Gift der chronischen Gonorrhoe fiir
das gefdahrlichere erklirt, in dem MaBe, daB er es — in vielsagender und bedeuntungs-
voller Weise! — prinzipiell von dem der akuten Gonorrhoe unterscheidet, und daB ferner auch
Finger? diejenige Form der gonorrhoischen Infektion als die schlimmste bezeichnet,
bei welcher Anpassung und entsprechend Einnistung des Virus erfolgt.

Es handelt sich also hier um Relativititen, die je nach der Art und Wahl des fiir die Relation
maBgebenden Gesichtspunktes jede fiir sich ihre volle Berechtigung besitzen.

Hat es — weiter — schon an sich etwas durchaus MiBliches, von der verschiedenen oder
gleichartigen Virulenz lebender Gonokokkenkeime zn sprechen, obwohl man doch zu wissen glaubt,
daB es in der Hauptsache gar nicht die noch lebenden. Keime, als vielmehr die bei ihrem Absterben
mehr oder weniger vollstindig freiwerdenden Proteinstoife sind, von denen die schidigenden
Wirkungen ausgehen, so diirfte es iiberhaupt gegenwirtig noch auBierordentlich schwierig sein,
den Begriff der ,,Virulerz* des Gonokokkus genauer zu prizisieren; zumal wenn auch noch das
Moment einer durch ihn veranlaBten entziindlichen hyperplastischen Gewebs-
wucherung in die Definition mit hineinbezogen werden soll, wie ein solches Moment bei ejner
spiter noch zu behandelnden Betdtigung als Zellparasit in Betracht kommt, bei welcher es durch-
aus noch nicht als ausgemacht erscheint, daf es sieh auch hier, wie sonst bei extrazellulirem
Parasitieren, ausschlieBlich um die Wirkung von durch Zerfall frei gewordenen giftigen Leibes-
substanzen der Gonokokken handelt. Es verlohnt sich demnach nicht, den Divergenzen nach-
zugehen, wie sie sich aus der vorldufiz noch bestehenden Vieldeutigkeit des Allgemein -
begrifies der Gonokokkenvirulenz im klinischen Sinne ergeben, vor allem daraus resultierend,
daB letzteres durch an sich ganz verschiedene, unter sich nicht notwendig zusammenhiingende
und auch nicht aussehlieBlich von der Natur des Keimmaterials abhéingige Momente — wie die



277

jeweilige Infektionstiichtigkeit, Keimresistenz, Reichlichkeit der Wachstumsvermehrung und
der Menge und Toxizitiit der gelieferten Endotoxinsubstanzen u. dgl. m. — bedingt sein kann,

Der fundamentalen Bedentung der Versuchsergebnisse Wertheims ent-
sprechend, ist nunmehr ausfithrlich auf dieselben einzugehen.

Bereits in der ersten, fiir die Klinik der Gonorrhoe beim Weibe grundlegen-
den Arbeit aus dem Jahre 1892 % finden sich zahlreiche ausfithrliche Angaben
iiber die Biologie und differente Morphologie der Involutionsformen, und zwar
in dem die Kulturversuche behandelnden Abschnitt: ,Der zihe graulichweille
Schleim der dellenartigen Vertiefung zeigt nunmehr fast lauter alte, schlecht ge-
farbte Kriimchen und Kiigelchen (vom Verf. gesperrt): Involutionsformen,*
»wahrend anf der Platte 0, wo die Kolonien sehr dicht gesit sind, ein weiteres
Wachstum nicht stattfindet, vielmehr schon nach 48 Stunden Riickbildung ein-
tritt, indem die Gonokokken sich nur mehr schlecht firben und zu Kérnern und
Kriimchen werden.*

,Gegen die Mitte zu sind die Individuen undeutlich konturiert und scheinen
hier vielfach zu Kriimeln und blaBgefdrbten Kiigelechen (vom Verf.
gesperrt) umgewandelt.”

»ochon am fiinften Tage fiarben sich die Randkokken nur sehr schlecht; es
ist deutliche Degeneration festzustellen; fortpflanzungsfihig sind
sie aber auch noch am achten Tage, wenn die Platten
vor Vertrocknung geschiitzt werden™ (vom Verf. gesperrt).

.18 gedeiht daselbst (imfliissigen menschlichen Serum, Verf.), aber noch spér-
licher, als auf koaguliertem Serum, ...beidermikroskopischen Unter-
suchung sieht man nur ganz schwach gefarbte Korn-
chen, die sich nicht mit Sicherheit als Kokken er-
kennen lassen, und bei der Aussaat auf Platten gehen
verhéalinisméaBig spérliche Kolonien an (vom Verf. ge-
sperrt) . .. .¢

»Dagegen erweist sich fliissiges menschliches Blutserum, welches mit der
doppelten Menge einer Fleischwasserpeptonbouillon versetzt ist, als vorziiglicher
Néhrboden. Der Gonokokkus wachst in demselben in Ver-
banden, in Zoogloeamassen* (vom Verf. gesperrt).

»»Bei der Ubertragung auf mit Agar versetztes menschliches Serum erwiesen
sich aber Gonokokkenziichtungen, die auf koaguliertem Serum ohne jeden Zusatz
gediehen waren, regelmiB8ig noch nach 4—6 Wochen lebens-
fahig; ob die anf koaguliertem menschlichem Serum ausgefiithrten Ziichtungen
noch linger ihre Regenerationsfahigkeit (vom Verf. gesperrt) be-
wahren, konnte mangels geniigend alter Zilchtungen noch nicht entschieden wer-
den: diealtesten daraufhin gepriiften Ziichtungen waren46Tage alt; diese
lieferten positives Ergebnis (vom Verf. gesperrt). Es ist moglich,
daf} sie auf mit Agar versetztem menschlichem Serum noch viel linger ihre Fé hig -
keit der Regeneration (vom Verf. gesperrt) bewahren; Versuche in
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dieser Richtung wurden bisher nicht angestellt. Auch die Virulenz geht
durch die Ziichtung auBerhalb des menschlichen Or-
ganismus keineswegs rasech verloren, wie sieh aus fol-
gendem Impfversuch ergibt (vom Verf. gesperrt). Es ergab sich
aus diesem Impfversuche, daB eine 27 Tage, also etwa vier Wochen alte Gono-
kokkenziichtung noch ihre volle Virulenz bewahrt hatte.”

,Bietet die Ziichtung noch die Aussicht, auch In-
volutionsformen, die, weil sie ja, wie oben beschrie-
ben, nur schlecht umschriebene und kaum farbbare
Korner und Kiigelehen von unregelmidfBiger Form und
GroBe darstellen, mit dem Mikroskop iiberhaupt nicht
als Gonokokken, bzw. deren Derivate festzustellen
sind, zum Nachweise zu bringen. DaB von solchen In-
volutionsformen aus noch Zuchten erzeugt werden
konnen, ist oben erwdahnt worden: in 3 bis 4 Tage alten
Zuchtenaufkoaguliertem Serum findet man ausschlie8-
lich solehe Formen, und doch gelingt die Regeneration
derselben dureh Ubertragung auf newen Nidhrboden
jedesmal® (!, vom Verf. gesperrt).

Wertheim konnte jedoch auch bereits in dieser Arbeit berichten, daB
diese Formen nicht nur auf der Kultur, sondern auch im Peritonealexsu-
dat von Tieren zugewinnen und zu beobachten sind, denen lebendes Gono-
kokkenmaterial in die Bauchhéhle injiziert wird:

,,An den vom Exsudat angefertigten Deckglastrockenpriparaten und ebenso
an den Schnittpriiparaten werden die Gonokokken in der Mehrzahl nur mehr
als undeutliche Kérner wahrgenommen, verhéltnis-
miBig wenige zeigen die charakteristische Gestalt und
GroBe der gut ausgebildeten Individuen Die Ziichtung
vom Exsudat auf menschliches Blutserum ergibt wie-
der eine Reinzucht von Gonokokken* (vomVerf. gesperrt). ,, Am
vierten Tage ergibt die Ziichtung vom Exsudat auf Blutserum noch regelmafBig
eine Reinziichtung von Gonokokken; auch findet man im oberfléchlichen Exsudate
und in den Infiltraten neben zahlreichen Kérnehen, die sich nur
durch ihre Lagerung inmnerhalb der Eiterzellen und
infolge des Vorhandenseins von zahlreichen Uber-
gangsbildern als Derivate von Gonokokken erkennen
lassen (vom Verf. gesperrt), noch immer einzelne wenige gut ausgebildete
Gonokokken. Am fiinften Tage dagegen ist die Ziichtung zweimal erfolglos ge-
blieben, in den andern Féllen ergab sie anfangs sehr kilmmerlich wachsende Rein-
zuchien von Gonokokken; dieselben konnten erst durch Umziichtung aunf frischen
Nihrboden zu besserem Wachstum gebracht werden.™

,, Wenn man von Gonokokkenkulturen, in denen nur mehr Invo-
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lutionsformen vorhanden sind (vom Verf. gesperrt), auf das
Peritoneum impft, so findet man nach 24 Stunden immer zahlreiche, gut ausge-
bildete, ausgezeichnet firbbare Individuen neben den alten; ein sicheres
Zeichen, daB eine Vermehrung stattgefunden hat.
Das Peritoneum mancher Tiere bietet trotz der Un-
empfanglichkeit der Schleimh#éute einen innerhalb ge-
wisser Grenzen ginstigen Niahrboden fiir den Gono-
kokkus Neisser‘ (vom Verf. gesperrt).

SehlieBlich findet sich hier hinsichtlich der Unzulinglichkeit der meistens
itblichen Methylenblaufarbungen fiir die Darstellung dieser Formen und der
hieraus resultierenden Konsequenz, dafl die Verwendung dieser Farblgsungen not-
wendig nur zu vollig unzureichenden Schliissen iiber die Natur und das Vorkommen
derartiger Keimformen gelangen kann, der folgende bedeutungsvolle Satz (vgl:
auch 2):

,»Nach meinen jetzigen Erfahrungen mu ich annehmen, daB die einfache
Farbung mit Methylenblaulésung nur jene Gonokokken zur Darstellung bringt,
welche jung, daher kriftig farbbar sind. Es gelingt daher mit wés-
seriger Methylenblaufdrbung nur junge Gonokokken
im Gewebe gefarbt zu erhalten....”

Geradezu einen Markstein bilden nunmehr die Ausfithrungen Wertheim s
auf dem Miinchener Naturforscher- und Arztekongre 1899 14

»von jeher bestand ein groBer Widerspruch zwischen der klinisch festge-
stellten Widerstandsfahigkeit des Gonokokkus Neisser und seiner angeblichen
Hinfalligkeit auf kiinstlichem Nahrboden. Dort jahrelanges Ausdamern und
Virulentbleiben trotz der feindlichen Einfliisse des lebenden menschlichen Ge-
webes, hier Todeserscheinungen nach wenigen Tagen und vélliges Absterben.*

Zur Frage des Kinflusses von hoheren Temperaturen (contra Finger):

»lemperaturen bis zu 42° C sind nicht nur nicht imstande, entwickelte Gono-
kokkenkulturen zu toten, sie vermégen nicht einmal die Entwicklung und das
Wachstum der- Gonokokken auf kiinstlichem Nzhrboden zu hindern.*

Sodann zur Frage der Dauer der Kultivierbarkeit:

,»Meine nunmehrigen Untersuchungen haben ergeben, daf Gonokokken-
kulturen selbst nach achtmonatigem Bestande noch weiter ziichtbar sein kionnen,
Sie sind es nach so langer Zeit nicht immer, ja manchmal schon nach 2—3 Monaten
nicht mehr.*

,,Die Moglichkeit, von so alten Kulturen noch weiter zu impfen, war mir
um so anifallender, als es ja bekannt ist, daf die Gonokokken in der Kultur nach
kurzer Zeit — schon nach wenigen Tagen — sich involvieren: sie nehmen immer
weniger die Anilinfarbstoffe auf, verlieren die scharfe Kontur und nehmen zum Teil
ganz merkwiirdige Gestalt an, indem sie zu groBen, gleichsam blasigen Gebilden
werden, in welchen dunklere Punkte und Fiaden (vom Vert.
gesperrt) — eine Art Struktur — mit sehr guten Immersionssystemen festgestellt
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werden konnen. Ich will aber gleich bemerken, dafi diese Involutionsveridnde-
rungen durchaus nicht den Gonokokken allein zukommen, vielmehr auch bei den
Staphylokokken und Streptokokken beobachtet werden und wahrscheinlich allen
Balkterien gemeinsam sind. Man hat den Eindruek, als ob man es mit toten
Bakterienleibern, mit Leichen zu tun habe. Freilich konnte ich nun in den noch
fortimpfbaren alten Gonokokkenkulturen neben diesen Involutionsformen gut
tingierte, scharf konturierte typische Gonokokken auffinden, und zwar besonders
in dem am Boden des Kondenswassers befindlichen Satz. In einigen noch
fortimpfbaren Kulturen aber konnte ich trotz sorg-
faltigster Suche an 20—-30 Stellen des Rasens und des
Satzes nichts finden, was noch als Gonokokkus agnos-
zierbar gewesen ware. Wohl fanden sich vereinzelte
Kiigelchen, die etwas gefdrbt waren, oder mit Miihe
als von Kokken stammend zu erkennen waren Wie,
dachte ich mir, sollten jene Involutionsformen viel-
leicht doch niecht alletot sein? Sollten vielleicht jene
geradenoch etwasgefédrbten, abernicht mehr als Gono -
kokken agnoszierbaren Kiigelechen die Reste der Kultur sein,
von denen aus die Weiterziichtung gelinge? (vom Verf. gesperrt). Ich
war mir bewuBt, daB es sehr schwer sei, solches zun erweisen. Denn
immer kann man ja den Einwand erheben, es sei nicht gelungen, die ganze
Kultur abzusuchen, und einzelne jugendliche Formen seien dem Mikroskop ent-
gangen. Ich habe deshalb die Durchforschung mit ganz besonderer Ausdauer
angestellt, und auch meine Assistenten habe ich mit denselben bemiiht. Das
Resultat war, daf in einigen noch weiter ziichtbaren Kul -
turen nur ganz, resp. halb involvierte Formen, aber
keine typischen Gonokokkon mehr zu finden waren
Nun die Beziehungen dieser Untersuchungen zum Thema: ,,Tripper und
Ehekonsens* liegen auf der Hand. Doch sei mir ferne, diesbeziiglich SchluB-
folgerungen zu ziehen. Sollte sich die Sachlage in der ven mir soeben
dargestellten Form bestitigen — und bei der Wichtigkeit des Gegenstandes und
der Schwierigkeit der Untersuchungen sind Nachpriifungen unbedingt nétig —,
so wiirde dies allerdings ein bedeutsames Streiflicht
aufdiesooftgeklagte Erfolglosigkeit der Gonokokken-
suche bei chronischen Trippern, welehe siech hinter-
her als noch infektios herausgestellt haben, werfen,
und man konnte dann allerdings den Begriff der la-
tenten Gonorrhoe wieder aufnehmen Es wird Auf-
gabe weiterer Untersuchungen sein, durch kulturelle
Untersuchungen auf moglichst guten Nahrboden die
mikroskopisehen Untersuchungen bei chronischen
Gonorrhoen speziell bei Heiratskandidaten zu kon-
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trollieren und zu ergdnzen. Die Superioritdt des Kul-
turverfahrens fiir die Suche nach Gonokokken bei
chronischen Gonorrhoen wéare damit wohl erklart*
(vom Verf. gesperrt).

Das SchluBwort Wertheims zu seinem Vortrage ist bereits anderweitig
zitiert.

Wie sich aus Vorstehendem ergibt, hat sich Verf. mit seiner Annahme, daf die von ihm auf-
gefundenen Keimformen des Gonokokkus in der Gestalt von , Kiigelchen®, die als Gonokokken
ohne gleichzeitiges Vorhandensein von Ubergangsbildern gar nicht mehr erkennbar sind, unbe-
kannt und unbeschrieben wiren, aus welchem Grunde er zu einer Neubenennung dieser Formen
als , Mikrogonokokken* geschritten ist, im Irrtum befunden. Diese Formen sind bereits von
Wertheim gesehen und hinsichtlich ihrer Uberimpfbarkeit und Infektiésitit eingehend ge-
wiirdigt. Man brauchte daher nur auf die Arbeiten Wertheims zuriickzugreifen, um zu
erkennen, dafl es keineswegs nétig war, an diese Mikrogonokokken zu ,,glauben’ angesichts der
Tatsache, daBl diese Formen bereits vor dem Verf. von einem Forscher von dem Range Wert -
heims beobachtet und richtig gedeutet waren, zumal damals (Heidelberger Kongre 1910, 4)
sowohl die mikroskopischen Priiparate, wie die entsprechenden Kulturen demonstriert wurden.
Vollends unverstindlich erscheint es, daB Bakteriologen wie Halberstsidter und Hey -
m a n n teils in Unkenntnis der Beobachtungen Wertheim s, teils auf Grund rein aprioristischer
Erwigungen sich seinen Darlegungen gegeniiber schlankweg ablehnend verhalten konnten, anstatt
sich durch eingehende Wiederaufnahme der Kulturversuche Wertheims von der Richtigkeit
meiner Argumente positiv zu iiberzeugen. An einer solchen Wiederaufnahme hat es aber trotz
ihrer von Wertheim betonten Wichtigkeit in der Tat allenthalben gefehlt, was wohl mit den
mehrfach, insbesondere auch von Wertheim hervorgehobenen Schwierigkeiten und Mith-
seligkeiten derartiger Untersuchungen zu erkliren ist. '

Auch das sonst iiber die Involutionsformen an der er Bakterien vorliegende
Material erscheint keineswegs befriedigend, obwohl die Frage der Bildung von
Tnvolutionsformen mit der Entdeckung der insbesondere von R. Pfeiffer
und seiner Schule studierten Erscheinungen der Bakteriolyse, mit der Aufstellung
der Granulatheorie Mu ch s betreffend den Granulazerfall der Tuberkelbazillen
(Mueh, Arndt), mit der interessanten Beobachtung des Kornerzerfalls bei
den Schweinepestbazillen (Schreiber® Lourens?®), ferner in An-
sehung des Umstandes, daf die reichliche Bildung involvierter Keimformen fiir
manche Keimarten (Pestbazillen) geradezu diagnostisch verwerthar geworden ist,
in ein neues verbreitertes und vertieftes Fahrwasser geraten ist. Liegt es doch
auf der Hand, daf die Bildung von Involutionsformen mit der Erscheinung der
Bakteriolyse in unmittelbaren, direkten Zusammenhang zu bringen ist. Man
wird in Zukunft zweifellos nicht von einer Bakteriolyse schlechthin sprechen
diirfen, sondern verschiedene Grade und Formen derselben an der Hand von ver-
feinerten Farbemethoden ( Giem sa farbung) und Kultivierangsversuchen mit
partiell lysierten Formen differenzieren miissen. Auch die durch die vermittelnde
Wirkung der Wrightschen Lehren einer Klirung entgegengehende Phago-
zytentheorie Metschnikoffs legt es, wie die Beobachtungen von Met -
schnikoff und Bordet lehren (vgl. w. u.), nahe, den Vorgang der Invol-
vierung unter dem Einflu§ phagozytierender Krifte ganz besonders ins Auge zu
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fassen. Wenn man nun auch so von allen Seiten Erscheinungen und Beobachtungen
auftauchen sieht, die geeignet erscheinen, das Involutionsthema aus seinem Aschen-
brodelverstecke hervorzuziehen, in welchen es anscheinend durch den Umstand
geraten ist, daB die Aufmerksamkeit der Bakteriologen ausschlieBlich durch die
Erforschung der sinnfalligeren Erscheinungswelt der normalen Keimformen fast
villig absorbiert gewesen ist, so sind doch auch in den neuesten Bearbeitungen
der allgemeinen Bakteriologie (Kruse, v. Baumgarten?) die den
Involutionsformen gewidmeten Besprechungen nach Zahl und Umfang nur im
Sinne einer voriibergehenden Behandlung gehalten. Immerhin bringt das vor-
treffliche, grofziigige Werk Kruses3 auch diesbeziiglich eine Zusammen-
stellung einer ganzen Anzahl neuer und wesentlicher Gesichtspunkte:

., Wenn man (S. 7) die Ursache ihrer (der Involutionsformen, Verf.) Bildung
in diesen Fallen mit einem gewissen Recht in den schidlichen Stoffwechselpro-
dukten — was hinsichtlich des Gonokokkus auch bereits von Boeckhart30
gegeniiber dem von Bumm und Wertheim betonten EinfluB der Ver-
trocknung hervorgehoben war, Verf.—, die sich in alten Kulturen entwickeln,
sehen darf, so hat schon Hansen darauf hingewiesen, dall bei den Essighak-
terien die Involutionsformen bei bestimmten Temperaturen schon auf der Hohe
des Wachstums auftreten und eher ein Zeichen guten Gedeihens
als des Absterbens sind“ (vom Verf. gesperrt).

Sodann (S 21):

,,Unter Umsténden tritt in denselben Mitteln Bakteriolyse und Wachstum
neben oder nach einander auf, indem némlich die durch Selbstverdauung schon
zugrunde gegangenen Bakterien den iibrig gebliebenen den Nihrboden dadurch
verbessern, daB sie . . . . bei der Auflosung Nahrstoffe abgeben.*

Ferner (S. 30):

,,Bei ihnen — den Cholerabazillen, Verf. — beobachtete R. Pfeiffer
einen formlichen AuflosungsprozeB, die von ihm sog. Bakteriolyse . . . Nach
10—20 Minuten kionnen sich die vorher reichlich vorhandenen beweglichen Vi-
brionen in unbewegliche kokken&dhnliche, aber mehr oder we-
niger schlecht farbbare Korner (Granula) verwandeln
(vom Verf. gesperrt, vgl. die Beobachtungen von Wertheim, Scholtz,
Finger, Ghon und Sehlagenhaufer, wievon Kraus und Gro8
iiber das Verhalten von in die Peritonealhdhle injizierten lebenden Gonokokken,
Verf.). Im Reagenzglas kann man, wie zuerst Metschnikoff und Bordet
(vgl. auch Levaditi?, Verf.) beobachteten, in Serum und Exsudaten den-
selben Vorgang verfolgen, er fiithrt hier freilich nicht immer
zu einer violligen, jedenfalls nicht zu einer schnellen
Auflésung. Die Granula kénnen vielmehr, wie wir be-
stitigen miissen und neuerdings wieder von Neufeld
betont wird, tagelang sich im Serum erhalten. Can-
tacuzéne behauptet andererseits sogar, die bakterio-



283

logischen Granwula seien gar nicht gestorben, sondern
konnten sogar wieder zu Kommabazillen auswachsen.
Naeh unsern Beobachtungen moéchten wir diese Még-
liechkeit nicht ganz ausschlieBen In einzelnen Fillen zeigt die
Plattenzahlung, dal trotz sichtbarer Granulabildung die Keime nicht erheblich
spirlicher auswachsen, als Kontrollen ohne Kornchen. Man sieht auch hiufig
im Anfang der Veréinderung nicht nur die teilweise aufgequollenen Ba -
zillen, sondern auch volligrunde Granulain deutlicher
Bewegung. Die Granulabildung... wird sowohl im Se-
rum bzw. in der Exsudatflissigkeit, als in den Phago-
zyten beobachtet (vom Verf. gesperrt). Neufeld mochte sie hervor-
gehen lassen aus einer Auflosung der Bakterienmembran, weil die sonst
gegen taurocholsaures oder dlsaures Natron wider-
standsfadhigen Bakterien nach (!) der Verwandlung von
diesen Stoffen gelost werden (vom Verf. gesperrt), wie membran-
lose tierische Zellen, Protozoen, Pneumokokken usw. Aber mit Neufelds
Ansicht 146t sich wieder die oft erhebliche Widerstandsfahig-
keit der Granula (vom Verf. gesperrt) nicht vereinigen.*

Von groBer praktischer Bedeutung diirfte die experimentelle Verfolgung der
Involvierung der Keime unter dem Einflu der Phagozytose werden.

Gemeinhin spricht man allerdings nur von den Erscheinungen einer sich unter
dem Einflufl der ,,Phagine’ mehr oder weniger rasch vollziehenden Lysierung der
phagozytierten Keime, Granulabildung, von Quellungs- und Auftreibungsformen
mit schwacher Tinktionsfiahigkeit oder auch einfachem allmahlichen Abblassen
bis zum villigen restlosen Verschwinden (vgl. Neufeld und Unger-
mann?), also von Erscheinungen, wie sie denen bei der Involvierung analog
sind. Esist indessen hier in dem Ensemble anscheinend belangloser Vorginge
zundchst eine Erscheinung zu notifizieren, die ganz besonderer Beachtung wert
erscheint. Es handelt sich um die spezifische Eosinophilie phago-
zytierter Bakterien. Bereits i. J. 1884 beobachtete Metschni-
koff% bei der Nachpriifung der von Ko ch behaupteten natiirlichen Resistenz
des Frosches gegen Milzbrandinfektion, wobei er eine deutliche Phagozytose der
in den Lymphsack eingebrachten Milzbrandkeime konstatieren konnte, neben den
Anderungen der &mBeren Form eine Anderung der Firbbarkeit im Sinne einer
ausgesprochenen Eosinophilie, besonders deutlich an dem intrazelluliren Stiick
eines unvollkommen phagozytierten Milzbrandstabehens, Diese Beobachtung
wurde dann von Bordet erweitert und von Marchand? hinsichtlich der
Eosinophilie phagozytierter, durch Abschwichung phagozytabel gemachter
Streptokokken bestitigt. Nach der Auffassung des Verf. handelt es sich
hier nicht wm eine Eosinophilie im iiblichen Sinne, sondern um eine Eosinophilie,
wie sie an involvierten Keimformen ganz allgemein bei der Firbung nach den
Prinzipien Romanowsky-Ziemanns, etwa bei Giem sa firbung zn
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beobachten ist, also um eine Firbung mit einem Kernfarbstoff (dem
»Rot aus Methylenblau“ Noehts, bzw. ,,Azur” von L. Michaelis).

Man wird demnach damit zu rechnen haben, daB leukozytire Einschliisse,
wie sie bei zahlreichen infektiésen Erkrankungen beobachtet werden, nach bzw.
auf Grund einer Farbung mit einem Methylenblau-Eosingemisch nicht einfach und
ausschlieBlich als die bekannten eosinophilen, abgesehen von ihrer spezifischen
Farbbarkeit undefinierbaren Granulationen angesehen werden diirfen, sondern
vielmehr, woraut auch die experimentellen Ergebnisse des Verf. hinweisen (vgl.
weiter unten S. 82), als durch Phagozytose bzw. Involution modifizierte Formen
infektioser Keime zu betrachten sind.

DaB es sich bei den mit solchen Einschliissen behafteten polymorphkernigen
Leukozyten nicht einfach um sog. ,,Eosinophile* handelt, geht aneh daraus hervor,
daB die eosinophilen Leukozyten, wenngleich M e snil® angibt, daf unter ge-
wissen Umstinden azidophile Leukozyten Bakterien aufnehmen und verdauen
kénnen, und auch Metschnikoff diese Zellen zu den Mikrophagen seines
Systems rechnet — nach Levaditi? (S. 299) nur in seltenen Féllen die
Rolle von Phagozyten spielen.

Es ist hier anscheinend allzu vieles lediglich auf Grund des tinktoriellen Ver-
haltens in ein bisher unentwirrbares Massengrab geworfen.

Diese Angelegenheit erscheint als um so wichtiger, als diese morpholegisch
und tinktoriell von dem Aussehen normaler Keime abweichenden Leukozyten-
einschliisse auch nach lingerer Einwickung der Phagozytose noch keineswegs
abgestorben zu sein brauchen, wie ein weiteres Experiment Metschnikoffs3
lehrt:

,,Bei der Impfung in die vordere Kammer sowohl wie beim Einspritzen unter
die Haut riefen die Bazillen die Bildung eines sehr leukozytenreichen Exsudates
hervor, in dem die Mikrophagen das Bild beherrschten. Diese Phagozyten be-
gannen sofort sich der vorhandenen Bazillen zu beméchtigen; letztere zerfielen
nicht in der Exsudatfliissigkeit, wohl aber im Innern der Leuko-
zyten. Noch lidngere Zeit nach dem definitiven Ein-
schluB der Bazillen (24 Stunden nach der Infektion
und lidnger) lieferten Aussaaten des Exsudates auf
geeigneten Nahrboden hdufig noch Kulturen® (vom Verf.
gesperrt). Also trotz des Zerfalles und trotz definitiven Einschlusses noch posi-
tives Kulturergebnis!

In gleichem Sinne spricht sich Levaditi® (8. 317) aus:

,Weiterhin konnten Metschnikoff und Bordet zeigen, dall ein
Antiserum in vitro niemals die Cholerabibrionen vollig auflosen
kann. Daraus folgt, dab unter besonderen Bedingungen die kornig
zerfallenen Vibrionen Pfeiffers sich erholen, sich sogar weifer ent-
wickeln konnen* (vom Verf. gesperrt).
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Es wird nun methodiseh zu untersuchen sein, wie die durch Phagozytose zur
Involution gebrachten Keimformen sich weiter verhalten, wenn die Phagozytose
aus besonderen Griinden — Anpassung — eine partielle bzw. unvollkommene
bleibt, bzw. ihr Ablauf bis zur vollkommenen Auflosung der Keime kiinstlich
unterbrochen wird, etwa dadurch, daB die weitere Phagozytierung durch die
Phagozytose paralysierende Einfliisse etwa von Alkohol (Kruschilin?,
S. 149), Chininsulfat (Hamburger und Hekma), Griinspan, (ibid.)
gehemmt wird.

- Die Tragweite der hier zu erzielenden Ergebnisse, insbesondere fiir die Pa-
thologie des Blutes, diirfte ohne weiteres ersichtlich sein.

Der hiermit abschlieBenden Erdrterung der die Involutionsformen betreffen-
den Angaben in der Literatur und der sich hierbei ergebenden Gesichtspunkte soll
nunmehr die ausfiihrliche Darlegung der eigenen Versuchsergebnisse in bezug auf
die Morphologie und das kulturelle Verhalten der Involutionsformen des Gono-
kokkus folgen.

Hinsiehtlich der in Anwendung gezogenen Technik ist folgendes zu berichten.

Zur Kultivierung wurde ausschlieBlich Wertheim - Agar benutzt, gelegentlich mit
Glyzerinzusatz entsprechend dem Kieferschen Aszitesagar. Von letzterem selbst wurde
wegen der bekannten Inkonstanz der Aszitesbeschaffenheit abgesehen. Die mit menschlichem
Serum (aus steril aufgefangenen Nabelschnurvenenblut gewonnen) angesetzten Agarniihrboden
nach Wertheim wurden mit ganz besonderer Sorgfalt hergestellt, da es im Interesse einer
protrahierten Ziichtung und mdgliehst erleichterten Anpassung geboten war, ausschlieBlich opti-
male Nahrboden zu verwenden. Es kann daher iiber das Verhalten des Gonokokkus auf anderen
Nghrboden  (Fingers Harnagar, Wertheims Rinderserumagar, Krals Nihrboden
Thalmann - Agar usw.) gar nichts ausgesagt werden, obwohl es vielleicht an sich nicht aus-
geschlossen ist, daB auf einem dieser Niihrboden gerade wegen ihrer relativ geringeren Eignung
und entsprechenden Verschdrfung der Daseinsbedingungen gewisse Involutionsformen leichter zu
gewinnen sind, ihr Zuriickschlagen auf die Normalform lfinger und leichter hinauszuzigern ist, als
auf optimalem Naéhrsubstrat. Es wird Aufgabe weiterer Versuche sein, Feststellungen dieser Art
zu machen.

Nachdem im Anfang daneben reichlich auch noch mit sterilem Plazentarblut bestrichene
Agarplatten zur Kultivierung benutzt waren, wurden weiterhin die Zuchten, soweit es sich um
die Verwendung fester Nithrboden handelt, ausschlieBlich auf in Reagenzgldsern schriig erstarrtem
Wertheimagar angelegt, und zwar aus besonderem, gutem Grunde. Einmal sind in dieser
Form vorbereitete Ndhrbéden unendlich leichter in gleichm&B8iger Beschaffenheit vorritig zu halten.
Die unendlichen Unzutriglichkeiten, die sonst mit dem jedesmal von neuem erforderfichen Fliissig-
machen von Agar, dessen genauem Abkiihlen fast bis zur Erstarrungsgrenze, wobei schon minimale
Temperaturerhthungen die auf Grund ihrer Abschwichung noch besonders empfindlichen Invo-
lutionsformen in fiir die Beurteilung der Wachstumsfihigkeit storendster Weise benachteiligen
konnen, dessen in aller Eile vorzunehmendem Mischen, wobei hinfig genug ein zu frithzeitiges
Erstarren nicht zu verhindern ist, kommen hier in Wegfall, und mdchte Verf. iiberzeugt sein, daB
es gerade diese, fiir den stark beschaftigten Praktiker geradezu uniiberwindlichen Schwierigkeiten
sind, die einer weiteren eingehenden Verfolgung des Problems des kulturellen Verhaltens des
Gonokokkus seit W er t h e i m — mit wenigen Ausnahmen (Heller, Groenouw, Thal-
mann, Urbahn)—hinderndim Wege gestanden haben. Hierzu kommen als weitere wichtige
und im Interesse einer protrahierten Ziichtung in demselben Réhrchen ungemein wesentliche
Faktoren in Betracht, daB in Reagenzglaskulturen das Kondenswasser leichter und Jinger vor dem
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Verdunsten zu schiitzen ist und daf schlieBlich eine Verunreinigung durch Luftkeime leichter fern-
gehalten werden kann. Dagegen ist zuzugeben — vgl. die Eirwinde Weichselbaums
gegen das gleichartige Vorgehen Jé gers bei der Zichtung des Meningokokkus 8 —, daB auf
Reagenzglaskulturen die Moglichkeit fortfillt, die aufgehenden Kolonien unter unmittelbarer
mikroskopischer Kontrolle zu halten, das Aussehen und Wachstum der einzelnen Kolonien genauer
zu verfolgen und damit, als wesentlichstes Moment, den Eintritt etwaiger Verunreinigungen sofort
und unmittelbar festzustellen, der besonders zu berticksichtigen und stets im Auge zu behalten
ist bei der Verwendung eines Nihrbodens, der, wie der Wertheim - Agar, gegen inshesondere
sporenhaltiges Keimmaterial keineswegs mit absoluter Sicherheit zu sterilisieren ist.

Wenn nichtsdestoweniger der Kultivierung auf Reagenzglaskulturen unbe-
dingt der Vorzug bei Untersuchungen von der Art der hier vorliegenden zu geben
ist, so beruht das auf folgenden Momenten und Erwigungen, die aus den beson-
deren Eigenschaften des Gonokokkus resultieren. Einmal bieten Gonokokken-
reinkulturen ein so charakteristisches Aussehen, dafl hinzugetretene Verunreini-
gungen in der Mehrzahl der Fille sofort auch makroskopiseh leicht zu konstatieren
sind. Das enthebt natiirlich nicht der Notwendigkeit, die Kultur durch An-
fertigung von Ausstrichen von verdachtigen Stellen und Abimpfung dieser auf
neue Rohrchen fortlaufend unter mikroskopischer und kultureller Kontrolle zu
halten. Als zweites Moment kommt in Betracht, daf der Gonokokkus auf der
Hohe der Erkrankung sich auf der lebenden Schleimhaut reinziiehtet. Es
handelt sich hier um eine Erscheinung von groBter prinzipieller Bedeutung, die
entsprechend n#her zu wiirdigen ist.

Fiir den Gonokokkus existiert, sobald er sich auf der Schleim-
haut in absolut numerischem Ubergewicht gegeniiber anderen Keimen befindet,
keine Symbiose, er iiberwuchert dann alle anderen Keime. Dieses
Moment ist bereits von Wertheim mit voller Bestimmtheit betont 3

,Fir eine echte Symbiose habe ich niemals irgend-
welche Anhaltspunkte gefunden (vom Verf. gesperrt). In den
zahlreichen Fillen von gonorrhoischer Pyosalpinx, Ovarialabsze . . . habe ich
Gonokokken allein gefunden, die gegenteiligen Befunde . . . keinen Anspruch auf
Geltung, da sie nicht durch die Ziichtung erhirtet sind. Auch verweise ich auf
die von mir erhobene Tatsache, daf auf einem von Gonokokken erschépften Nahr-
boden Streptokokkenkulturen nur sehr schlecht oder gar nicht wachsen. Wenn
ein gonorrhoischer ProzeB in seiner Bliite steht, habe ich neben den Gonokokken
niemals andersartige Bakterien konstatieren kénnen; wenn solche in mikro-
skopischen Priparaten vorhanden sind, so sind sie bestimmt nur zufillige Verun-
reinigungen, die bei der Entnahme des Eiters hineingelangt sind. Diese Hx-
klusivitat des Gonokokkus geht so weit, daB dort, wo
ein gonorrhoischer EiterungsprozeB sich etabliert,
eventuell vorhanden gewesene andere Bakterien voll-
stindig verschwinden, und dies selbst an Stellen, die
sonst ihrer oberfldehlichen Lage wegen von Bakterien
wimmeln (vom Verf. gesperrt) . . . und erst in dem MaBe, als der gonorrhoische
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EiterunsgprozeB an Akuitat verliert, stellen sich nach und nach andere Bakterien
wieder ein. An eine echte Symbiose zwischen Gonokokken
und anderen pyogenen Mikroorganismen glaube ich
nicht; wo sich dieselben zusammenfinden, ist dieses
Zusammensein gewiB nur ein zuféalliges und tempo-
réares’ (vom Verf. gesperrt).

Es handelt sich hier um eine Erscheinung, die bekanntlich bei der kiinstlichen
Kultivierung der Hefe als die sog. natiirliche Reinzucht bezeichnet
wird (Buchner, Delbriick, Kruse).

Von der objektiven Richtigkeit und Konstanz des von Wertheim ge-
schilderten Sachverhalts, dem absoluten Fehlen einer Symbiose des Gonokokkus
mit anderen Keimarten auf der Hohe der Erkrankung, kann man sich jederzeit
unmittelbar iiberzeugen, und konnte auch Verf. bei seinen sehr zahlreichen Ab-
impfungen von akuten und chronischen Gonorrhoefillen in jeder Hinsicht zu dem
villig gleichen Urteil gelangen.

Hieraus ergibt sich nun eine SchluBfolgerung von geradezu
fundamentaler Bedeutung: Bekanntlich konnte Heymann®
in einer Anzah! von akuten Gonorrhoefillen — hauptsichlich von akuter Kon-
junktivalblennorrhoe bei Kindern — zum erstenmal die Beobachtung machen,
daB hier in den mikroskopischen Sekretausstrichpriparaten neben massenhaften
Gonokokken zahlreiche Epitheleinschliisse von der Art, wie sie v. Prowazek
und 1. Halberstddter bei Trachom entdeckt hatten, zu finden waren.
v. Prowazek, Halberstiadter und Lindner bestitigten diesen
Sachverhalt, und zwar auch fiir die gonorrhoische erkrankte Schleimhaut des
Urogenitalsystems. Da war es nun v. Prowazek?®, der diesem Tatbestand
die Deutung gab, daBl es sich in diesen Fillen um eine Symbiose von Gono-
kokken und Keimen aus der von ihm aufgestellten Gruppe der sog. Chlamydozoen
handele, in dem Sinne, daf beide Virusarten jede fiir sich und unabhéngig von-
einander, d. h. auch ohne Symbiose, akute eitrige Schleimhautentziindung sollten
erzeugen konnen (Lindners gonokokkenfreie Urethritis). Damit sollte die
spezifische Sondernatur des Chlamydozoenvirus gewahrt bleiben. Gonokokken
und Chlamydozoen sollten symbiotisch vereint gleichméfig an der Erzeugung des
Krankheitsbildes beteiligt sein, etwa wie Streptokokken und Diphtheriebazillen
an der Hervorrufung einer diphtherischen Angina. Aus der erstmalig von Wert -
heim hervorgehobenen Tatsache des Fehlens einer Symbiose des Gonokokkus
mit anderen Kleinlebewesen auf der Hohe der Erkrankung geht jedoch nunmehr
unzweideutig hervor, daf die Deutung von Prowazeksunzu-
treffend ist, dafi vielmehr im akuten Stadium jede
Méoglichkeit des Vorkommens einer Symbiose des Gono -
kokkus mit einem irgendwie gearteten Mikroorganis-
mus unbedingt auszuschlieBen ist, und entsprechend-
ein unmittelbares Zusammengehorigkeits- und Ab-
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hingigkeitsverhdltnis zwischen den beiden Keim-
formen anzunehmen ist. Es ist somit in der erstmalig von Wert -
h eim mit Nachdruck betonten Tatsache des Fehlens einer Symbiose ein weiteres
ungemein wesentliches Beweismoment fiir die Folgerichtigkeit derjenigen An-
schauungen zu erblicken, wie sie vom Verf. auch ohnehin lediglich auf Grund
seiner sonstigen kulturellen, klinischen und experimentellen Versuchsergebnisse
entwickelt sind (vgl. weiter unten).

Als weitere, und zwar praktiseh unmittelbar verwertbare Konsequenz aus der Abneigung
des Gonokokkus gegen ein symbiotisches Wachstum, sobald er auf den Néhrboden einer fiir ihn
empfinglichen menschlichen Schleimhaut geriit, ergibt sich die in der Mehrzahl der Fille frischer
akuter Gonorrhoe zu realisierende Chance, bei Beobachtung der erforderlichen Kautelen (Reini-
gung der Urethralmiindung, Verwendung des zweiten frei hervorquellenden Eitertropfens zur Ab-
impfung, reichliche Sekretiibertragung auf den Nihrboden evtl. mittelst Doppelése) schon in dem
ersten Rohrchen unmittelbar eine Reinzucht zu erhalten. Es ist also bei Abimpfung von frischen,
reichlich sezernierenden Gonorrhoefillen fiir gewhnlich unnétig, Verdinnungen vorzunehmen,
oder nach Art des von Finger empfohlenen Vorgehens auf der Oberfliche von Platten ein
fraktionierte Aussaat vorzunehmen,

SchlieBlich kommt als weiteres Moment fiir die Brauchbarkeit und Bevorzugung der Reagenz-
glaskulturen noch der Umstand der ungemeinen H#ufigkeit der gonorrhoischen Erkrankungen
hinzu: Man hat es hier nicht mit einer extrem seltenen Erkrankung, wie etwa einem sporadischen
Cholerafall oder von Maltafieber, zu tun, von dem man etwa nur ein einziges Mal kulturfihiges
Material entnehmen kann, und wobei man natiirlich sorgfiltigst vorgehen muf, um ein Uber-
wuchern oder eine Verunreinigung des gesuchten spezifischen Keimmaterjals durch zafillig ver-
unreinigende oder mitinfizierende Keime zu verhindern. Es hat vielmehr, wenn trotz aller Kau-
telen sich simtliche Originalrohrchen — Verdiinnungen durch fraktioniertes Ausstreichen des-
selben Eitertropfens auf einer groBeren Anzahl von Rohrchen sind in der Regel unnétig — in dem
MaBe verunreinigt zeigen, daB auch nicht eine einzige isolierte Kolonie zur Reinkultiviernng zu
verwenden ist, bei der Hiufigkeit der Gonorrhoe nicht den mindesten Zweck, sich mit der Rein-
kuitivierung dieses Materials nach den K oe¢hsehen Prinzipien aufzuhalten; der betreffende
Stamm wird vielmehr verworfen, und man schreitet dann zur Anlegung einer neuen Originalkultur
von demselben oder einem neuen Gonorrhoefall.

Aut Grund dieser Faktoren ist mit Hilfe von Reagenzglaskulturen ein rasches und bequemes
Arbeiten erméglieht und die Sicherheit desselben gew#hrleistet. UnerldBliche Bedingung bleibt
jedoch ein absolut rigoroses Verwerfen aller Stimme und Kulturen, bei denen auch nur der ge-
ringste Verdacht einer Verunreinigung auitaucht. Uber die Ergebnisse der Kultivierung auf
Serumbouillon s. w. 1. ‘

Zur Farbung der Ausstriche wurden neben der L 6 £ £1e r schen Farbung zum Zweck schneller
Orientierung iiber die vorhandenen Keimformen, sowie zum Zweck der Kontrolle des Vorhanden-
seins bzw. Wiedereintrittes normaler Farbbarkeit und neben der Gramfirbung in die Modifikation
nach Jadassohn® ganz besonders hiufiz die Giemsa - Methode (1 : 40 Aq. dest., 1 St.
bei 37) in Anwendung gezogen. Mit Hilfe dieses Verfahrems gelingt es, die eigenartigen
Strukturen in der Bakterienzelle bei der Involvierung, wie sie bereits Werth eim beobachtet
hat (vgl. oben), zum sichtbaren Ausdruck zu bringen, wie iiberhaupt die involvierten Formen, die
bei Loffler firbung die schon von Wertheim beklagte Unfirbbarkeit aufweisen, prézis
darzustellen. Zur Aufdeckung des feineren Baues der involvierten Formen wurde anfangs hiufiger
auch von dem Eisenhdmatoxylin-Verfahren nach Benda-Heidenheim, welches dem
Vert, bei dem erstmaligen Nachweis der Trachomkérper im Sehnitt so gute Dienste geleistet hatte,
Gebrauch gemacht. Hierbei zeigte es sich von Vorteil, einfach progressiv zu firben, d. h. nach
einer Farbungsdauer, die sich durchschnittlich als ausreichend erwiesen hatte, den FarbungsprozeB
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durch Etauchen und Abspiilen in Brunnenwasser (Fixierung des Himatoxylineisens) zu unter-
brechen, anstatt sich, wie sonst iiblich, des regressiven Verfahrens zu bedienen (Differenziering
der diffusen Farbung durch Eisenalaun, Liq. ferr. sulf. oder 80 9 Essigsdure). Es zeigte sich
jedoch, dafl hier bei der Bakterienfirbung die Eisenhimatoxylin-Methode, so sehr sie auch in
iiberaus distinkter Weise die verschiedenen Grade der Farbbarkeit enthiillte (vgl. Tai. I Fig. 5),
durchschnittlich nicht mehr leistete, als die G ie m safirbung?).

Die Untersuchungen erstreckten sich auf insgesamt 85 rein kultivierte Gonokokkenstimme,
so daB sich, da viele Stdmme unter Innehaltung systematisch variierter Ubertragungszeiten
mehrere Monate lang weitergesiichtet wurden, die Zahl der fiir die Gonokokkenziichtung dienen-
den Reagensglaskulturen auf viele Tausende beliuft. Die Verifisierung erfolgte durch die ge-
wohnlichen Methoden, insbesondere auch durch die Priifung des Verhaltens des Wachstums bei
Zimmertemperatur und auf den gewdhnliehen Nahrbdden. Von Anpassungsversuchen an letztere
wurde, weil auferhalb des Themas liegend, Abstand genommen. Die Zuchten rithrten her:

l.von akuter Gonoblennorrhoe der Konjunktiva in 21 Fillen TIn
diesen Fillen bestand neben der Gonorrhoe der Konjunktiva gleichzeitig eine gonorrhoisehe Er-
krankung des Urogenitalsystems erwachsener weiblicher Personen in 3 Fillen, eine Vaginal-
blennorrhoe (3jdhr. Madehen) in 1 Fall, eine gonorrhoische Urethritis bei Mainnern in 2 Fillen;
2. von akuter Urethral- bzw. Zervixgonorrhoe erwachsener weiblicher Personen in 3 Fallen;
3. von akuter Vaginal- und Urethralgonorrhoe (7 Jahre altes, stupriertes Midchen) in 1 Fall;
4. von akuter Urethralgonorrhoe bei Mé#nnern im Alter von 15—383 Jahren in 60 Fiilen;
darunter handelte es sich in einem Falle um ein akutes Rezidiv mit Epididymitis. In den tibrigen
handelte es sich durchweg um erst- bis drittmalige frische, akute, in der Regel bis dahin unbe-
handelte Tripperfille. Die Dauer der Latenzzeit schwankte von'2 bis zu 14 Tagen (letztgenannte
Dauer einmal; 10 Tage einmal; 9 Tage dreimal; 8 Tage dreimal; 7 Tage finfmal; 6 Tage viermal) 2).
Die iiberwiegende Mehrzahl der Fille von gonorrhoischer Schleimhauterkrankung konnte aus
duferen Griinden zum Zwecke der Abimpfung nur ein einziges Mal vorgestellt werden, so daB es
— abgesehen von einem in Budapest (Klinik von Hofrat Prof. Dr. v. G r 6 s z) beobachteten und
bereits mitgeteilten Fall? — unmoglich war, das Auftreten von epithelialen EinschluBkérpern
anf Grund fortlaufender Sekretuntersuchungen an ein und demselben Fall zu verfolgen. Das
Sekret dieser Falle wurde daher nur zu Kulturzwecken verwendet. -

I Allgemeine Biologie und Morphologie der Involu-
tionsformen:

a) Schon wenige Tage nach der Ubertragung ist ein rapider Schwund der
normalen Keimformen zu konstatieren. - Auf festem Nahrboden sind, und zwar
auch bei reichlich vorhandenem Kondenswasser, die urspriinglichen, einem tauartigen
Beschlag gleichenden, jedoch nur mattglinzenden Einzelkolonien zu einer flachen,
zéhschleimigen Kahmhaut konfluiert, welche bei auffallendem Licht ein eigen-

1) Bei dieser Gelegenheit-muf ich mich gegen die oberflichliche Art des Referierens und Kriti-
sierens wenden, mit der mir von M a y e r ¢ der Vorwurf gemacht ist, ich hitte meine Schlug-
folgerungen auf die Resultate einer einzigen Firbungsmethode basiert, obwohl in meiner
betr. Arbeit genau das Gegenteil zu lesen ist. Im iibrigen sollte ich meinen, daB auch nur
eine einzige Methode, wofern sie nur das Wesentliche konstant zum priizisen Ausdruek bringt,
vollauf geniigt.

*) Das seit etwa Jahresfrist hierselbst untersuchte Material derartiger Fille verdanke ich neben
den Herren Dr. P. Thimm, Dr. Sperling, Prof. M. Jose ph in der Hauptsache dem
liebenswiirdigen, interessevollen Entgegenkommen des Herrn Prof. Dr. J, Heller, was
auch an dieser Stelle gebithrend zum Ausdruck gebracht sei.

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 212. Hft. 2. 19



290

tiimlich stumpfes bzw. glanzloses Aussehen bei leicht weigrauer Farbe darbietet,
bei durchfallendem Licht dagegen vollkommene Durchsichtigkeit aufweist, welche
anfangs vollig farblos ist, spiter von leicht gelblicher bis zu allméhlich ausge-
sprochen briunlicher Ténung iibergeht, vergleichbar den verschiedenen Tonungen
von klarem Bernstein. Als erste Abweichung von der Norm in diesen 2—3 Tagen
alten Kulturen ist zu konstatieren, daB die Keime nicht aus durchweg gleich
grofen Elementen bestehen. Wihrend am ersten Tage nach der Abimpfung von
einer frischen Gonorrhoe fast durchweg gleich grofe und gleich gefdrbte Keime
anzutreffen sind, findet sich in der Regel schon vom 3. Tage ab zwischen diesen
eine bestindig zunehmende Zahl von mehr oder erheblich verkleinerten
Elementen. Unter diesen sind besonders zwei prinzipiell verschiedene Arten zu
unterscheiden. Bei der einen ist die normale Gestalt (kaffeebohnenartige An-
einanderlagerung, schmaler, linsenformiger Spalt) noch vollkommen konserviert.
Entsprechend mochte ich diese Formen als Normok okken bezeichnen und
entsprechend groBe und kleine Normokokken unterscheiden, jenach-
dem die Normokekken noch die Grofe normaler Gonokokken haben, oder mehr
oder weniger stark verkleinert sind. Bei der zweiten Art ist definitiv die nor-
male nahe Aneinanderlagerung und die entsprechende gegenseitige Kaffeebohnen-
artige Abspaltung aufgehoben; die beiden Teilhélften eines Gonokokkus sind hier
auseinandergeriickt und entweder noch durch einen feinen Faden verbunden,
welcher — wie man besonders schon in ungefirbtem Zustande in hiingenden
Tropfen beobachten kann — nach Art eines Gummibandes bald linger ausge-
zogen ist, bald wieder zusammengeschnurrt (Hantelformen), oder die Verbindung
ist durchrissen, die beiden Teilhilften sind abgekugelt und erscheint der Gono-
kokkus als Doppelkiigelehen (Mikrogonokokken). So einfach diese Mikroformen
erscheinen, so kompliziert ist jedoch in Anbetracht der eigenartigen, spezifischen,
zuerst vor Bumm richtig beschriebenen Teilungsverhéltnisse des Gonokokkus
ihre erstmalige Entstehung, die ganz unzweideutig unmittelbare Analogien
mit den von Paschen beschriebenen Teilungsvorgingen bei der Entstehung
der Variolaerreger aufweist (Naheres w. uw.). Die GroBenunterschiede zwischen
den groBen Normokokken auf der einen Seite und den kleinen Normokokken und
Mikrogonokokken auf der anderen Seite sind in den ersten Tagen zum Teil noch
keine besonders erheblichen. Die Zunahme in der Zahl der verkleinerten Ele-
mente, die anfangs nur sehr spérlich anzutreffen und nach denen man entsprechend
‘dann linger suchen muf, und die Differenzen in der GroBe steigern sich erst bei
zunehmendem Alter der einzelnen Kultur und mit der Zunahme der Zahl der
Umziichtungen. Terminologisch mdchte ich daran festgehalten sehen, dal der
Unterschied zwischen Normokokken und Mikrogonokokken sich mieht griindet
ausschlieBlich auf GroBendifferenzen und Unterschiede im férberischen und
chemischen Verhalten (vgl. w. unten), sondern vor allem auch auf morphologische
Differenzen (Kaffeebohnengestalt der Teilhilften = Normokokken, Hantelformen
und Doppelkiigelchen = Mikrogonokokken).
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Es fragt sich nun, wie das Auftreten verkleinerter Formen zu deuten
ist. Scheinbar, aber auch nur scheinbar, wire es vielleicht am einfachsten, zn
sagen, daB hier eine unter der Ungunst der Entwicklungs- und Daseinsbedingungen
nur hinsichtlieh der Grofendimensionen zustande gekom-
mene Verkiimmerung des Wachstums, ein sog. Zwergwachstum, vorliegt. Dem
widerspricht es jedoch, daf die verkleinerten Formen durchweg auch in ihrem
chemischen Verhalten Abweichungen aufweisen; zundchst hinsichtlich der Férb-
barkeit (iiber das Verhalten gegeniiber gallensauren Salzen vgl. w. unten). Mit
Lofflers Methylenblau gefarbt, sieht man bei ihnen die kriftige, tief blau-
schwarze Firbung immer mehr in eine solche von ausgesprochenem Lavendelgrau
iibergehen. Je kleiner die Formen werden, je linger die Ziichtung fortgesetzt
wird, desto mehr erhiilt dieser Lavendelton einen Stich ins Rotliche, bis schlieB-
lich auch mit einfachem L 6fflerschen Methylenblau — bei Verwendung
gewisser Methylenblausorten — eine ausgesprochen rote Firbung mit einem Stich
ins Violette (nach Art der Tone von Krapplack, Purpur, Alaunkarmin bzw. blau-
stichigem KFosin) erzielt wird. Ks entwickelt sich also eine Art Metachromasie,
wie ja bekanntlich auch sonst Methylenblau zu den metachromatisch firbenden
Reagentien gehort. Hier beruht die Metachromasie darauf, daB mit zunehmender
Abweichuung vom Normaltyp die Methylenrotkomponente des Methylenblau zur
Geltung gelangt. DaB diese Auffassung zutrifft, wird ohne weiteres ersichtlich
bei Verwendung der Giem sa farbung, mit welcher die Mikroformen schon viel
frither und intensiver rot gefdrbt erscheinen in einem Stadium, wo Loffler-
blau noch einen lavendelgrauen Ton mit kaum wahrnehmbarem Stich ins Rotliche
liefert, im Gegensatz zu den groBen Normokokken, die mit Giem sa gefirbt
unter allen Umstéinden tiefblau erscheinen. Dafl jedoch die Rotforbung mit der
Giemsalosung anf einer Farbung mit Eosinazur (Michaelis) bzw. Rot
aus Methylenblau (Nocht), nicht auf einer plasmafirbenden Eosinfarbung, son-
dern anf einer solchen mit einem Kernfarbstoff beruht, steht jedoch nicht mehr
zur Diskussion. Esist deshalb auch unriehtig, die mit Methylenblaueosingemischen
erzielte Rotfarbung von Bakterien, die der Phagozytose unterliegen, mit Bordet
(vgl. oben 8. 283) als ,,Eosinophilie” zu bezeichnen, und wiirde an Stelle dieses
Ausdruckes die nichts prijudizierende Bezeichnung ,,Erythrophilie” vorzuschlagen
sein.

Es erscheint in hohem MaBe auffallig, daB die Forschung auf dem Gebiet der
Hamatozytologie hinsichtlich der Deutung dieser Farbreaktion bisher so wenig
Riicksicht genommen hat auf die diesbeziiglichen Ergebnisse der Mikrobiologie,
insbesondere der Protozoenforschung, und iiberall da, wo bei der Untersuchung
des Blutes oder von Sekreten mit Methylenblaueosingemischen eine Rotfarbung
erzielt wird, schlankweg von ,,Eosinophilie” gesprochen wird, obwohl insbesondere
die Protozoenforschung doch lingst gelehrt hat, daB diese Rotfirbung mit der-
artigen Gemischen durchaus nicht eindeutig im Sinne einer Azidophilie aufzu-
fassen ist. Es diirfte klar sein, daB bei Beriicksichtigung dieses Gesichtspunktes

19*
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die mannigfachen Einschliisse in Blutzellen noch sehr mit fragenden Augen darauf-
hin anzusehen sind, ob es sich in der Tat in jedem Falle beziiglich der
Kornelungen lediglich um indifferente, harmlose ,,eosinophile* Kornchen handelt.
Wenn auch beziiglich der typischen ,,eosinophilen” Leukozyten des Menschen
keinerlei Zweifel obwalten kinnen, daB es sich hier unter keinen Umstinden um
dem Organismus fremdartige Einlagerungen handelt, so gilt dieses zweifellos nicht
generell fiir alle iiberhaupt in Leukozyten wahrnehmbaren, sich rot firbenden
Kornehen, und legen die nachfolgenden Ausfithrungen und Abbildungen vielmehr
eine durchaus andersartige und abweichende Vermutung nahe. Dieses fiir die
Pathologie des Blutes ungemein wichtige Thema zu verfolgen, wird die Aufgabe
weiterer Untersuchungen sein.

- Umgekehrt ist, wenn die Mikroformen (Mikrogonokokken und kleine Normo-
kokken im Begriff sind, sich zu groBen Normokokken zu regenerieren, eine
allmjhliche Zunahme der Blaufarbung, sei es mit Lofflers Losung oder mit
dem Giem sa-Gemisch, zu konstatieren. Es ist daher die Verkleinerung
nicht lediglich als ein Wachstum in Zwergwuchsform anzusehen, sondern
vielmehr anzunehmen, da8 letzteres sich unter gleichzeitigem Ver-
tust gewisser Stoffe der Keimeszelle vollzieht. Und ein solcher Sub-
stanzverlust der Bakterienzelle ist in der Tat leicht zu konstatieren. Untersucht
man die Kultur in einem Ausstrich in der Weise, daB dieselbe nicht wie iiblich
in einem Wassertropfen anfgeschwemmt, sondern ohne Diluierung direkt auf dem
Glase ausgestrichen wird, so ist unschwer zu erkennen, daff die Keime in einer
schleimartigen bzw. gallertartigen Grundsubstanz eingebettet liegen, die direkt
auf Kosten der Leibessubstanz der Bakterienzelle entstanden ist. An zahlreichen
Stellen ist zu konstatieren, daB diese Grundsubstanz nicht homogen ist — beson-
ders an Kulturen aus Serumbouillon oder Ausstrichen vom Kondenswasser —,
sondern daB es sich um isolierte, den Rest der Bakterienzelle umfangende
Schleimhiillen handelt, die einander unmittelbar beriihren und deren wabenartige
Grenzkonturlinien noch direkt nachzuweisen sind. Innerhalb dieser Schleimhiille
ist dann die mehr oder weniger gegen die Norm modifizierte Bakterienzelle zu
erblicken. Die Untersuchung erfolgreich beimpfter Serumbouillonkulturen er-
weist sich diesbeziiglich insofern ganz besonders vorteilhaft, weil das fixierte
Serumeiweill des Ausstriches sich bekanntlich mit Methylenblau mehr oder weniger
intensiv firbt, wihrend die Schleim- bzw. Gallerthiillen der Keime hiermit unge-
farbt bleiben. Indem sich nun das geférbte SerumeiweiB in feinen Ziigen zwischen
die ungefirbten Hiillen einschiebt, gelingt es leicht, die einzelnen Keime mit ihren
Schleimmiinteln voneinander abzugrenzen, Es ist nun deutlich zu erkennen, daB,
solange die Keime noch nicht involviert sind, von einer nennenswert umfangreichen
Hiille niclit die Rede ist, die groBen Normokokken liegen annihernd frei innerhalb
der SerumeiweiBniederschlige. Dagegen werden sofort als helle Liicken in der
gefirbten EiweiBmagse erkennbare Schleim- bzw. Gallerthillen sichtbar, sobald
die Keime in ihrem Volumen reduziert sind, und zwar vonum so groBerem Umfange,
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je weiter die Reduktion vorgeschritten ist, insbesondere wenn innerhalb der Hiillen
nur noch kleinste Doppelkiigelehen sichtbar sind. Es entstehen so — bei Aus-
strichen von Serumbouillon oder Kondenswasser (von Wertheims Serum-
agar, mit unkoaguliertem Serum) — mikroskopische Bilder, die an die Erscheinung
des Streptokokkus bzw. Leuconostoc mesenteroides, bzw. des Streptococcus in-
volutus im verkleinerten MaBstabe erinnern.

Es handelt sich also bei den verkleinerten Formen nicht um ein einfaches
Zwergwachstum, um eine Forma depauperata, sondern um eine Reduktion, be-
dingt-durch die Abgabe, den Verlust von Substanzen, die zum Bestande
der Normalformen gehoren. Im Sinne dieser Auffassung mochte ich die Klein-
heit der Formen als Ausdruck einer Anpassung, als eine Anpassungserscheinung
gegeniiber der Ungunst der kiinstlichen kulturellen Verhiltnisse ansehen. Auf
Grund derselben Verhaltnisse, die bei andern Keimen zur Sporenbildung fiihren,
entledigt sich hier der Bakterienkorper eines Ballastes von organischen Sub-
stanzen, die unter giinstigen Verhiltnissen fiir eine reichere Ausgestaltung der
Funktionen des Zelleibes (Produktion von giftigen Bakterienproteinstoffen) ganz
wesentlich sein konnen, nunmehr jedoch gegeniiber den das Gesamtleben des
Keimes bedrohenden Schiidlichkeiten auf dem kiinstlichen Nihrboden (Fehlen
des im Korper allseitig umspiilenden und entsprechend allseitig Nahrmittel heran-
schaffenden, die Stoffwechselprodukte entfernenden, die neuen Generationen von-
einander trennenden und sie an Stellen mit unverbrauchtem Nihrmaterial hin-
transportierenden Fliissigkeitsstroms), an Bedeutung zuriicktreten gegeniiber
dem in den Vordergrund tretenden Postulat, vor allem die Erhaltung der Art und
entsprechend die diesem Prinzip dienenden Funktionen des Zellorganismus zu
sichern. Der Verlust von lediglich vegetativen Funktionen dienendem Ballast-
material — in gewissem Grade mogen die schleimartigen Hiillen auch als Schutz-
organ fungieren — schlieBt an sich nicht aus, da8 diese verkleinerten Formen umso
zéhlebiger, resistenter sind, wofern nur die Schidlichkeiten der kiinstlichen
Kultivierung nicht allzutief in das Zelleben eingegriffen haben. :

Immerhin kann man sagen, daB die kleinsten Formen diejenigen sein werden,
auf welche die meisten und intensivsten Schéidigungen eingewirkt haben, und daB
man entsprechend bei ihnen auch die weitgehendsten Abweichungen vom nor-
malen Habitus wird konstatieren konnen. In der Tat koinzidiert die groBte Ab-
weichung vom Normalhabitus hinsichtlich des morphologischen und firberischen
Verhaltens auch mit der Erscheinung als kleinste Formen. Als grioBte Abwei-
chung méchte ich eine solche bezeichnen, die so weit geht, daf die Beziehung, die
Abstammung von der normalen Urform morphologisch unkenntlich geworden ist.
Die Urform des Gonokokkus ist nun bekanntlich unumstoflich dadurch charak-
terisiert, daf zwei halbkugelige Teilhilften, kaffeebohnenartig aneinander abge-
plattet, in und zu einem Gonokokkus vereinigt sind. Es ist absolut unbekannt
und durchaus abzulehnen, daB normale Gonokokken als homogene Vollkugeln
vorkommen kinnen. Umgekehrt kann man wohl auch bei anderen Kokken vor
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der Teilung einen mehr oder weniger feinen Spalt konstatieren, - der zwei halh-
kugelige Teilhalften voneinander differenziert. Aber nach beendeter Teilung
sehen wir diese Teile als Vollkugeln wieder. Der normale Gonokokkus dagegen
reproduziert sich unabinderlich in der Form von zwei zusammenhéngenden Halb-
kugeln. Es muB also eine weitgehende Desorganisation Platz gegriffen haben,
wenn dieses Gesetz durehbrochen wird. Diese Beeintriichtigung muB sieh auch
als eine Beschriinkung des Wachstums auBern, und so finden wir die Mikrogono-
kokken, d. h. Diplokokken, in Gestalt von mehr oder weniger weit voneinander
entfernten allseitig kugelrunden Doppelkiigelchen, ausschlieflich als kleinste und
allerkleinste Formen, die mit normalen Gonokokken auch nicht mehr die geringste
Ahnlichkeit anfweisen.

Im weiteren Verlauf, d. h. mit zunehmendem Alter ein und derselben Kultur
gehen die Mikrogenokokken unter zunehmender Verkleinerung, unregelmibBigem

I I
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Fig. 1.

Eckig- und Kantigwerden der Formen wund unter vermehrter Anhdufung von
Schleimmassen zugrunde. Es konnen indessen alsdann die gleichzeitig vorhan-
denen Normokokken auch direkt, d. h. ohne Einschaltung eines intermediéren
Stadiums der Bildung typischer Mikroformen, das gleiche Schicksal erfahren,
und zwar oft schon im Verlaufe weniger Tage. Hiufig ist vor dem definitiven
(direkten) Untergang der Normokokken ein Ubergehen derselben in Riesen-
formen (Makrogonokokken) zu konstatieren, die, abgesehen von
ihrer auBergewthnlichen Grofie, durch eine besonders starke Farbbarkeit,
sowie durch eine eifdrmige bzw. kugelrunde Gestalt — o hne gegen-
seitige Abspaltung der in Diplo- oder Tetradenform aneinandergelagerten Kokken
— charakterisiert sind.

Zur Erklirung der eigentiimlichen Entstehungsweise der Mikroformen (Hanteln
und Mikrodiplokokken) ist auszugehen von den erstmalig vom Verf. als
solche bezeichneten Sanduhr- und Nullformen Das mechanische
Prinzip fiir die Entstehung aller dieser von der Norm abweichenden Formtypen
ist gegeben 1.in dem besonderenTeilungsprinzip desGono-
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kokkus, 2 in einer Verringerung der Teilungsenergie.
Zum niheren Verstdndnis ist es unvermeidlich, den Teilungsmodus des Gono-
kokkus etwas eingehender zu betrachten. Wie schon Neisser und Bumm
nachweisen konnten, erfolgt die Teilung des Gonokokkus innerhalb einer Ebene
in stets abwechselnd senkrecht aufeinander stehenden Richtungen. Jede (kaffee-
bohnenartige) Halfte eines Gonokokkenpaares macht also zwei senk-
recht zueinander vor sich gehende Teilungen durch (Textfig. 1). Die Ent-
stehung der Nullformen ist nun dadureh gekennzeichnet, daB zunachst
die den normalen, linsenférmigen Spalt erfiillende Kittsubstanz sich auf
Kosten der angrenzenden Kalotten vergroBert und hierbei eine mehr oder
weniger weitgehende Kolliquation erfahrt, so daB die Kalotten nur an
den Berithrungsstellen verkittet bleiben. Die Teilungstendenz der Keimzelle
ist jedoch damit nicht erloschen. Die beiden Teilhélften bemithen sich vielmehr,
ihre Teilung im Sinne der ersten Teilungsrichtung fortzusetzen. Demgemaf ist

O 3

Polkappenform.

Fig. 2. Fig. 4. Fig. 5.
Nullform. Fig. 3. Sanduhrform. Arkadenform.
(Lindners Initial-
form.)

eine Distraktion, eine Ausziehung zu feinen Briicken an den Berithrungsstellen
und eine polare Anhsufung der restierenden Keimmassen, senkrecht orientiert
zu der urspriinglich gegebenen Teilungsebene, zu konstatieren, mit dem Effekt,
daf eine von mir sog. Nullform entsteht (Texfig. 2). Geht nun die Distrak-
tion weiter, so kann zweierlei geschehen. Einmal kénnen die verbindenden Briicken
zerreiBen, und es entsteht dann eine Form, die eine oberflachliche Ahnlichkeit mit
den Kernteilungsfiguren gewisser Protozoen (Doflein, S. 140, 144 {f.) aufweist
(Textfig. 3), Polkappenform. Im andern Fall erweisen sich die Briicken
geniigend zugfest, und nun ereignet sich das, was man in bekannter Weise beim
Ausziehen einer erhitzten Glasrohre beobachten kann, d. h. die Winde des aus-
gezogenen Teiles schlagen nach innen ein; es entsteht eine Sanduhrform
(Textfig. 4), deren Verbindungsstiick alle Grade der Einschniirung bis zur Anein-
anderlagernng der Wande, d. h. bis zum Solidwerden derselben, aufweisen kann.

Die nur selten zu beobachtende Arkadenform entsteht dadurch, dafl
die beiden Segmente einer Nullform sich nachtréglich doch noch unvollstindig
teilen (Textfig. ) und in der alsdann gegebenen Anordnung verharren. Null-,
Polkappen-, Sanduhr- und Arkaden-Formen konnen die GroBe von groBen Normo-
kokken oder auch alle Grade der Verkleinerung bis zu den allerwinzigsten Ele-
menten aufweisen. — Es muf hierbei gesagt werden, daB die bisher von mir an-
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gewendeten Fixationsmethoden (Nachfixierung mit Alkohol, Trockenfixierung)
durchschnittlich nicht ausreichten, um diese Gebilde in ihrer ganzen zierlichen
Regelmafigkeit darzustellen. Vielleicht, dall auch hier die Nafifixierung mit
Schaudinns Sublimatalkohol bessere Resultate liefert.

Ein weiterer Vorgang, derart, daf die zweite Teilung vollstéindig wird, wéhrend
die erste zundchst noch unvollsténdig bleibt, so daB also die erste Teilung von der
zweiten iiberholt wird, leitet fiber zu der hochinteressanten, nunmehr zu schildern-
den (erstmaligen) Entstehungsweise der Hantelformen und der Mikrogonokokken,
wobei es sich entsprechend regelméfBig um die Bildung von Doppelhanteln
handelt.

Bekanntlich leitet sich die Teilung einer Gonokokkenhilfte durch das Auf-
treten einer hellen Zone bzw. einer Einkerbung entsprechend der Mitte ihrer
Innenfliche (Bockhart, Bumm ) ein. Durch vollstindige Durchschniirung
entsprechend der mit einer Kittmasse erfiillt bleibenden Einkerbung entsteht
ein neuer ganzer Gonokokkus. Die Bildung der Nullformen geht nun mit einer

b. c. q e. f e- h. i
Fig, 6.
a. Gonokokkenhilfte. b. mit Einkerbung. ¢. Nullform (hoch). d. Nullform (breit).

e. Nullform mit beginnender (zweiter) Teilung. f. Zweite Teilung vollendet. g. Aunsein-
anderklappen und Streckung der Teilhdlften. 4. Doppelhantel. 4. Mikrogonokokken.

VergroBerung des lingenformigen Spaltes zwischen den beiden Gonokokkenhiélften
einher., Indem nun alsdann auch hier eine Einkerbung in der Mitte der Innen-
flichen (Textfiz. 6, e) auftritt, diesc Einkerbung sich vollig durchschniirt
(Textfig. 6, f), dagegen in der Richtung senkrecht dazu der fein ausgezogene Zu-
sammenhang zungchst noch erhalten bleibt, die beiden so (sekundér) entstandenen
Halften unter Anreicherung der sich abkugelnden Eudstiicke (Textfig. 6, g)
sich gegenseitig aneinander strecken, ist die Entstehung der Doppelhantel (h)
gegeben. Man kann sich auch so ausdriicken, daffi man sagt, daB die Endstiicke
jeder (sekundiren) Teilhalfte (Textfig. 6, f, g) ,,auseinanderklappen”, und kommt
damit offensichtlich zu einer Darstellungsweise, wie sie fiir den Teilungsmodus
der Variolaerreger von Paschen gegeben ist. Wie aus den Abbildungen
(Textfig. 2, 4, 5, 6 c—h) ersichtlich, handelt es sich bei den briickenartigen Ver-
bindungen zwischen den Teilhélften der ausgebildeten Nullformen und Hanteln
nicht um solche solider, mit der eigentlichen Keimesmasse identischer Natur,
sondern um Verbindungen, welche der Kiftsubstanz entsprechen, die unter nor-
malen Verhaltnissen den linsenformigen (F1iigge ) Spalt zwischen den Hélften
eines normalen Gonokokkus ausfiillt, bzw. der Substanz, welche sich bei Beginn
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der Teilung (Textfig. 4, b) im Bereich der Aufhellungszone an der Innenfliche
jeder Gonokokkenhalfte von der iibrigen Substanz des Keimes differenziert. Viel-
leicht wiirde es sich bei dieser Sachlage im Sinne einer feineren Unterscheidung
empfehlen, nicht schlechthin von Hanteln, sondern von ,,Scheinhanteln® zu
sprechen. Bei der auBerordentlichen Kleinheit der Objekte und der sich hieraus
ergebenden Schwierigkeit, — zumal bei starker Ausziehung der Endstiicke — die
verschiedenartige Zusammensetzung des Briickenstiickes abzugrenzen, diirfte
indessen diese Differenzierung nur vom genetischen Standpunkt in Betracht
kommen, in morphologischer Hinsicht dagegen belanglos sein.

Es ist ferner zu betonen, daB die Moglichkeit besteht, daf die vier Endstiicke
der Stadien ¢ und f (Textfig. 6) sich auch unmittelbar, d. h. auch ohne inter-
medidres Hantelstadium im Falle der gleichzeitig erfolgenden Einschmelzung
samtlicher Briickenteile zu kleinen Vollsphéroiden (i) abkugeln ktnnen.

Als prinzipiell von allen bisherigen Formen sich unter- p . =
scheidender Elemente mul nunmehr schlieBlich noch der '
Riesenformen gedacht werden, die ebenfalls als De-

generationsformen anzusehen sind. Es handelt sich um die "
die groBen Normokokken um das Doppelte und Mehrfache an Diplo- Formation.
Grofe iibertreffenden Ovaloide oder Sphiroide, die zu zweien ' .
Untersehied gegeniiber den” Normokokken besteht darin, daB

eine gegenseitige Abplattung oder Konkavitit an den zu-

oder zu vieren aneinander gelagert sind. Der prinzipielle
gekehrten Flachen fehlt (vgl Textfig. 7). Bekanntlich geht . .

der Teilung eines Gonokokkus eine Anreicherung des Volumens Tet gig- I?‘
jeder Teilhalfte voraus (Bumm). Die Entstehung der Riesen- ora fon

formen geht nun so vor sich, daf wohl die Volumvermehrung
stattfindet, die sonst der Anreicherung nachfolgende Teilung jedoch ausbleibt. Die
Anreicherung schreitet vielmehr audauernd fort, ohne daB auch nur die geringste
Neigung zur Teilung (Auftreten der Einkerbung an der inneren Langsseite) zu
erkennen ist. Unter diesen Umstinden wird die Einziehung bzw. Abplattung
an den Innenflichen ausgeglichen und riicken die beiden Halften auseinander.
Diese Formen geben entsprechend ihrer Volumzunahme zunéchst keinerlei nach-
weisbare Substanz nach auBen ab, dieselben firben sich daber in starkem Kon-
trast zu den stets gleichzeitiz anwesenden verschiedenen Mikroformen, die in
jedem Fall erheblich an Zahl iiberwiegen, mit Lofflers Blau zunichst stets
tiefblau. Erst im weiteren Verlanf nimmt auch die Férbbarkeit der Riesenformen,
die hierbei noch weiter aufquellen und zu groSen Kugeln abrunden, ab, und gehen
dieselben ohne vorherige Verkleinerung in toto in eine kaum firbbare, anscheinend
schleimartige, kuglige Masse iiber.

Die gleichen Riesenformen, und zwar hier in ausschlieBlicher Kombination
mit kleinen Nullformen, konnte Verf. gelegentlich bei einem Stamme des dem
Gonokokkus bekanntlich nahe verwandten Meningococeus intracellularis Fran -
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kel-Weichselbaum, dessen Uberlassung Verf. dem liebenswiirdigen
Entgegenkommen des Herrn Prof. J o ¢h m a n n - Berlin verdankte, konstatieren.
Von berufener Seite ist Verf. versichert worden, daff solche Bilder geradezu fiir
den Meningokokkus Fréankel-Weichselbaums als typisch angesehen
werden konnen. Es handelt sich um folgenden Fall:

Eineneugeborene, 2 Tage alte Ratte (Prot. vom 28. V. 1911) wird nach Art des von
J. Heller bei neugeborenen Kaninchen eingeschlagenen Vorgehens nach operativ unter asep-
tischen Kautelen erfolgter Eroffnung der linken Lidspalte konjunktival infiziert mit 1 Ose einer
24stiindigen, virulenten Meningokokkenkultur, die aus dem durch Lumbalpunktion gewonnenen
Exsudat geziichtet war. Am nichsten Tage (84. V.) quillt beim Auseinanderziehen der Lider
des linken Auges aus der Lidspalte ein Tripfchen diinnfliissigen rahmigen Eiters. Die dicht-
gedriangten Eiterzellen des ungemein zellreichen Exsudates sind durchweg degeneriert bzw. zer-
fallen, der Xern schlecht firbbar, die Zellgrenzen undeutlich, so dafl es schwer zu entscheiden ist,
ob die massenhaften Meningokokken in oder auf, bzw. zwischen den Eiterzellen liegen. Anfer-
dem sind zahlreiche granulierte Leukozyten, gleichfalls mazeriert und znm Teil zerfallen, zu be-
merken. Die Meningokokken befinden sich teils in schwarmartigen Ziigen zwischen den Eiter-
zellen, teils in den Eiterzellen und sind dann schwach {irbbar und undeutlich konturiert, teils
in mehr oder weniger groBen, zusammenhingenden, in die Eiterzellmasse eingelagerten Ra sen.
Innerhalb des letzteren sind die Keime involviert, groftenteils in der Form kleinster, gut firb-
barer Doppelkiigelchen. Die ireiliegenden Meningokokken sind groBtenteils gut erhalten, von
normaler Firbbarkeit und GroBe. Daneben zeigt sich jedoch die Interzellularfliissigkeit nach
Art einer Aufschwemmung gleiehmiBig durchsetzt von kleinen, runden, sich schwach firbenden
und undeutlich begrenzten Kiigelehen. Abimplung des Sekretes auf Wertheim - Agar ergibt
das Wachstum von Meningokolkken in Reinkultur; dritte kulturelle Ubertragung am 26. V. Von
der hiervon aufgegangenen Kultur wurden (nach 24 Stunden, 27. V.) Ausstriche angefertigt.
Dieselben ergaben nach G iem s a firbung das hier in Rede stehende Bild (Taf. I, Fig. ). Die
aus dem Bindehautsekret geziichteten Kulturen sind mit téglicher Ubertragung noch. bis zum
81. V. weiter zu ziichten, gehen jedoch dann unter Bildung von typischen Mikromeningokokken
— gleichmiBiger Rasen von kleinsten, gleichmaBig runden, sich nach Giemsa rot firbenden
Kiigelechen — ein. Von der zweiten Ubertragung (25. V.) am 1. VL. angefertigte Ausstriche zeigen
nur von Formelementen freie Detritusmassen. Mehrfach beiderseitig wiederholte konjunktivale
Imptungen derselben Ratte mit den Kulturen vom Originalstamm (24. V., 27. V., 29. V., 8L. V.,
2. VL) blieben in hezug auf die Erzeugung einer Bindehauteiterung ohne Erfolg. Ausstriche vom
Konjunktivalsekret zeigen in demselben am 2. VI. spirliche Epithelzellen, keine Eiterzellen,
miBig zahlreiche wohlerhaitene Meningokokken und zusammenhingende schleimartige Massen,
die mit feinsten rundlichen, sich mit L6 f flers Blau schwachblau firbenden Kornchen dureh-
setzt sind.

Dasselbe Bild in typischer Form, gewonnen durch protrahierte Ziichtung
eines von einer Urethralgonorrhoe (1911, Fall 33) herriihrenden Gonokokken-
stammes zeigt Abb. Taf. 111, Fig. 4.

Abgesehen davon, daf hier aus dem Bindehautsekret Kulturen des Meningo-
kokkus angelegt werden konnten, in denen sich in einem gewissen Stadium die
hier in Rede stehende Kombination von Nullformen mit Riesenformen konstatieren
lieB, sind die Ergebnisse dieses Falles, den weiteren Darlegungen vorgreifend,
dahin zusammenzufassen, daf§ 1. auf der Bindehaut neugeborener Ratten — das-
selbe Verhalten zeigten 3 (R. 4, R. 5, R. 7) weitere Ratten, wéhrend sich bei 3
anderen Ratten desselben Wurfes keine deutliche Sekretvermehrung erkennen
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lieB — durch Verimpfung virulenter Meningokokken eine voriibergehende Eiterung
zu erzeugen ist. 2. Die infizierte Schleimhaut entledigt sich des infektiosen Ma-
terials, abgesehen davon, daB dasselbe durch eitriges Exsudat nach auBen abge-
schwemamt wird, auch dadurch, daf die Keime auf ihr, d. h. auf der
lebenden Schleimhaut, zur Involution gebracht
werden. 3.Nach dem Abklingen der Schleimhaunteiterung ist dieselbe auch
durch mehrfach wiederholte weitere Impfungen nicht mehr zu reproduzieren bzw.
anzufachen oder zu verstérken, d. h. es fehlt die Moglichkeit einer Superposition.

Die beschriebene Entstehungsweise der Mikroformen bedingt und erklirt das
anfinglieh eigentiimlich Kantige und Eckige, sowie die so auBerordentlich héufig
zu beobachtende (vgl. Taf. ITI, Fig. 5) urspriingliche bogenformige Kriimmung der
alsbald auseinanderschlagenden, sich zu Mikrogonokokken absehniirenden Hanteln.
Die Verbreiterung des linsenférmigen Spaltes und die Hantelbildung vollzieht sich
in den Spétstadien der Kultivierung, so rasch, dab bisweilen ‘daneben nullartige
Formen garnicht, sondern ausschlieSlich Hantelformen und Mikrogonokokken zur
Beobachtung kommen. In jedem Fall ist jedoch die Hantelbildung, wie die Null~
formenbildung der Ausdruck der Einwirkung einer mit Substanzverlust einher-
gehenden Schédigung der Bakterienzelle.

Wird eine ausschlieBlich Mikrogonokokken enthaltende
Kultur anf neues Nihrsubstrat mit Erfolg dureh Oberflichenansstrieh iiberimpft,
wobel auf der Nahrbodenfliche auffallend diinne, lackartig glinzende Uberziige
gebildet werden, so geniigt die Zufuhr von frischem Néhrmaterial, um die Teilungs-
energie sofort in dem MaBe zu erhohen, da eine rasche prompte Durch -
schniirung der Teithiliten, d. h. Querteilung baw. Zerfallsteilung im
Sinne v. Prowazeks den vorherigen Teilungsmodus wieder ablost,
d h daB wieder Normokokken gebildet werden.

Wir kommen nun zu der Frage, wie sich tiberhaupt die Wachstumsvorgéinge
wihrend einer lingeren Ziichtung bei annihernd gleichbleibenden Bedingungen
gestalten, und wie sich die einzelnen Komponenten des beschriebenen reichen
Formenkreises — 50, als K1 eis, bezeichnet in Hinsicht auf die mehr oder minder
erhalten gebliebene Fahigkeit, wieder zur typischen Normalform zuriickkehren —
auf die verschiedenen Kulturperioden verteilen,

Wie vorstehend ausgefithrt, ist der Gonokokkus im allgemeinen und in
gewohnlicher Weise ohne besondere SchutzmaBregeln gegen Eintrocknung
des Nahrmediums (vgl. weiter unten) geziichtet, auf der Oberfliche des
Niahrbodens im Kulturréhrchen nur von kurzer Lebesndauer und nur kurze
Zeit iibertragungsfahig. Sich selbst iiberlassen, ist die Kultur oft schon nach
wenigen Tagen zugrunde gegangen. In dieser Zeit sind je linger, desto zahl-
reichere Mikrogonokokken aufgetreten; die ersten Generationen der
letzteren verschwinden sehr rasch unter massenhafter Schleimbildung unter
fortschreitender chemischer und morphologischer Dekomposition bis auf spér-
liche amorphe Kornchen. Von den anfangs lingere Zeit sich fortgesetzt neu-
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bildenden Normokokken werden wieder neue Generationen von Mikrogonokokken
produziert, die sich oft in Form besonderer, dicht zusammengeballter, wolkiger
Zoogloeenhaufen als Sonderformationen zwischen die Massen noch vollkommen
wohlerhaltener Normokokken eingelagert finden. Auch diese neuen Generationen
von Mikrogonokokken stellen schlieBlich nur einen feinsten, in Schleimmasse ein-
gebetteten Detritus dar, und nun beginnen auch die noch vorhandenen Normo-
kokken ihre Firbbarkeit zu verlieren und direkt ohne Umwandlung in Mikro-
formen aufzuquellen und zu verfallen. In diesem Moment sehen wir als inter-
mediéires Verfallsstadium besonders reichlich groBe und kleine Ring-, Null- und
Riesenformen auftreten, zum Ausdruck dessen, daf die Keime in ihrer groBen
Mehrzahl nicht einmal mehr die erste Teilung ihrer Teilhdlften regulir zum Ab-
schlu bringen konnen. Teils mit, teils ohne dieses intermedisire Stadium der
regressiven Metamorphose geht so die Kultur in die form- und leblose Masse orga-
nischen Schleimes iiber. Wird jedoch nun vor diesem Endausgang eine Abimpfung
vorgenommen, so geniigen wenige lebensfihig gebliebene Exemplare, seien es nun
groBe oder kleine Normokokken oder Mikrogonokokken, um auf dem neuen Nahr-
boden eine Kultur von wohlentwickelten Normokokken, die sich morphologisch
in nichts von den Initialkeimen der primiren Reinkultur unterscheiden, entstehen
zu Jassen. Die neugebildeten Normokokken reproduzieren sich nun einige Tage
als solche weiter, bis schlieBlich die Entwicklung wiederum anf den absteigenden
Ast gerdt. Dieses Wechselspiel auf- und niedersteigender Entwicklung lafit sich
nun eine ganze Reihe von Wochen gleichmiBig wiederholen, bis sich schlieflick
allméihlich — und es ist dieses ein Moment von groBter Bedeutung fiir die Auf-
fassung des Verhiltnisses der Mikroformen zu den Normalformen — doch im Ver-
lauf der protrahierten Kultivierung ein Unterschied im kulturellen Verhalten
gegeniiber dem Verhalten in der Anfangsperiode der Kultivierung einzustellen
beginnt. Dieser Unterschied bestebt darin, daB einmal der Zeitraum, wihrend
dessen die neugebildeten Normokokken als solche auf der Kultur bestehen bleiben,
immer kiirzer wird, der Ubergang in Mikroformen sich also schneller vollzieht, so-
dann darin, daB immer stirkere Grade der Verkleinerung an den Mikrogonokokken
mur Beobachtung gelangen, ohne daf diese bei ihrer Kleinheit
sogleich dem Zerfallin amorphkéornige Detritusmassen
anheimfallen; die Entwicklung gravitiert also nach der Richtung der
immer mehr beschleunigten Hervorbringung kleiner und allerkleinster, als solche
langere Zeit persistierender Mikrogonokokken.

SchlieBlich gestalten sich die Wachstumsverhiiltnisse so, daB, wenn man von
einer ausschlieBlich nur Mikrogonokokken enthaltenden Kultur abimpft, bereits
nach 24 Stunden auf der neuen Kultur nur ebenfalls wieder Mikrogonokokken
pachzuweisen sind (vgl. Taf. ITI, Fig. 1, a—c). Man erhilt infolgedessen in diesem
Falle den Eindruck, da8 die Mikrogonokokken der alten Kultur direkt als solche
auf der neuen Kultur vermehrungsfihig gewesen sind. Wenn es nun auch nicht
ausgeschlossen ist, daB auch hier intermediar zunéichst wieder eine gewisse Anzahl
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von Normokokken aufgetreten ist, so sind dieselben doch als solehe so unbestindig
gewesen, und haben sie so schnell wieder zur Entstehung einer nur aus Mikro-
gonokokken bestehenden Brut Veranlassung gegeben, daB praktisch dieser Vor-
gang von einem direkten und unmittelbaren Ubergang der Mikrogonokokken der
alten Kultur in die gleichartigen Keimformen der neuen Kultur sich nur unwesent-
lich unterscheidet.

Es gelingt so fiir kurze Zeit, — Verf. selbst ist trotz der grofen Zahl protra-
hiert geziichteter Stamme fiber 4—5 Tage nicht hinausgekommen — eine kleine
Serie von um 24—48 Stunden dem Alter nach auseinanderliegenden Kulturen zu
ziichten, die ausschlieSlich aus Mikrogonokokken bestelien, und von denen aus es
auf keine Weise moglich ist, zu wieder als solche bestehen bleibenden Normo-
kokken zu gelangen. Aber es erweist sich nicht nur dieses aus theoretischen
Griinden wiederholt vom Verf. verfolgte Ziel — es kam dem Verf. darauf an, zu
ermitteln, ob sich nicht durch Anpassung bei sorgfaltiger Kultivierung mit hiufigen
Ubertragiungen die Stufenfolge dekadenter Entwicklung iiberwinden liefe —
als unerreichbar, wenigstens bei der gewthnlichen Kultivierung in Serumagar-
rohrchen, mochten dieselben auch noch so gut mit Siegellack, Paraffin oder Gummi-
kappen vor Verdunstung geschiitzt sein, sondern es ist auf der kiinstlichen Kultur
solcher Art der definitive Verfall anch der Mikrogonokokken selbst iiberhaupt
nicht lingere Zeit aufzuhalten. Die Formen werden immer kleiner, die Zahl der
noch wohlausgebildeten, als solche mnoch erkennbaren Mikrogonokokken wird
immer sparlicher, schlieBlich erweisen sie sich iiberhaupt nicht mehr als lebens-
und ver mehrungsfihig, und hat damit die weitere Kultivierung ein Ende.

EsrlaBt sich hierbei, im Einklang mit der Tatsache, daf man derartige Kulturen
durch egelmaBige, hiufige — 24stiindige — Ubertragungen direkt, oft schon in
kurzernZeit, zun Tode ziichten kann, die merkwiirdige Beobachtung
machee, daf man, um in den Spitstadien der Kultivierung wieder zu kriftigeren
Kulturn, sei es von Mikrogonokokken und gar von Normokokken zu gelangen,
gendtigt ist, fiir die Zwecke der Uberimpfung sich nicht an die jiingsten Kulturen,
die nach der theoretischen Voraussetzung eigentlich die fiir die Uberimpfung am
meisten geeigneten sein miiften, zu halten, sondern auf dltere Kulturen zuriick-
zugreifen, von deren spirlichen, noch erhaltenen Keimen es zur grofien Uber-
raschung oft genug noch gelingt, noch ganz aus Normalelementen bestehende
Kulturen zu erhalten, wihrend die etwa um eine Woche &lteren, taglich weiter
itberimpften Kulturen, sich bei der Uberimpfung bereits als ihrer Keimfzhigkeit
villig verlustig gegangen erweisen.

Offenbar schafft jede neue Uberimpfung ein weiteres schidigendes Moment,
von dessen Einfliissen die neue Kultur sich noch erholen bzw. an welche dieselbe
sich erst anpassen muf. Erfolgt die Uberimpfung frither, so summieren und
kumulieren sich die der Ubertragung an sich innewohnenden Benachteiligungen
in dem MaBe, daB die normale Regenerationsfihigkeit in empfindlichster Weise
leidet und schlieBlich vernichtet wird.
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Es ist bei Keimen von dem Empfindlichkeitsgrade und dem wihlerischen
Verhalten der Gonokokken also sowohl ein zu langes, wie ein zu kurzes Verweilen
des Zuchtmaterials auf der Mutterkultur fiir die Erzielung eines optimalen Zucht-
effektes nachteilig, und zwar sind diese Zeitrdume keine konstanten, sondern sie
wechseln je nach der Beschaffenheit des Keimmaterials, nach der Dauer der kiinst-
lichen Kultivierung im ganzen, nach der Zahl der Ubertragungen wahrend dieser
Zeit, nach der Beschaffenheit der Nahrboden, deren absolute GleichmaBigkeit
bei langerer Aufbewahrung des Vorrates oder Neulieferung desselben naturgemaf
keineswegs zu gewdhrleisten ist, und den sonstigen Kultivierungsbedingungen.
Da es nun aber eben wegen dieses von so zahlreichen und zum Teil uniibersieht-
lichen Momenten abhingigen Wechsels des Zeitpunktes der optimalen Zucht-
wertigkeit der einzelnen Kultur an jeder Direktive fiir die Beurteilung fehlt,
welches Alter derselben fiir die Anlegung einer neuen Kultur zu bevorzugen ist,
80 1st es leicht ersichtlich, daf das Bemiihen, eine groBere Zahl von Gonokokken-
stammen unter den ginstigsten Entwicklungschancen mogliehst lange fortzu-
ziichten, auf ein wahres Geduld- und Zuvfallsspiel hinausliuft. Nur durch zahl-
reich wiederholte Dauerkultivierungsversuche von immer wieder neuen Stimmen
hat sich beziiglich der allgemeinen Wachstumsnormen .eine gewisse Ubersicht
gewinnen lassen, die sich jedoch vorwiegend nur auf das Verhalten von Strich-
kulturen auf schrig erstarrten Serumagarndhrbéden bezieht.

II. Als spezielles Paradigma seien die Befunde bei einem in der Zeit
vom 22. Juni bis zum 10. August auf Serumagar, in Serumbouillon und einem
Gemisch beider (Halbstarrkulturen) fortlaufend wunter Innehaltung zahlreich
variierter Ubertragungszeiten fiir jede einzelne Kultur kultivierten Gonokokken-
stammes (Prot. Nr. 50, N. F., 1912) aufgefiihrt.

Die Originalkulturen werden am 22. VI. von dem Sekret einer ersten unbe-
handelten, 24 Stunden alten Urethralgonorrhoe angelegt. Das Urethralsekret
enthalt mikroskopisch Leukozyten und groBtenteils intrazellulire Gonokokken.

Die am 24. VL untersuchten Kulturen ergaben das Wachstum von weilen Staphylokokken,
Gonokokken und von septierten Bazillen (Xerose, baw. sog. Luftstdbehen [v. Michel]) Uber-
impiung zweeks Reinkultivierung auf zahlreiche Rohrchen.

25. VI1.: 2 Rohrehen mit den Signaturen 24. VI, 5/22. VI, 1 und 24. VL, 1/22, VL, 2 enthalten
Reinzuchten von Gonokokken. Der mikroskopische, nach Lo ffler gefdrbte Ausstrich der
Reinkultur 14Bt erkennen, daB es sich vorwiegend um Normokokken handelt. Dieselben sind
jedoch zum groBen Teil blafiviolett gefirbt; dazwischen finden sich m#Big reichlich eingestreut
und vorwiegend zu kleinen Gruppen angeordnet auch Gonokokken, die die tiefblan Firbung
normaler Sekretgonokokken zeigen. Diese stark gefiirbten Keime sind jedoch vielfach volumindser,
.vereinzelte von ihnen lassen sogar den Ubergang zu Riesenformen erkennen. Unter den abge-
blaBten Formen finden sich spirliche groBe und kleinere unscharf begrenzte Nullformen mit zum
Teil kaum angedeuteten Resten fdrbbarer Substanz, ferner zahlreiche Doppelhanteln und eine
kleine Zahl von Einzelhanteln. S#mtliche abgeblaBte Formen bestehen aus einer nahezu unfirb-
baren, unscharf begrenzten Hiille, die gleichmiBig in die Kittsubstanz iibergeht, und durch welche
die zentral (Hanteln) oder mehr oder weniger polar (Nullformen) angeordneten Massen von noch
leidlich farbbarer Substanz undeutlich hindurchschimmern.
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Die Keime zeigen demnach bereits am dritten Tage nach der Abimpfung von der Schleim-
haut und nach nur zweimaliger Ubertragung weitgehende Abweichungen von der Norm.

26. VL 12: 24stiindige Kultur (Beimpfungsdaten mit laufender Tagesnummer: 22. VI, 2;
24. V1, 1;25. VI, 1): NuraunBerordentlich spirliche normal groBe und gut geffirbte Normokokken,
ganz vereinzelte Riesenformen. Allgemeine weitere Reduktion des Volumens der firberisch dar-
stellbaren Masse der iibrigen Keimformen. Diese jedoch stérker, distinkter farbbar; keine Null-
formen sichtbar. Die an Volumen reduzierten Keimformen bestehen annihernd zu gleichen Teilen
aus kleinen Normokokken und Hanteln, welch letztere also sehr zahlreich sind. Bei der
Leichtigkeit, mit welcher diese Hantelformen schon nach so kurzer Kultivierung zu erzielen sind,
ist es im hichsten Grade erstaunlich, daB dieselben anderweitig bisher nicht beschrieben sind.

28, VL 12:

1. Dieselbe Kultur, nunmehr 8mal 24stiindig. Starker Kontrast des mikroskopischen Bildes
gegeniiber dem unter dem 26. VI. 12 beschriebenen der 24stiindigen Kultur. Es handelt sich bei
dem mikroskopischen Bild derselben Kultur fast ausschlieflich um groBe und kleine Null-
formen. Dieselben sind zum groBen Teil zu schattenartigen Erscheinungen mit eben noch erkenn-
baren Umrissen reduziert. Daneben finden sich noch miBig reichliche Riesenformen, die jedoch
hier ebenfalls zum grofiten Teil bereits schwach firbbar sind und vielfach zu groBen Vollkugeln
anfgequollen sind. Leidlich gut gefirbte Normokokken sind nur héchst sparlich zu entdecken:
Hantelformen und Mikrogonokokken nur in eckig verquollenem und verklumptem Zustande.

2. 3mal 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. If. Tagesnummer: 2. VL, 1; 24. VL, 5.25. VL, 2):
Fast ausschlieflich noch leidlich gut firbbare Riesenformen, eingebettet in wolkige Schleim-
massen; die Nullformen sind bis auf verschwindende Reste in die Schleimmasse eingeschmolzen.
Ob noch lebenstihige Normokokken vorhanden, 1iBt sich nach dem mikroskopischen Bilde nicht
entscheiden.

29. VL 12:

1. 2mal 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. If. Tagesnummer: 22. VL, 1;24. VL, 5; 27. VL, 3).
Erheblich besser konserviert. Zeigt in sehr auffallender und interessanter Verteilung, und zwar
in gleichmafiger Durcheinandermischung, Riesenformen, groBe und kleine Normokokken, Hanteln
und vor allem sehr reichliche Mikrogonokokken (indifferent erscheinende bzw. keine Zugehérig-
keit zum Gonokokkentypus erkennen lassende kleinste Doppelkiigelehen). Es finden sich also
Elemente von allen GroBenordnungen gleichzeitig und in gleichméBiger Durcheinandermischung
vor — mit Saffranin gegengeféirbtes Grampriiparat.

2. 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. ¥. Tagesnummer: 25. VL, 1; 28. VI, 2). Noch
besser konserviert, bzw. annsihernd normales Verhalten der Keime. Wir finden hier neben m#Big
zahlreichen, teils gut gefirbten, teils abgeblaften und verquollenen Riesenformen ausschlieBlich
normal aussehende Gonokokken.

80. VL: Beiderselben letztgenannten Kultur (Beimpfungsd. m. If, Tagesnummer: 22. V1., 2;
24.VL, 1; 25. VI, 1; 28. VI, 2) geniigt jedoch eine Verlingerung der Kultivierung um weitere
24 Stunden, um auch hier die Mehrzahl der Normokokken in ein Geémisch von Riesenformer,
Hanteln und Mikrogonokokken iiberznfithren (vgl. den Befund vom 29. VI. 1).

1. VIL 12.

1. DaB auch der fliissige Néihrboden die Involution nicht hintanhilt, zeigt
eine 6mal 24stindige Serumbouillonkultur (Beimpfungsd. m. If.
Tagesnummer: 22, VL, 1; 24. VL, 1; 25. VL, 3 Serumbouillon): Der von dem
glasigen, schleimartigen Oberflichenhiutchen angefertigte Ausstrich zeigt in einer
schleimartigen Grundsubstanz allerfeinste, bei 1330facher VergriBerung eben
noch sichtbare Hanteln und Doppelkiigelchen gleichmiBig verteilt, daneben nester-
artige Ziige von kriftig ausgebildeten und gut gefirbten Normokokken, von denen

aus keinerlei Ubergang zu den Mikroformen erkennbar ist. Dieses Bild, wie das



304

auch sonst (auf festen Nahrboden) zu beobachtende nesterartige Auftreten von
mehr oder weniger gut erhaltenen Formen ist wohl so zu erkliren, dafl zuerst wohl
die ganze Kultur anndhernd gleichmifig in mehr oder weniger vorgeschrittene
Involution iibergegangen ist, zugrunde gegangen gewesen ist, und nur hier und da
vereinzelte lehensfihigere normale Keime ibrig geblieben sind, welche die Schwierig-
keiten und die Ungunst der kiinstlichen Kultivierung iberwunden haben und dank
dem Umstande, daf ihnen nun das Nihrmaterial eines umfangreicheren Areals
zur Verfiigung steht, als es vorher bei dichtgedringtem Wachstum der Fall war,
zum Ausgangspunkt neuer Kolonien von vollkriftigen Keimindividuen geworden
sind. Es vollzieht sich hier auf natiirlichem Wege dasselbe, was bei der Garten-
und Forstkultur seit undenklichen Zeiten bewuBt bezw. kiinstlich herbeigefiihrt
wird. Was bei der Gértnerei, bei den Nutzholzanpflanzungen durch das sog. Ver -
setzen, das Umbeeten, durch die sorgfiltige Lichtung des diinnen
Stangenholzes unserer ,,Schonungen® Kkiinstlich erstrebt wird, wum kriftigeres
Pflanzenwachstum zu erzielen, das vollzieht sich hier bei der Gonokokkenanpflan-
zung auf natiirlichem Wege durch das mit der Ubervélkerung der Siedelung ein-
setzende Massensterben der Durchschnittselemente zugunsten einer Minderzahl
erlesener, widerstandsfahiger Individuen; mit dem Effekt, daB zunichst in auf-
falliger Weise — im Sinne einer natiirlichen Auslese und mit dem Resultat der
Regeneration der sonst absterbenden Kultur — inmitten einer Kirchhofsschicht
des Néhrbodens, die ganz gleichmiBig mit ganz oder fast ganz involvierten Bak-
‘terien belegt ist, ganz unvermittelt Nester und Inseln neuen bliithenden Lebens
in Gestalt von Kolonien, die aus kriftig entwickelten, absolut normal erscheinenden
Keimen zusammengesetzt sind, zur Beobachtung gelangen. Natiirlich ist damit
nicht gesagt, daB die die Kulturfliche gleichméfig durchsetzenden im Sinne der
Involvierung verdnderten Elemente in jedem Fall bereity an die Endphasen der
Involution gelangt sein miissen, um zu dem Aufreten dieser Inseln normaler Keime
Veranlassung zu geben. Es zeigt sich vielmehr im Verlauf der weiteren kiinstlichen
Kultivierung und der Anpassung der Keime an diese, daB die Involvierung lang-
samer fortschreitet, auf gewissen Stadien lingere Zeit persistiert, die involvierten
Keimformen alsdann auch besser firbbar sind und wohldefinierte charakteristische
Formen aufweisen, und daf alsdann nicht nur von einem bestehenden definitiven
oder unmittelbar bevorstehenden Massenverfall nicht die Rede sein kann, sondern
daB sogar die Regeneration der Kultur nunmehr in gleicher Weise ihren Ausgangs-
punkt nimmt, sowohl von etwa iiberlebenden Keimen im morphologischen Normal-
zustande, wie von involvierten Mikroformen, wofern der weiteren Involution durch
rechtzeitige Ubertragung auf geeignetes neues Nahrsubstrat Einhalt geboten wird.
Die Mikroformen kénnen dabei ein in dem Grade an Masse reduziertes Aussehen
aufweisen, daB man ihnen die Fiahigkeit, wieder Normalformen zu bilden, nach
ihrem morphologischen Habitus gar nicht zutrauen wiirde, wenn sich nicht der
Beweis hierfiir mit Sicherheit erbringen lieBe in und durch diejenigen Fille, in
welchen das absolute Fehlen etwa gleichzeitig vorhandener Normalkeime, die
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daneben oder ausschlieBlich als Quellen der Reproduktion dienen konnten, zu
konstatieren ist. (Vgl. die Befunde vom 1. und 2. VIIL 12, w. unten.) Man
kann also gemeinhin sagen, es tritt, und zwar mit dem gleichsinnigen KEndeffekt
der Verhiitung des Aussterbens der Keimart im Verlauf der weiteren kiinstlichen
Kultivierung und infolge der hierbei gegebenen Anpassungsmioglichkeit an die
Bedingungen derselben an die Stelle des Ausmerzungs- bzw.
Dezimierungsprinzipes das schonendere Prinzip der Re-
duktionder Masse der einzelnen Keimindividuén, oder, — aunf andere Ver-
héltnisse fibertragen, — es bedeutet fiir die Nutzbarmachung der beschrénkten
Scholle dasselbe, ob sie von wenigen Grofigrundbesitzern oder von vielen an-
spruchslosen Kleinbauern ausgebeutet wird, wobei natiirlich je nach der Natur
der Daseinsbedingungen und nach der Anpassungsfihigkeit der Einzelindividuen
gelegentlich jeder Modus seine besonderen Vorteile hat.

Beziiglich der Erscheihung von Kulturen, in denen sich Rasen von
durchaus lebensfahig erscheinenden Mikrogonokokken mit vereinzelten Gruppen
von Normokokken kombinieren, sei auf die Monographie 2, Abbildung auf Taf. I,
Fig. 2, verwiesen.

Es kann demmach der neben Grappen von Normokokken vorhandene,
sich aus Involutionsformen gleichméfig zusammensetzende Ra sen an letzteren
alle Grade der Involvierung anfweisen.

Bei der hier beschriebenen Kultur ist die Involvierung eine vollstindige,
definitive, von einem feinstkornigen Detritus kaum zu unterscheiden. -

2. Jiingere 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. lf. Tagesnummer: 22. VI, 2; 24. VL, 1;
25. VI, 1; 28. VI, 2; 80. VL, 4). (Vgl. Befund vom 30. VL) Der Ausstrich zeigt' mafig zahl-
reiche Normokokken, in der Hauptsache gut ausgebildete Hantelformen, zum Teil mit lang aus-
gezogenen feinfidigen Verbindungsstiicken und weniger zahlreiche Mikrogonokokken. Letztere
erscheinen teilweise unregelm#Big eckig, was entweder auf noch unvollendete Abkugelung der
Endstiicke nach Durchschniirung der Hanteln, oder auf unzweckmibige Fixation zuriickzu-
fithren ist.

2. VIL 12:

1. Tmal 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. Ilf. Tagesnummer: 22. VI, 2; 24. VI, 1;
25. VL, 1). Giemsafarbung. Fast vollkommene Lyse simtlicher Keime. In eine schleim-
artige Grundsubstanz zeigen sich eingebettete sparliche grofle aufgequollene, kaum erkennbare
Nullformen und ganz vereinzelte feinste, wenig gnt erhaltene Hantelformen.

2. Gleichialls #ltere Kultur von demselben Beimpfungsdatum (Beimpfungsd. m. if. Tages~
nummer: 22, VL, 2;24. VL, 1;25. VL, 3). Stirkere Durchsetzung der Schleimmasse mit gréferen,
unregelmiBig geformten bzw. morphologisch undefinierbaren Kornchen; im ibrigen wie bei der
vorigen. Giemsa firbung.

3. Fbenfalls iltere Kultur (Beimpfungsd. m. 1. Tagesnummer: 22. VL, 1; 24. VI, 5;
25. VL, 4): wie 2. Giemsafarbung.

4. 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. lf. Tagesnummer: 22. VI, 2; 24, VL, 1; 25. VL,1;
1. VIL, 2): Kleine, schwachgefirbte Normokokken, spirliche Hantelformen.

b. 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. If. Tagesnummer: 24. VL, 5; 25. V1., 4; 1. VIL, 6);
Normokokken, spiirliche Hanteln.

3. VIL 12:

1. 8mal 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. If Tagesnummer: 22. VI, 1; 24. VL, 5;

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 212. Hfi, 2. 20
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25. VI, 2): In der Schleimmasse neben undefinierbaren Elementen ganz vereinzelte gut ent -
wickelte Normokokken.

2. 7mal 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. If. Tagesnummer: 22. VL, 2; 24, VI, 1;
25, VI, 1; 26. VI, 3): Homogene Schleimmasse.

3. 48stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. 1f. Tagesnummer: 22. VI. ,2;24 VI, 1;25. VL, 3;
1. VIL, 4): Grofle und kleine scharfkonturierte und gut gefiirbte Normokokken, sparliche Hanteln.

4. 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. If. Tagesnummer: 22, VL, 2;24. VI.,1;25 VI, 1;
28. V1., 2;30. VL, 3; 2. VIL, 8): Spirliche groBe, gut gefirhte Normokokken, in der Hauptsache
schwicher gefirbte kleine Normokokken; sehr spirliche Hanteln.

4. VIL 12:

1. 4mal 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. 1f. Tagesnummer: 22. VI, 2; 24 VI, 1;
25. VL, 1; 28 VL, 2; 30. VL, 1): Schwach gefiirbte grofe Normokokken.

2. 8mal 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. 1f. Tagesnummer: 22. VI, 2; 24. VI, 1;
25. VL, 1; 1. VIL, 2): Homogener Schleim.

8. 3mal 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. If. Tagesnummer: 22. V1.,1;24. V1, 5; 25. VL., 4;
1. VIL, 6): Interessantes Bild. In homogener Schleimmasse eingesprengt grofiere und vor allem
kleinste, leidlich gut erhaltene Nullformen. AuBerdem eingelagert hierin, jedoch ohne Beziehung
zu den letzteren, in weiten Abstéinden von einander angeordnet, zahlreiche stark gefiirbte Riesen-
formen, d. h. die von dem . allgemeinen Untergang verschont geblie-
benen, spirlichen Normokokken sind nicht mehr proliferations-
fihig gewesen, haben nicht mehr zum Ausgangsmaterial neuer,
inseliérmiger Normokokkenkolonien dienen konnen (vgl oben),
sondern sind unter Hemmung der Teilungsvorginge in isolierte
Riesenformen iibergegangen.

4. 2mal 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. 1. Tagesnummer: 22. VL, 2; 24 VI, 1;
25. VI, 1;28. VL, 2; 2. VIL, 5): Gut gefirbte grofie und schwach geféirbte kleine Normokokken.

5. VIL 12: :

1. 9malstiindige Kultur (Beimpfungsd. m. if. Tagesnummer: 22. VI.,2;24. VL, 1;25. VL, 1;
26. VL, 3): Die Hauptmasse der als solche eben kaum noch erkennbaren Keime ist zu verschieden
grofen, glasig-schleimigen, unfirbbaren, zusammengebackenen Klimpehen aufgequollen. In
dieser Grundsubstanz sind auflerordentlich spirliche Normokokken sichtbar; dieselben kionnen
jedoch trotz ihrer guten Farbbarkeit bereits als in der Degeneration begriffen angesehen werden;
sie sind gegen den Durchschnitt vergrifert, unregelméBig eckig und zum Teil unscharf konturiert.
Dieser Auffassung entspricht es, daf alle Uberginge zu m#Big zahlreichen Riesenformen ver-
treten sind. v

2. 24stiindige Kultir (Beimpfungsd. m. If. Tagesnummer: 22. VI, 1; 24. VL, 5; 25. VL, 4;
1. VIL, 6; 4. VIL, 1): Sehr spérliche groBe Normokokken, vorwiegend kleine, blaBigefarbte, zum
Teil wenig gut erhaltene Normokokken, spirliche Hanteln.

3. 24stiindige Kultur von Serumbouillon (Beimpfungsd. m. 1. Tagesnummer: 22. VL, 2;
24, VI, 1;25. VI, 1;28 VL, 2; 30, VL, 8; 2. VIL, 3; 4 VIL, 3; Serumbouillon): Ausgezeichnet
entwickelte und erhaltene Normokokken.

6. VIL 12: v

1. 9mal 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. lf Tagesnummer: 2. VI, 1; 24, VI, 5;
27 VI, 8): Wie 1 am 5. VIL 12.

2. 8mal 24stiindige Kultur (Beimplungsd. m. 1f Tagesnummer: 22 VI, 2; 24. VL, 1;
25. VL, 1; 28 Vi, 3): Degenerierénde Normokokken, Riesenformen, aus abgestorbenen Gono-
kokken. Zusammengesinterte schleimartige Masse.

3. 6mal 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. If. Tagesnummer: 22. VL, 2; 24, VL, 1;
25 V1., 1;28 VL, 2;30. VIL, 1 (Serumbouillon)): Grofe Normokokken, teils
gut erhalten, teils aufgequollen, Riesenformen, nur in geringer Anzahl gut erhalten, groBtenteils
zu mehr oder weniger aufgehellten und aufgequollenen grofien Kugeln umgewandelt.
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4. bmal 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. . Tagesnummer: 22. VI, 2; 24. VL, 1;
25. VL, 3 (Serumbouillon); 1. VIL, 4): Leidlich distinkt gefirbte Nullformen (Loffler);
Ringformen; schwach gefdrbte aulgequollene Riesenformen.

B, 4mal 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. 1. Tagesnummer: 22. VI, 2; 24 VI, 1;
25. VL, 1;28. VL., 2; 80. V1, 4; 2. VIL, 2 (Serumbouillon): Normokokken, zim Teil aufquellend ;
Riesenformen.

6. 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. If. Tagesnummer: 22. VL, 1; 24. VI, 5; 25. VL, 4:
28. VL, 2; 1. VI, 6; 4. VIL, 1; 5. VIL, 1): MiBig zahlreiche, gut geféirbte Normokokken, zum
Teil aufquellend, spérliche Riesenformen; schattenartige kleine Nullformen; vorwiegend kleine
schwach gefirbte Normokokken; Hanteln und Mikrogonokokken. Also hochgradige Polymorphie
der das Gemiseh zusammensetzenden Elemente.

7. 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. H. Tagesnummer: 22. V1, 1; 24. V1, 5; 25. VI, 4;
1. VIL, 6; 4. VIL, 2; 5. VIL, 2): wie 5; schon ausgebildete Hanteln.

8. 24stund1ge Kultur (Beimpfungsd. m. If. Tagesnummer: 22. V1., 2; 24. VL, 1; 25, VI., 1;
26. VI, 2 (Serumbouillon); 5. VIL, 3): Gut entwickelte Normokekken, zum Teil aufquellend ;
vereinzelte Riesenformen.

8. VIL 12:

1. 12mal 24stiindige Kultur (Serumbouillon). (Beimpfungsd. m. )f. Tagesnummer: 22. VI.,2;
24. VI, 1;25. VL., 1; 26. VI, 2): Im Ausstrich von dem an der Wand des Kulturrohrehen , ent-
sprechend der Oberfliiche der Kulturfliissigkeit, haftenden Schleim ausschiieSlich spirliche, disse-
minierte groBe Normokokken, zum Teil aufgequollen, und Riesenformen.

2. bmal 24stiindige Kuitur (Beeimpiungsd. m. 1. Tagesnwmmer: 22. VI, 1; 24, VL, 5;
25. VL, 2; 8. VIL, 1): GroBe, zum Teil aufgequollene Normokokken,-letztere in Riesenformen
iibergehend, — degenerierende neue Generation — groBe und kleine Nullformen und spiirliche,
blasse Hanteln — fast vollig degenerierte alte Generation —.

3. 4mal 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. lf Tagesnummer: 22. VI, 1; 24, VI, 5;
25. VL, 4; 4. VIL, 5): Riesenformen (Normokokken darin vollstindig iibergegangen); Null-
formen zum Teil in der typischen Art von Lindners sog. Initialformen; zahlreiche Hantel-
formen zum Teil besser und distinkter gefarbt (Loffler ), wie bei 2.

4. 2ma)] 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. 1. Tagesnummer: 22. VI., 1; 24. VI, 5;
27. VI, 8; 6. VIL, 2): Gut entwickelte und gut gefirbte grofe Normokokken, zum Teil leicht
aufgequo]len Die Aufquellung ist mit einer Abrundung der Form der Teilstiicke zur Kugelform
und einer hier und da zu bemerkenden VergroBerung des gegenseitigen Abstandes derselben ver-
bunden. AbgeblaBte, schattenartige Nullformen; spirliche Riesenformen.

9. VII. 12:

1. 14mal 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. If. Tagesnummer: 22. VI, 2; 24, VI, 1;
25. VI, 38): Giems a firbung. ~Amorphkérniger Zerfall simtlicher Keimelemente.

2. 9mal 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. If. Tagesnummer: 22. VL, 2; 24. VI, 1;
25.V1,1;28 VL,2;30. VI,1—Serumbouillonkultur-): Zahlreiche gut erhaltene
Normokokken inmitten amorphkérniger bzw. fein faseriger Massen.

3. 9ma]-24stiindige Kulturen (Beimpfungsd. m. if. Tagesnummer: 22. VI, 2; 24 VI, 1;
25 VI, 1;28. VL, 2;80. VI, 4 — Serumagarkultur —): Lyse des gesamten Keim-
materials mit teilweiser Erhaltung der Korperform (Aufquellen und ZerflicBen der in unfiirbbare
Schutten umgewandelten Keime). Zu beachten der groBe Unterschied in der Konservierung der
Keime je nach der Kultivierung in Serumbouillon (vgl ad. 2) oder anf Serumagar.

10. VIL 12:

1. 7mal 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. 1f. Tagesnummer: 22. VL, 1; 24. VL, 5;
25. VL, 2; 8. VIL, 1): Bis auf spérliche, noch leidlich firbbare Riesenformen vol}kommene Lvse

2. Gmal 24stindige Kultur (Beimpfungsd. m. . Tagesnummer: 22. VI, 1; 24. VI, 5;
25. VI, 4 (Serumbouillon); 4. VIL, 5 (Serumagar): GroBe aufgequollene Normokoklen ; spirliche

Riesenformen ; massenhafte kieine gut gefirbte Nullformen.
20*
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11, VIL 12:

1. 15mal 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. Jf. Tagesnummer: 22. VL, 2; 24.' VL, 1;
25. V1., 1; 26. VI, 2): Allgemeine Lyse bis auf vereinzelte, zum Teil auigequollene Normokokken
und Riesenformen.

2. Tmal 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. lf. Tagesnummer: 22. VI, 1; 24. VL, 5;
25, VI, 4; 1. VIL, 6; 4 VIL, 1): Lyse bis auf miBig zahlreiche, gut erhaltene Normokokken.

3. bmal 24stindige Rultur -(Beimpfungsd. m. 1. Tagesnummer: 22. VI, 1; 24. VI, 5;
25. VL, 4;27 VL, 3; 6. VIL, 2): Aufgequollene, schattenartige, lysierte Normokokken und Riesen-
formen; noch nicht zerflieBend oder zusammenbackend, sondern noch leidlich die Eigenform kon-
servierend.

4. 3mal 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. If. Tagesnummer: 22. VL, 2; 24. VI, 1;
25. V1.,1;26. V1. 2 (Serumbouillon); 8. VIL, 3 (Serumagar)): Allgemeine Lyse unter Zusammen-
sinterung der Keiroe; aus der ganzen schwach gefirbten Masse heben sich als stirker gefirbte
Elemente nur unregelmifig kirnige Massen als Reste zerfallender Nullformen ab; an einer anderen
Stelle des Rasens gewahrt man in einer homogenen Schleimmasse zahlreiche kleinste Nullformen
und feinste Mikrogonokokken; es macht den Eindruck, als wenn die letzferen hier dadureh ent-
stehen, daB bei der Einschmelzung der Nultformen an beiden Polen schlieBlich nur je ein sich
abkugelndes Chiromatinkorn iibrig bleibt, so daB schlieBlich in diesem Falle nach Abschwemmung
und Dilujerung der urspriinglich noch umbiillenden Schleimmassen: isolierte Doppelkiigelchen
als vorliufiges Endergebnis des Involutionsvorganges fignrieren.

12, VIIL 12: :

1. 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. If. Tagesnummer: 22, VI, 2;24. VI.,1;25. VL, 1;
26. V1., 2 (Serumbouillon); 8 VIL, 8; 11, VI, 1 (die beiden letzten Male auf Serumagar)): Kleine
gut entwickelte Normokokken.

1. 20mal 24stiindige Kultur (Serumbouillon) (Beimpfungsd. m. If. Tagesnummer: 22. VL, 2;
24, VI, 1; 2b. VI, 3 (Serumbouillon)). Bekanntlich bildet der Gonokokkus auf fliissigen Nahr-
biden, auch auf der Oberfliche des Kondenswassers im sehriig erstarrten Rohrchen — ein mehr
oder weniger feines, schleimiges Oberflickienhdutchen, das je nach seiner Schwere oder nach der
Festigkeit des Zusammenhanges mit der Glaswand frither oder spiter, oft schon bei geringfiigigen
Erschiitterungen, zu Boden sinkt. Reste der abgerissenen Kahmhaut bleiben jedoeh mnoch
lingere Zeit an der Wand des Kulturglases haften, und sind es diese Kulturpartikel, welche auch
in den Spitstadien der Kultivierung eine Beurteilung des Entwicklungsstadiums ermoglichen.
Dagegen sind die Vorginge, welche sich an denjenigen Gonokokkenkeimen vollziehen, die sich
in der zu Boden gesunkenen Kahmhaut befinden, im — natiirlich nicht allfilligen ~— Gegensatz
zu dem Verhalten anderer widerstandsfihigerer Keime, wie etwa der Milzbrandbazillen oder der
verschiedenen Streptokokkenarten, v6llig unkontrollierbar und unvergleichbar. Durch die chemi-
schen und mechanischen Einfliisse der mehr oder weniger gesiittigten, zum Teil kolloiden Lisungen
der Zerfallprodukte der abgestorbenen Gonococcenleiber — um im Sinne weiterer Untersuchungen
nichts zu prijudizieren?), —, welche Losungen am Boden des Kulturglases durch Zufuhr ex loco
und von den oberen Schichten her -~ von der Verdunstung des Kulturmediums ganz abgesehen —
eine stindige quantitative Vermehrung und entsprechende Konzentrationssteigerung erfahren,
auf die mit der Kahmbaut niedergerissenen entwicklungsfihigen Keime werden auf der einen
Seite enfsprechend der unberechenbaren Variabilitit der hierbei zur Geltung gelangenden Falkioren
ganz uniibersehbare Verh#ltnisse geschaffen, auf der anderen Seite erweisen sich diese Einfliisse
schon in kurzer Zeit in dem Grade nachteilig, daB es sich als absolut unmdglich zeigt, gleichartig
zusammengesetztes Kulturmaterial entsprechend den verschiedenen Entwicklungsstadien, sei es
progressiver oder regressiver Natur, durch Ziichtung in einem fliissigen Nahrsubstrat, in dem sie

1) Hier werden quoad Gonokokkus die zum Teil jeder genaueren chemisch-physikalischen
Begriffshestimmung noch durchans ermangelnden Ausdriicke wie Autolysine und Endo-
toxine vermieden.
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doch, theoretisch genommen, bei dem Wegfall des sonst maBgebenden Nachteiles der Vertrocknung
am besten gelingen sollte, zu gewinnen. Uber einen'dieserhalb eingeschlagenen Ausweg vergleiche
weiter unten. Es kommt daher bei gewShnlichem Vorgehen, welches der hier in Betracht kommen-
den Aufgabe, alle Teile eines flissigen Nahrmediums unter gleichméfige Bedingungen hin-
sichtlich der Konzentration des Salzgehaltes, des Gehaltes an kolloiden Substanzen und der Zufuhr
von Gasen bzw. Luft zu versetzen, in keiner Weise gerecht wird — nur die Eninahme von dem
schleimigen Belage der Glaswand entsprechend der Oberfliche des flissigen Nihrsubstrates in
Betracht.

Der Ausstrich des hier am 15. VIL entnommenen Kulturmaterials der Serumbouillonkultur
vom 2b. VI zeigt innerhalb flockenartig znsammenhiingender homogener Schleimmassen feinste
amorphkornige, intensiv firbbare Brockel, welche hier und da abgerundet und in Diploformation
angeordnet, oder gelegentlich auch durch einen feinen Faden verbunden erscheinen und alsdann
als kleinste Mikrogonokokken tind Hanteln imponieren.

Es kann also auch die Ziichtung in fliissigem Nihrmedium den definitiven
Verfall der Kultur nicht hintanhalten, was auch vollkommen erklirlich erscheint,
wenn man erwigt, daB auch in diesem Falle das Keimmaterial durch immer dichter
und umfangreichef ‘werdende Schleimmassen eingehiillt wird, wodurch auf der
einen Seite der Zutritt von Nahrmaterial zunehmend behindert, dieWegschaffung
von das Wachstum hemmenden Proteinsubstanzen auf der anderen Seite auf ein
Minimum herabgesetzt wird. Es erhellt aber auch hieraus, und zwar auf der Grund-
lage der besonderen: Eigenart des Gonokokkus, — némlich bei dem Ubergang in
Involution diese unter enormer Schleimproduktion zu vollzichen —, der ge -
waltige Unterschied in der Bonitat der Wachstums-
bedingungen, je nachdem die Kultivierung kiinstlich erfolgt, oder auf
lebender Schleimhaut, die stindig von den Korperfliissigkeiten berieselt wird,
wodurch jederzeit und an sich die Wachstumschaneen in ihrer urspriinglichen
Bonitit regeneriert werden. Es ist demnach kein Zufall, wenn seit Neisser
- die Mehrzahl aller Forscher, insbesondere auch Bumm , vgl. oben, an der Kon-
stanz des Gonokokkus in morphologischer und biologischer Hinsicht fiir die Zeit
seines Verweilens auf der lebenden Schleimhaut unbeugsam festgehalten hat;
werden doch hier unter gewthnlichen Umstinden auf der freien Oberfliche alle
wachstumshemmenden Faktoren unablissig restlos eliminiert. Wir werden jedoch
weiter unten sehen, dab dieses das Wachstum in vivo begiinstigende Moment
sofort in Wegtall kommt, der contrat social zwischen Korper und infizierenden
Gonokokkenkeimen null und nichtig wird, sobald lebende Korperzellen in den-
selben eintreten, die intrazellulire Infektion an die Stelle der freien intrahumoralen
Infektion tritt. Tndem dann bei zellularer Intussuszeption die Keime dem un-
mittelbaren freien Kontakt mit den teils die Zerfallsprodukte wegschaffenden,
teils das Nahrmaterial heranbringenden Korpersiften entzogen sind, werden die-
selben — von dem Einflu} vitaler Momente zunéchst ganz abgesehen — sofort unter
die nachteiligen Bedingungen nach Art der kiinstlichen Kultivierung versetzt,
und sehen wir damit unverziiglich die Involution unter Produktion der genau
gleichen Formen wie bei der kiinstlichen Ziichtung einsetzen.

Wir gelangen zu dem SchluB, daB die Reproduktion der kiinstlich geziichteten
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Involutionsformen des Gonokokkus auf der lebenden Schleimhaut nur fiir den Fall
zu erwarten ist, da8 dieselben dem direkten Kontakt mit dem frei zirkulierenden
Korperfliissigkeiten durch Fixierung im Zellinnern entzogen sind.

2. 17mal 24stiindige Kultwr (Beimpfungsd. m. lf. Tagesnummer: 22, VI, 2; 24. VI, 1;
25. VI, 1; 28. V1, 2; ausschlieBlich Serumagar): Homogene Schleimmasse mit dichter Einsaat
von feinsten, auch bei starker VergroBerung (2000, Zeiss-Apochromat 1,6 mm, Komp.-Ok. 12)
nur staubartig erscheinenden chromaffinen kérnigen Brockeln.

8. 15mal 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. If. Tagesnummer: 22. VL, 2; 24. VI, 1;
25. VI, 1; 28, VL, 2; 30. VI, 1 (Serumbounillon)): wie 1.

4, 13mal 24stiindige Kultur (Serumbouillon). (Beimpfungsd. m. If. Tagesnummer: 22. VL,
2;26. VI, 1; 25. VI, 1; 28. VL, 2; 30. VL, 4; 2. VIL, 2): wie 1.

B. 11mal 24stiindige Kultur (Serumbouillon). (Beimpfungsd. m. If. Tagesnummer: 22. V1., 2;
24.VL, I;25. V1., 1;28. VI, 2;30. VI, 3; 2. VIL, 3; 4. VII, 4 (Serumbouillon): In homogener
Schleimmasse m#Big zahlreiche Normokoklcen, dieselben sind durchweg unregelmiBig auigequollen
und sehwach farbbar.

6. 2mal 24stiindige Kultur (Beimpfungd. m. If. Tagesnummer; 22. V1., 2;24. VI, 5;25. VL,
4;26. V1., 2 (Serumbonillon); 8. VIL, 3 (vgl. den Befund vom 11. VII zu 4); 11. VIL 1;13. VIL,
3): Die Haunptmasse des Rasens bilden bei villiger Abwesenheit von Schleimmassen kleinste Null-
formen, denen miBig zahlreiche Mikrogonokokken beigemengt sind.

16. VIL 12:

1. 20mal 24stiindige Kultur (Serumbouillon) (vgl. oben) (Beimpfungsd. m. if. Tagesnummer:
22.V1.,2;24. VI1,,1;25. V1., 1;26. VL 2 (Serumbouillon): Innerhalb lichtblan gefirbter (L6 ££ -
lers Methylenblau) SerumeiweiBniederschlige rosa (metachromatisch) gefirbte Schleimmassen,
amorph feinkornigen Detritus einschlieBend.

2, 8. 16mal 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. i. Tagesnummer: 22. VL, 2; 24. VI, 1;
25. VI1.,1;28. VL, 2; 80. VL, 3) und 11mal 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. 1. Tagesnummer:
22. VI, 1;24. VI, 5; 25. VI, 4; 1. VIL, 6; 5. VIL, 1): In beiden Féllen vollkommene Lyse.

4, 8mal 24stiindige Kultur (Halbstarre Serumagarkultur). (Beimpfungsd.
m. If. Tagesnummer: 22. VI,1;24. VL, 5;27. VL, 3;6. VIL, 2; 8. VIL, 1;halbstarrer Ndhrboden):
Um ein léngeres Oberflichenwachstum auf einem fliissigen Nihrboden zu ermoglichen, welches
bei gewohnlicher Anordnung des Versuches sehr bald durch das Untersinken des Oberfidchen-
hautchens gehemmt wird, wurde in folgender Weise vorgegangen. Der schrig erstarrte Serum-
agar in einem Kulturréhrehen wird mittels einer sterilen Drahtbiirste, nach Art der gewthnlichen
Reagensgléiserbiirsten, unter Drehbewegungen zu -einer grobbrickeligen Masse zertriimmert,
worauf die letztere zu gleichen Teilen mit Serumbouillon aufgeschwemmt, und die Nihrboden-
oberfliche mit einem sterilen, rechtwinklig abgebogenen Spatel planiert wird. Es handelt sich
also um eine Suspension groberer Partikel von festem Serumagar in Serumbouillon. Diese An-
ordnung hat den Vorteil, daf einmal die Entwicklung einer Kahmhaut, entsprechend der Neigung
der Keime ,,sich in dichten Scharen an festen Gegenstéinden zusammenzusetzen (Zopf),
— hier an den auf der Oberfliche verteilten Agarstiickchen — erleichtert wird, sodann daB auf
der einen Seite wohl das Untersinken der Kahmhaut unmoglich gemacht wird, andererseits jedoch
die gelosten Bakterienproteine nach dem Boden des KulturgefiBes abfiltriert werden kénnen,
schiieBlich, daf dem Nihrboden ein beliebiger Zusatz von Nahrfliissigheit beigegeben wird, und
dadurch vor allem der EinfluB der Vertrocknung ferngehalten werden kann, ohne daB bis zu einem
gewissen Grade die Vorteile des festen Nahrbodens aufgegeben werden.

Die dermafen hergerichtete Halostarrkultur wird nach mehrtigiger Bebriitung behufs
Priifung auf Sterilitit am 8. VIL oberflichlich durch Osenausstrich beimpft, und ergibt der von
der Kahmhaut am 16. VII. angefertigte Ausstrich bis auf vereinzelte Null- und Riesenformen
das Vorliegen aufBerordentlich gut entwickelter und erhaltener Normokokken in Reinzucht.
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17., 18. VII. 12:

1. 6mal 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. M. Tagesnummer: 22. VI, 1; 24. VI, 5;
25. V1., 4;26. VL, 2; 8 VIL, 3; 11..VIL, 1): Im Gegensatz za der letztbeschriebenen Kultur
zeigh diese annihernd gleichalterige und sogar inzwischen noch einmal {herimpite Kultur weit-
gehenden Verfall: Inmitten einer homogenen Schleimmasse maBig zahlreiche, zerfaliende Null-
und Riesenformen und feinkirniger Detritus. Daf trotzdem auch diese Kultur noch nicht ab-
gestorben, vielmehr mit Erfolg fiberimpfbar ist, beweist das Kulturbild von

2. bmal 24stindige Kultur (Beimpfungsd. m. 1f. Tagesnummer: 22. VI, 1; 24. VL, 5;
2b. VI, 4; 26. V1., 2; 8 VIL, 3; 11. VIL, 1; 13. VII,, 3): Man bemerkt hier eingelagert in einem
Rasen von blafgefiarbten zerfallenden und zusammensinternden Nullformen zahlreichg gruppen-
artige angeordnete gut gefirbte Normokokken; teilweise mit leichter Andeutung des Uberganges

in  Riesenformen. Sehr bemerkenswerterweise findet man nun —
und zwar in dieser Art wahrend der ganzen bisherigen Kulti-
vierungsperiode zum ersten Male — regellos eingesprengt zwi-

schen die tibrigen Keimformen zahlreiche feinste stark und dis-
tinkt gefirbte Hantelformen und Mikrogonokokken An anderen
Stellen des Rasens derselben Kultur wird das Vorhandensein der
Mikrogonokokken — neben spérlichen Normokokken — in dem
MaBe vorherrschend, daB man nunmehr zum erstenmal von einer
selbstindig fortwuchernden Vegetation feinster, zierlich ge-
bildeter Mikrogonokokken sprechen kann An noch anderen Stellen
derselben Kultur hat die Mikrogonokokkenwucherung derartig im Sinne einer neuen, frischen
— gramnegativen! — Generation um sich gegriffen, daB hier alle sonstigen Anzeichen regressiver
Metamorphose — Sehleimbildung — vermiBt werden.

Wir kommen jetzt in ein Stadium der Kultiviernng, in welchem die anfinglich in grofem
Umfange rasch einsetzenden Degenerationserscheinungen, verbunden mit massenhafter Schleim-
produktion, zuriicktreten und dafiir bei einem gewissen Alter ein und derselben Kultur, welches’
progressiv mit dem Fortschreiten der kiinstlichen Kultivierung — als Ganzes betrachtet — ab-
nimmt, die Bildung morphologisch wohl definierter und gut gefirbter Mikroformen an die Stelle
tritt. (Vgl. die Bemerkungen zu den Befunden vom 1. VIL 12.) Es hiiufen sich entsprechend
nunmehr die Befunde von umfangreichen, aus Mikroelementen (kleine und kleinste. Normokokken,
Kleine Nullformen, Mikrogonokokken) zusammengesetzten Rasénbildungen.

3. 2mal 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. 1f. Tagesnummer: 22. VL, 2; 24 VL, 1;
25. VL, 1; 26. VL, 2 (Serumbouillon); 8. VIL, 3; 11. VIi, 1; 12. VIL, 13; 6. VIL., 3): Mikro-
gonokokken, spirliche Normokokken.

4. 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. If. Tagesnummer: 22. VI 1; 24. VL, 5; 27. VI, 3;
6. VIL, 2;8 VIL,1 (Halbstarrkultur); 17. VIL, 8): Fast durchweg gut entwickelte
kriftig firbbare grofie Normokokken; vereinzelt kleine, schwiicher firbbare Normokokken. Be-
zeichnend ist die gute Konservierung der Keime entsprechend der Zwischenhaltung einer Kulti-
vierung auf dem halbstarren Nihrboden.

19. VIL, 12:

1. Tmal 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. 1f. Tagesnmmmer: 22. VI., 1; 24. VL, 5;
25. VL, 4;26. VL, 2 (Serumbouillon); 8. VIL, 3; 1. VII, 1; 12. VIL, 1): Aufgequollene, blaB
gefirbte groBe Normokokken; blaB gefirbte, hisweilen von Pol zu Pol lang ausgestreckte Null-
formen, daraus durch Querteilung, senkrecht zur Ver diinnungszone, hervorgehende Doppethanteln;
blasse verklumpende und schleimartig zerflieBende Riesenformen.

2. 6mal 24stiindige Kultur (Serumbouillon). (Beimpfungsd. m. If. Tagesnummer: 22. V1., 2;
24.VL,1;25. V1., 1;26. VL, 2 (Sernmbouillon); 8. VII., 3; 11. VIL, 1;18. VL, 1 (Serumbouillon)):
Interessantes Bild. Serumeiweiiniederschldge blaBviolett gefirbt, in diese Niederschlige einge-
lagert lichte Hofe von schwach lichtblau gefiirhten Schleimmassen: innerhalb dieser Hife rot



312

{Methylenrot) gefirbte Mikrogonokokken und Hanteln, bzw. aus diesen Elementen hervorge-
gangener feinkorniger Detritus; ganz vereinzelt grofe Normokokken.

3. 3mal 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. . Tagesnummer; 22. VL, 2; 24. VI, 1;
25. VI, 1;26. VL, 2; 8 VIL, 3; 1L VIL, 1; 16. VIL, 1): Sparliche Normokokken und Riesen-
formen (jiingste gut gefirbte Generation); in der Hauptsache blasse, kleine Nullformen, kieine
Normokokken (éltere involvierende Generation ohne Entwicklung eines besonderen, vorherrschen-
den, neuen Sekundartyps). ‘

4. 3mal 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. If. Tagesnummer: 22. VL, 2; 24 VI, 1;
25. VI, 1; 26. V1, 2; 8 VIL, 3; 1L VIL, 1; 12. VIL, 3; 16. VIL, 3): Spirliche groBe Normo-
kokken; schlecht konservierte Mikrogonokokken und kleine Normokokken.

5. 2mal 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. 1f. Tagesnummer: 22. VL, 1; 24. VL, 5;
27. VL, 3;6. VIL, 2; 8 VIL,1 (Halbstarrkultur); 17. VIL, 3): AussehlieBlich grofie
gut gefarbte Normokokken

6. 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. 1f. Tagesnummer: 22 VI, 2;24. VL, 1;25 VL, 1;
26, VL, 2;8 VIL, 8; 1L VIL, 1; 16. VIL, 1; 18, VIL, 1): Zahlreiche groﬁe gut gefirbte Normo-
kokken; blaﬁgefiirbte Kkleinere Normokokken; sehr zahlreiche Doppel- und Einzethanteln; spar-
liche Riesenformen,

21. VIL 12:

1. 10mal 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. . Tagesnummer; 22. VL, 2; 24. VL, 1;
25. VL, 1; 26. VL, 2; 8. VIL, 3; 11. VIL, 1): Kultur anscheinend abgestorben.. Grofe, unfirh-
bare, zu grofen Schleimkugeln umgewandelte Riesenformen, zerfallende grofe und kleine Null-
formen; sehr spérliche erhaltene Mikrogonokokken.

2. 2mal 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. 1f. Tagesnummer: 22, VI, 2; 24. VL, 1;
2. VL,1;26. VL, 2; 8. VIL, 3; 11. VII.,1;13. VIL, 3; 19. VII., 3): Der Rasen enthilt ein gleich-
méfBiges Gemisch von kleinen Normokokken, Mikrogonokokken und Hantelformen.
3. 2mal 24stindige Kultur (Beimpfungsd. m. 1f- Tagesnummer: 22. VL, 2; 24. VL, 1;
25. VL, 1;26. VI, 2; 8 VIL, 3; 11. VIL, 1; 16, VIL, 1; 19. VII., 4): MaBig zahlreiche groBe gut
gefirbte Normokokken (meue Generation) unregelm#Big bzw. diffus eingesprengt in einen Rasen,
welcher sich zusammensetzt aus aufgequollensn und abgeblaBten Normokokken und Nullformen
(éltere Generation), und innerhalb-dessen sich abheben sehr zahlreiche gut geffirbte Hantelformen
und Mikrogonokokken. ‘(Reaktivierte Sekundérformation der ilteren invol-
vierten, Generation.) ’

22. VIL 12: _

1 3mal 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. If. Tagesnummer 22. VI, 1; 24 VL, 5;
25. VL, 4;1. VIL, 6; 4. VIL, 1; 1L VIL, 8;19. VIL, 1); In homogene Schlexmmasse eingebettet,
zahllose Mikrogonokokken und Hanteln ; sowie aus dem Zerfall dieser Elemente hervorgegangener
feinktrniger Detritus.

25. VII 12:

1. 4mal 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. 1f Tagesnummer: 22, VI, 2; 24. VL, 1;
25. VL, 1;26. VL, 2; 8 VIL, 3; 11. VIL, 1;13. VIL, 3;19. VII, 3; 21. VII,, 3): Dichter Rasen
ausgezeichnetentwickeltercharakteristischerMikrogonokokken
und Hanteln; hierin eingelagert spirliche, zum Teil anfquellende und in Riesenformen
iibergehende Normokokken. ;
" 2. 4mal 24stiindige Kultur (Beimpfungd. m. If. Tagesnummer: 22. VI, -2; 24 VL, 1;
25. VI, 1;26. VL, 2; 8 VIL, 3; 11 VIIL, 1; 16. VIL, 1;19. VII, 4; 21. VIL, 2): Genan wie 1;
zum Teil noch prignanter. Kultur sehr wichtig hinsichtlich ihrer Beweiskraft fiir die Uberimpf-
barkeit einér Kultur von der- Beschaffenheit der unter dem 21. VIL 12 ad 3 beschriebenen.

3. 2mal 24stiindige Kultur (Beimpifungsg. m. lf. Tagesnummer: 22. VL, 2; 24. VL, 1;
25. VI, 1;26. VL, 2; 8 VIL, 8; 11. VIL, 1;18. VIL, 3;19. VIL, 1; 23. VIL, 1): Befund wie
bei der unter dem 21. VII 12 ad 3 beschriebenen Kultar.
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27. VIL 12:

1. Kulturausstrich von derselben Kultur, die bereits unter dem 25. VIL 12 ad 3 beschrieben
ist: Die Mikroformation der ilteren Generation ist stark iiberwuchert von zum Teil in Gruppen
angeordneten Normokokken jiingeren Datums; die letzteren zeigen zu einem nur sehr geringen
Teile noch normales Verhalten und sind bereits fast durchweg in aufgequollene und schwach firb-
bare Riesenformen umgewandelt. Die in der schleimartigen Grundsubstanz gleichmiBig und
dicht verteilten sehr feinen Mikrogonokokken und Hanteln sind sehr regelmifig und prignant
gebildet, jedoch ebenfalls bereits relativ schwach firbbar.

2. 2mal 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. 1f. Tagesnummer: 22, VI, 2; 24. VI, 1;
25. V1, 1;26. VL, 2; 8 VIL, 3;11. VIL, 3;13. VIL, 3;19. VIL, 3; 21, VIL, 3; 5. V1L, 2):
handelt sich also um dieselbe Kultur, die bereits am 25. VIL 12 (vgl. zu 1) untersucht, an demselben
Tage noch einmal iberimpit ist und nunmehr zwei Tage spiter untersucht wird. Dieselbe
zeigt das fast ausschliefiliche Wachstum von wohlentwickelten
Gonokokken vonnormalem Typus,und zwar bei fast villiger Abwesenheit irgend-
welcher Degenerations- bzw. spezifischer Involutionsformen. Es ergibt sich hieraus die wichtige
SchluBfolgerung, daB selbst eine so weit vom Normaltypus abgewichene Kultur, wie es die unter
dem 25. VIL zu 1 beschriebene ist, welche fast. ausschlieSlich Mikroformen und nur sehr spirliche,
groBtenteils bereits Degenerationszeichen . aufweisende Normalformen enthilt, bei der Uber-
impiung dennoch sofort wieder die normale Urform liefert.

29, VIL 12:

1. Ohne Uberimpfung (am 25. VIL) weist dieselbe vom 21. VIL (21. VIL,, 3) stammende
Kultur am 29, VIL (also nach 8mal 24st. Kultivierung) den villigen Untergang simtlicher Keim-
formen auf, bis auf das Vorhandensein spirlicher, weit disseminierter, feinster Mikrogonokokken
und Hanteln, die sich auch schon mit L 6 ff1er s Methylenblan rot firben — mit einem leichten
Stich ins Violette — und in eine homogene Schleimmasse eingebettet sind.

2. 8mal 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. If. Tagesnummer:-22. VL, 2; 24. VL, 1;
25. VI, 1;26. VI, 2; 8 VIL, 3; 11.VIL, 1; 16. VIL, 1; 19. VIL, 4; 21. VIL, 2;.vgl. 21. VIL 12
oder 3. und 25. VIL 12 oder.2); auch hier ist-fast das gesamte Keimmaterial zugrunde gegangen
bis auf spirliche, meist disseminierte — nach ihrer Anordnung in beim Ausstreichen zusammen-
hingend gebliebenen Schleimmassen zu beurteilen — Mikroformen (Mikro- und kleinste, ebenfalls
gefirbte Normokokken).

3. 2mal 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. If Tagesnummer: 22. VL, 2; 24. VL, 1;
25. VI, 2; 26. VI, 2; 8. VIL, 3; 11. VII, 1; 13. VIL, 3; 19. VIL, 35 20. VIL, 4; 25. VIL, 4;
21. VIL, 1): ‘miBig zahlrelche groﬁtenteﬂs aufgequollene Normolkokken, emgelagert in einen
dichten Rasen von Mikrogonokokken und Hantelformen,

30. VIL 12:

1. 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. 1f. Tagesnummer: 22. V1., 2;24. VL, 1;25. VL, 2;
26. VI, 2; 8 VIL, 8; 11. VIL, 1; 13. VIL, 3; 19. VIL, 3; 20. VIL, 4; 25, VIL, 4; 27. VIL,1;
29. VII, 2): in der Hauptsache kleine, bla8 violettrot gefiirbte (L oifler) Normokokken
untermlscht mit reichlichen Doppel- und weniger zahlreichen Einzelhanteln. - Innerhalb dieses
derart zusammengesetzten Rasens ganz spirliche, solitire groBe Normokokken, gut-konserviert
und kriftig gefarbt.

31. VIL 12.;

1 2mal 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. If. Tagesnummer: 22, VI, 2; 24. VL, 1;
25. VI, 1; 26. VI, 2; 8. VIL, 3; 11. VIL, 1; 18. VIL, 3; 19. VIL 3; 21. VIL, 8; 29. VIL, 5): wie
die unter dem 30. VIL ad 1 beschriebenen Kultur. )

2. 2mal 24 stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. 1f Tagesnummer: 22. VL, 2; 24. VL, 1
25. V1., 1;26. VL, 2; 8. VIL, 3;11. VL, 1;16. VIL,1; 19. VIL, 4; 21. VIL, 2; 29. VIL, 6): Rasen
von kleinen Normokokken, untermiseht mit maBig zahlreichen Hantelformen, von diesem Rasen
sich durch stakre, tiefblaue Firbung (Loffler) abhebend spérlich grofie Normokokken und
Riesenformen.
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1. VIIL 12;

1. 3mal 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. . Tagesnummer: in umgekehrter Reihen-
folge geschrieben — 29. VIL, 2; 27, VIL, 1; 25 VIL, 4;.20. ViL, 4; 19. VIL, 3; 13.-VIL, 3;
11. VIL 1usw. wie oben): charakteristisehe Mikrogonokokkenreinkultur.

2. 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. 1f. Tagesnummer — wie bei 1 umgekehrt ge-
sehrieben —: 31. VIL, 2; 29. VIL, 2; 27. VIL, 1 usw.): Mikrogonokokken, Hanteln zum Teil
zerfallend und schwach férbbar; dazwischen neugebildete gut féarbbare kleine
Normokokken, groBe Normokokken und vereinzelte Riesenformen, letztere zum
Teil aufgequollen, schwach firbbar und zerflieBend. Sehr wichtig als Beweis fir
die Uberimpfbarkeit der Kultur ad 1

2. VIIL 12:

1. 3mal 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. lf. Tagesnummer: 30. VII, 2;29. VIL, 2
27. VIL 1; 25. VI, 4; 20. VIL, 4 usw. wie oben): kleinste Normokokken und Mikrogonokokken;

2. 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. If. Tagesnummer: 1. VIIL 1;29. VIL, 2;27. VIL, 1;
25. VII., 4;20. VIL, 4;19. VII.,,3usw.): ausschlieBlich vollerhaltene, durch-
aus normale Gonokokken (groBe Normokokken); weiterer fundame n-
taler Beweis fiir die erfolgreiche Uberimpfbarkeit der unter dem
LVIIL.12adlbeschriebenenKultur ;vgl anch den Befund bei der unter dem gleichen
Datum ad 2 beschriebenen Kultur.

3. VIIL 12: ‘

1. 24stiindige Kultur (dieselbe Kultur, wie die znletst beschriebene nach nochmaliger Uber-
impfung und 24stiindigem Wachstum: 2. VIIL, 2; 1. VIIL, 1; 29. VIL, 2; 27. VIL, 1; 25. VIL 4;
20. VIL, 4 usw.): gleichmiBiger Rasen von kleinen, blaBgefirbten Normokokken, Mikrogono-
kokken und Hantelformen, mit spérlich eingesprengten normalen Gonokokken.

5. VIIL 12:

3mal 24stiindige Kuitur die letztheschriebene Kultur nach weiterem, 2tigigem Wachstum):
ausschlieBlich Mikrogonokokken und Normokokken von #duBerster Kleinheit. Es hat also -eine
im ganzen 4mal 24stiindige Kultivierung mit inzwischen einmal vorgenommener Ubertragung
geniigt, um die sémtlichen normalen Gonokokken der Kultur vom 1. VIIIL 12 in eine solche von
trotz ihrer Kleinheit wohl charakterisierten und distinkt geffirbten Mikrogonokokken iiberzu-
fiithren. Weitere Ubertragungen versagen.

D. Versuche iiber die Einwirkung gallensaurer Salze.

Bekanntlich kommt der Galle und den gallensauren Salzen — und zwar der
nativen Galle in noch héherem, iiber den Gallensiurengehalt hinausgehendem
Mafie — in ihrer Eigenschaft als Protoplasmagifte die Fiahigkeit zu, tierische
Zellen (Protozoen, weiBle und rote Blutzellen, Leberzellen, Epithelzellen) abzn-
toten und bei lingerer Einwirkung anch aufzulosen. Wahrend man urspriinglich
eine gleichartige Einwirkungsmoglichkeit auch auf Bakterienzellen annahm, ist
durch eingehende Untersuchungen von bakteriologischer Seite (Leubuscher,
Frankel und Krause, Chiari, Forster u. a.) erwiesen, daf die
Galle im Gegenteil fiir die meisten bakteriellen Keime ein gutes, zum Teil aus-
gezeichnetes Nihrmedium bildét. Es werden entsprechend die Galle oder die
Losungen ihrer, gallensauren Salze vielfach zum Zweck differential-diagnostischer
Ermittlungen iiber die tierische oder bakterielle Natur zelliger Elemente ver-
wertet. So glaubt man beispielsweise aus der von Frantzius, Valée,
Salomon, v. Eisler u a entdeckten und vielfach bestétigten zerstoren-
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den Wirkung, die die Galle auf das Lyssavirus ausiibt, eine nie ht bak-
terielle Natur oder Abkunft dieses Virus erschlieBen zu kionnen. Dem-
gegeniiber haben die Feststellungen von Neufeld3” ergeben, daB auch der
Pneumokokkus lysiert wird, was anch fiir dessen Abart, den Streptococeus mucosus
bestétigt ist (L'evy). Vgl auch Ficker™. Beweisend fiir tatsachlich ein-
getretene Lyse ist nicht die Beobachtung der im Reagensglas erfolgenden Auf-
klarung, sondern der Ausfall der Untersuchung im héngenden Tropfen. Neu -
feld erkiart die lytische Wirkung auf Pneumokokken im Hinblick darauf, daf
auch gewisse bakteriolytische Granula durch Galle aufgelost werden, damit, daB
in solehem Falle den Bakterien eine Membran fehlt (vgl. oben). — Es ist ferner eine
Abtotung durch Galle auch fiir den Typhushazillus behauptet (Fornet 33,
zitiert nach Ph. Verderame und L. Weekers™) und die Abtotungs-
moglichkeit von Fornet von der Zahl der eingebrachten Keime abhingig
gemacht. Verderame und L. Weekers? fanden schlieBlich, daB auch
Staphylokokken, wihrend 22 Stunden der Einwirkung von hiher konzentrierten
Losungen der gallensauren Salze ausgesetzt, eine starke Verdnderung
aufwiesen, und daf teilweise auch eine nicht geringe Abnahme der
Kokken zu konstatieren war.

Es ist demnach von einer generellen Unwirksamkeit der Galle oder ihrer
Salze auf Bakterien nicht zu sprechen.

Verderame und Weekers untersuchten auch die Einwirkung auf
Pneumokokken, welche in Glaskorper- oder Trénensackeiter suspendiert bzw.
eingeschlossen waren, und sind ihre diesbeziiglichen Resultate, — in dem Sinne,
daB eine bakteriolytische Wirkung der gallensauren Salze auch auf in eitrigem
Exsudat eingeschlossene Pneumokokken nicht zu verkennen ist — um so wert-
voller, als diese Autoren wohl in Hinsicht auf die relative Zihlebigkeit der Pneumo-
kokken — im Verhaltnis zu derjenigen der Gonokokken — sich einer einwands-
freien Methodik bedienen konnten (Abzentrifugieren der kirperlichen Elemente,
mehrfaches Waschen mit steriler Bouillon, so daB von dem urspriinglichen
Menstruum bei der Aussaat auf Aszitesagar nichts auf den Nahrboden gelangte.

Eine gleiche Methodik wurde von L 6h1lein®, 8, der sich mit gleichartigen
Versuchen in bezug auf den Gonokokkus beschiftigte, nicht in Anwendung
gezogen, wohl im Hinblick auf die Empfindlichkeit und Ladierbarkeit dieser
Keimart. Lohlein verbrachte 86- bzw. 48stiindiges Kulturmaterial (in
Blutbouillon geziichtet) in einer Menge von %4—1 cem oder gonokokkenhaltige
Sekretflocken in ein gewisses Quantum (1—3 cem) verschieden konzentrierter
gallensauerer Salzlosungen und kontrollierte den Effekt der letzteren in der Weise,
daB er — mnach verschieden langer Zeit — ein gewisses Quantum des Gemisches
entnahm und dieses teils direkt, teils nach Verdiinnung mit sterilem Wasser
zur Aussaat im Plattenvetfahren verwendete. In Anbetracht dieser Versuchs-
anordnung konnen die giinstigen Resultate Lo-hleins in bezug auf die
Abtotung des gonorrhoischen Keimmaterials durch gallensaure Salze mnicht
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als beweisend angesehen werden. Die Resultate werden auch sofort erheblich
schlechter (Tabelle 4), als L. die in seiner Methodik liegende Fehlerquelle nach
Moglichkeit zu vermeiden suchte. Es sind daher die Ergebnisse L.s in bezug auf
die durch gallensaure Salze erzielte Abtotung von Gonokokken als wider-
spruchsvoll nur wenig zu verwerten. Auch aus dem therapeutischen Heileffekt
in einem Falle von heftiger Ophthalmogonoblennorhoe ist in bezug auf die durch
5%, Natr. taurochol-Losung erfolgte Abtotung der Gonokokken nur wenig zu
erschlieBen, da nach der 2 Minuten lang dauernden Abspiilung mit dieser Losung
grauweile AbstoBung der oberflichlichen Epithelschichten erfolgte. Es sind
somit die daselbst eingelagerten Gonokokken mechanisch mit den Epithelzellen
zur AbstoBung gelangt, ohne daB damit fiir eine Abtotung derselben etwas be-
wiesen wire.

Immer hat es sich, mag man L.s Versuche deuten, wie man will, indessen nur
um eine Abtotung, eine Bakteriozidie gehandelt; eine Bakterio-
lyse der Gonokokken konnte L. auch selbst nach 24stiindiger Einwirkung einer
10proz. Natr. taurastol-Losung auf seinen Gonokokkenstamm I nicht beob-
achten.

Es befinden sich diese Angaben Lshlein s.in Ubereinstimmung mit den-
jenigen von Verderame und L. Weekers, nach denen Gonokokken der
Lyse durch gallensaure Salze nicht unterliegen.

Beziiglich der von v. Prowazek aufgestellten Organismengruppe der
»Chlamydozoa® ist nun von v. Pro waz ek nachgewiesen, dafl dieselben der
Ly se durch 10proz. Natr. taurocholicum anheimfallen. Solange man also in
der Frage der Lysierbarkeit der Gonokokken durch gallensaure Salze lediglich
auf das von Verderame und Weekers, wie von Lohlein erbrachte
Beobachtungsmaterial angewiesen ist, so wiirde man allerdings bei einer Gegen-
iiberstellang der von.v. Prowazek beschriebenen Organismenformen mit
gewissen von mir beschriebenen, durch Involvierung entstandenen Keimformen
des Gonokokkus sagen konnen, da wohl in morphologischer Hinsicht Ahnlichkeit
oder. Gleichartigkeit zugegeben ist, daf aber eine biologische Zusammengehorig-
keitsheziehung auf Grund verschiedener Beeinflussung durch die in der
Galle vorhandenen Protoplasmagifte auler Betracht bleiben miisse.

Diese anscheinend nicht abzustreitende differentielle Gegensétzlichkeit im
Verhalten gegeniiber den gallensauren Salzen ist nun in der Tat von verschiedenen
Seiten, insbesondere und zuerst von Lin dn er %2, als Gegenargument gegen die
Schliissigkeit der vom Verf. entwickelten, kulturellen, klinischen und experimen-
tellen Beweismomente geltend gemacht worden. Bereits im Sommer 1910 ist
Lindner daraufthin vom Verf. 88 entgegengehalten worden, daB fiir die Frage
der Lysierbarkeit der involvierten Elemente des Gonokokkus, wie es
schon aus dem abweichenden firberischen Verhalten hervorginge, ganz andere
Gesichtspunkte in Betracht kiimen, wie in bezug auf die Auflosharkeit dernor -
malen Keime.
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Es zeigt sich nun in der Tat, daB sowohl L. Weekers, wie W. Loh-
lein bei der Priifung der Frage der Lysierbarkeit der Gonokokken offenbar von
den bekannten normalen Keimformen des Gonokokkus ausgegangen sind. Die
Abbildungen L.s zeigen nur solche (81, Taf. IV, 12-—14); L. spricht ferner von
36—48stiindigen Kulturen. Welche Keimformen indessen. dabei vorgelegen
haben, ist nicht angegeben; es fehlt ferner ein Aufschluf dariiber, ob es sich um
frisch vom Kranken reinkultivierte oder bereits linger fortgeziichtete Stimme
gehandelt hat. Es konnen daher die Beobachtungen L.s iiber die Frage der
Lysierbarkeit der involvierten Keimformen nichts aus-
sagen.

Meine zur Klérung dieser Frage vorgenommenen eigenen Untersuchungen
werden in folgender Weise angestellt:

Eine Misehung von in fliissigem Kulturmedium (Blutbouillon,
bzw. Serumbouillon) geziichtetem Kulturmaterial mit ver-
schieden konzentrierten Salzlésungen und die Beobachtung
einer eventuell dann auftretenden Kldrung kam aus den schonvonVerde-
rame angefithrten Griinden nicht in Frage, indem eine -Klérung noch. nicht
dariiber entscheidet, ob tatsichlich eine Bakteriolyse erfolgt ist. Es kam aber
auch der Weg des kulturellen Nachweises nicht in ‘Betracht. Einmal hatte ein
solcher nur iiber erfolgte Abtotung (Bakteriozidie), nicht aber iiber einge-
tretene Ly se entschieden. Zweitens wiiren dabei die in der Versuchsanordnung
L.s liegenden Fehlerquellen nicht zu vermeiden gewesen. Drittens bleibt- oft
genug -das. Wachstum von involvierten — aber noch lebensfihigen, d. h. von
unvollstdndig bakteriolysierten — Gonokokkenformen auf kiinst-
lichen Niahrboden aus, ohne daB man Griinde dafiir ausfindig machen konnte,
und zwar auch ohne dal irgendeine Vorbehandlung mit gallensauren Salzen
stattgefunden hat. Die Zahl der aufgegangenen Kolonien wiirde somit nieht
derjenigen der lebensfihig gebliebenen Keime gleichkommen, indem ein
Teil derselben — und zwar ein mehr oder weniger groBer Anteil der nur par -
tiell lysierten Keime — trotz erhalten geblichener Lebens- und-Proliferations-
fahigkeit — nicht mehr kiinstlich kultivierbar ist. Die genannten Momente
tilhrten dazu, auf die unmittelbare Untersuchung im héingenden Tropfen zuriick-
zugreifen.

Von dem von der Firma E. Merck - Darmstadt in dankenswerter Weise
iiberlassenen Quantum Natr. taurocholicum wurden 1-, 2-, 5-, 10-, 20proz. Lo-
sungen hergestellt und sterilisiert. Von diesen Losungen wurde unmittelbar je
ein Kleines, stets genau gleich grofes Tropfchen auf das Deckglas gebracht. Bei
den geringen Dimensionen, die ein solches Tropfchen haben darf (kleinstecknadel-
kopfgroB), wenn ein Fliefen und Abschwimmen des Tropfens vermieden werden
soll, sind ohnehin erheblichere Differenzen in der TropfengriBe ausgeschlossen.
In dieses Tropfchen wurde eine an der Kante der Platingse haften gebliebene Spur
des von der Oberfliche des Werth eim - Serumagarréhrchens entnommenen
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Kulturmaterials eingebracht und durch sorgfiltiges Verrithren ohne VergroBerung
des Tropfens verteilt, nachdem von derselben Stelle des Nahrbodens noch mehrere
Kontrollabstrichpraparate angelegt waren, die iiber die spezielle, der Einwirkung
des Gallensduresalzes unterworfene Art der verschiedenen, auf dem Wege der
Involvierung zur Entwicklung gelangten Keimformen, bzw. iiber die jeweilige
Zusammensetzung des Kulturmaterials aus einer oder mehrerer derartiger Keim-
formen AufschluB zu geben, bestimmt waren. Die Préiparate wurden alsdann
in der iiblichen Weise auf hohlem Objekttriger montiert, und die Einwirkung
der Salzlosung auf die in ihr suspendierten Keime mikroskopiseh verfolgt, wobei
in Anbetracht der herrschenden Julihitze, sowie mit Riicksicht darauf, daB es
sich darum handelte, nicht den Eintritt der Abtotung, sondern denjenigen der
Lyse festzustellen, von der Verwendung eines heizbaren Objekttisches Abstand
genommen wurde.

Bei lingerer Ausdehnung des Versuches ist mit dieser Anordnung indessen
eine sehr erhebliche Fehlerquelle verbunden. - Dieselbe besteht darin, dal nach
einiger Zeit, deren Dauer nach der Konzentration der Losung wechselt, infolge von
Verdunstungsvorgingen an der Oberfliche des Tropfchens eine physikalische
Dissoziation — und zwar auch ohne Einbringung von Kulturmaterial —
der Losung erfolgt. Dieselbe kennzeichnet sich dadurch, dal zuerst am Rande,
spater in der ganzen Ausdehnung des Tropfens zuerst kleine, dann immer groBere
hyaline runde Schollen auftreten, die in der iibrig gebliebenen Losung suspendiert
sind. In Unkenntnis dieser Erscheinung verfillt man nur zu leicht in den Fehler,
diese Schollen als das Ergebnis eingetretener Lyse zu betrachten. Die Verdunstung
bedingt indessen auch insofern Trugschliisse, als damit naturgemab auch Kon-
zentrationsinderungen der Losung verbunden sind.

Es wurde daher bei voraussichtlich ldngerer Dauer des Versuches, talls es sich
um die Feststellung des Einflusses schwicherer und entsprechend lingerer Kin-
wirkungsdauer bediirfender Liosungen handelte, in der Weise vorgegangen, dal
miniichst in einem groBeren Quantum der Salzlosung (1 cem) eine Ose des Kultur-
materials aufgeschwemmt, die so beschickte Losung in einer kleinen flachen Schale
in eine feuchte Kammer eingestellt, und dann nach verschiedenen Zeitrdumen
ein kleines Quantum zur Untersuchung im héngenden Tropfen entnommen wurde.

Der Versuch wurde nach verschieden langer Zeit abgebrochen, das Deck-
glaschen vorsichtig abgehoben, das Priparat iiber der Flamme rasch Infttrocken
gemacht, was sich bei der geringen TropfengroBe in kiirzester Zeit vollzieht, dann
abwechselnd in Alkohol und Xylol (zum Zweck der Fixation und der Entfernung
der Vaseline) verbracht, dann retrograd in Wasser iiberfithrt und nach Loffler
oder Giemsa gefarbt.

Die Ergebnisse der in dieser Weise vorgenommenen Untersuchungen sind aus
nachstehendem Protokoll ersichtlich. Dieselben beziehen sich auf einen seit dem
22. VL, d. h. seit etwa 5 Wochen fortlaufend geziichteten Gonokokkenstamm.
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L 1prez-Losung von-Natt.-tauroeholicuni

1. 2mal 24stiindige Gonokolkkenreinkultur (Beimpiungsd. m. 1. Tagesnummer: 29. VIL, 6;
21. VIL, 2;19. VIL, 4; 16 VIL, 1; usw.): Das am 31. VIL angefertigte Ausstrichpraparat ergibt
das Vorliegen vorwiegend von Normokokken, danchen vereinzelte Hanteln
Auch nach einstiindiger Einwirkung der Losung keine Verdnderung.

2. 2mal 24stiindige Gonokokkenreinkultur (Beimpfungsd. m. If. Tagesnummer: 27. VIL, 1;
25. VIL, 4; 27. VIL, 4; 19. VIL, 3; 18. VIL, 3; 11. VIL, 1; usw.) Das am 29. VII. angefertigte
Ausstrichpréparat ergibt die Anwesenheit vorwiegend von Normokokken; daneben
von Hanteln und spirlichert Mikroformen. Einstiindige Einwirkung 156t die Normokokken
und Hanteln unveridndert.

3. 3mal 24stiindige Gonokokkenreinkultur (Beimpfungsd. m. 1f. Tagesnummer: 2. VIIL, 2;
1. VIIL., 1;29. VIL, 2; 27. VIL, 1; 25. VIL, 4; 20, VIL, 4 usw.) Das am . VIIL hergestellte
Ausstrichpriparat ergibt, daB es sichumgrofe und kleine Normokokken, Han-
teln und Mikroformen handelt.

Nach einstiindiger Einwirkung ist unvollsténdige Lyse zu konstatieren.

II. 2proz. Losung von Natr. taurocholicum.

1. 2mal 24stiindige Kultur, wie bei I, 2.

Nach einstiindiger Einwirkung groBe Formen w oh1 erhalten, wenn auch schwach firbbar.

2. 3mal 24stiindige Gonokokkenreinkultur, wie bei I, 3:

Nach einstiindiger Einwirkung groBe Formen, in Form von Ketten und Striingen zusammen-
gehénft und nach Loifler sich rotviolett firbend, gut erhalten.

III. Bproz Losung von Natr. tanrocholicum.

1. 3mal 24stiindige Gonokokkenreinkultur. (Beimpfungsd. m. If. Tagesnummer: 29, VIL, 2;
27. VIL, 1; 25, VIL, 4; 20. VIL, 4 usw.).

Das am 1. VIIL angefertigte Ausstrichpréiparat ergibt, da Mikrogonokokken und
Hantelformen vorliegen. Nach Y/stiindiger Einwirkung ist eine Agglutination zu ken-
statieren, wobei die Formen aufquellen. Nach 2 Stunden vollstindige Lyse.

2. 4mal 24stiindige Gonokokkenreinkultur, wie bei 111, 1.

Nach Einwirkung von 20 Minuten Dauer Zusammenballung zu sich baumitrmig verasteln-
den Strangen und Ketten.

Nach 2 Stunden Lyse.

3. Ein weiteres Priparat von derselben Kultur, wie bei II1, 2. (4mal 24stiindig.) Nach
24stiindiger Einwirkung véllige Lyse; als Reste des Kulturmaterials sind nur spirliche, feinste,
sich nach Lffler blaugrau firbende Faserkriimel nachzuweisen.

IV. 10proz Losung von Natr. taurochelicum

1. 2mal 24stiindige Gonokokkenreinkultur wie bei I, 1. (Normokokken, verein-
zelte Hanteln) Das Keimmaterial ballt sich zu Ketten und verdistelten Stringen zu-
sammen, die nach einiger Zeit wieder auseinandergehen, bzw. sich losen. Nach 1 Stunde teil-
weise Lyse.

2. 2mal 24stiindige Gonokokkenreinkultur wie bei I, 2. (Normokokken, daneben Hanteln
und spérliche Mikroformen.) Nach Istiindiger Einwirkung Normokokken erhalten.

8. 3mal 24stiindige Gonokokkenreinkultur wie bei III, 1 (Mikrogonokokken und Hanteln)
Nach 2stiindiger Einwirkung vollstindige Lyse.

4. 3mal 24stiindige Gonokokkenreinkultur wie bei I, 8. (GroBe und kleine Normokokken
Hanteln und Mikroformen). Nach 1Y/ stiindiger Behandlung vollstdindige Lyse.
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V. 20proz. Lésung von Natr. taurocholicum.

1. 4mal 24stiindige Gonokokkenreinkultur (Beimpfungsd. m. If. Tagesnummer: 25. VII., 4;
20. VIL, 4;19. VIL, 3 usw.). Das am 29. VIL hergerichtete Ausstrichpriparat zeigt, daB es sich
um Normokokken, Mikroformen und Hanteln handelt.

Nach 1stiindiger Behandhung ist 'véllige Lyse eingetreten; als Reste des Kultur-
materials sind bei Nachfirbung nach L&ffler spirliche Hiufchen feinsten Faserfilzes zu kon-
statieren.

2. 3mal 24stiindige Gonokokkenreinkultur wie bei III, 1. (Mikrogonokokken und Hanteln.)

Nach 1ijstiindiger Behandlung - Ly se ; Faserfilzhdufchen restierend.

3. 3mal 24stiindige Kultur, wie bei I, 3 (groBe, kleine Normokokken, Hanteln und Mikro-
formen).

Nach 1%stiindiger Behandlung Ly se ; ausschlieBlich spérliche Faserkriimel restierend.

Die Versuchsergebnisse sind wie folgt zusammenzufassen:

Die normalen Keimformen werden durch 1- und 2proz. Losungen von
Natr. taurochol. in Bestitigung der Angaben von Verderame und Wee -
kers, wievon Lohlein im Sinne des Eintrittes einer Lyse auch nach ein-
stiindiger Einwirkung in keiner Weise beeinflut (I, 1; I, 2; II, 1 und 2). Erst
bei 10proz. Konzentration (IV, 1) und bei einer noch weitere 9 Tage fortgeziich-
teten Kultur (alsdann auch durch lproz. Konzentration, Vers. 1, 3) war eine
unvollstindige Lyse nach einstiindiger Einwirkung zu beobachten. Dagegen be-
wirkte 20proz. Lisung nach 1 Stunde vollkommene Lyse auch der normalen Keim-
formen. Als auffallend ist die durch 2proz. Losung veranlaBte Metachromasie der
Keime zu bezeichnen (V. IL, 2), infolge deren die Farbung nach Loffler eine
Rotfarbung der Keime bewirkte.

‘Im Gegensatz zn obigen, nach den fritheren Beobachtungen der genannten
anderen Autoren vorauszusetzenden Resultaten stehen nun jedoch die Ergebnisse,
die sich auf die Beeinflussung der Mikrogonokokken und der gleich grofen Hantel-
formen beziehen. Soweit es sich dabei um 1- und 2proz. Liosungen handelt, so
ist auf den Ausfall dieser Versuche (I, 2; II, 1 und 2) noch kein besonderes Ge-
wicht zu legen, da bei der gleichzeitigen reichlichen Anwesenheit normaler Keim-
formen es immerhin schwer zu entscheiden ist, wieviel von dem Kulturmaterial
durch Lyse abhanden gekommen ist. Dagegen ergeben die Versuche ad IIT, bei
denen das Khlturmaterial ausschlieBlich aus Mikroformen bestand, ein voll-
kommen eindeutiges, in Hinsicht auf die hier in Rede stehende Fragestellung
hochwichtiges Resultat, indem dieselben iibereinstimmend erweisen, daB, soweit
es sich um bis zu den Endphasen der Involvierung vorgeschrittene Keime, um
Reinkulturen von Mikroformen handelt, das bisher normierte Gesetz seine Giiltig-
keit verloren hat, hier vielmehr das gesamte Kulturmaterial bei 1—2-
stiindiger Einwirkung einer nur bp1oz. Losung restlos der Lyse anheim -
gefallen ist (Vers. III, 1—3). Die Ergebnisse der an einem gleichartigen
Kulturmaterial angestellten Versuche mit 10- und 20proz. Losung (IV, 3 u. 4; V,2)
liefern daher nur eine Bestitigung der schon mit 5proz. Losung erzielten Resultate.

Die vorstehend mitgeteilten Versuche haben somit das Resultat ergeben, daB
allerdings, soweit es sich um normale Keimformen handelt, die bisherigen und
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entsprechenden Behauptungen vollkommen zu Recht bestehen; daB jedoch die
zu Mikroformen reduzierten bzw. involvierten Keime
der Lyse bereits dureh bproz Losungen unterliegen

Man gewinnt hiernach den Eindruck, daB die Involutionsformen des Gomno-
kokkus sich verhalten wie gewisse bakteriolytische Granula, deren intermedisires
Auftreten Newufeld? im Verlauf der sich unter dem Einflufl der Galle schlieB-
lich restlos vollziehenden Bakteriolysierung des Pneum ok o k k u s beobachten
konnte.

Es ist nun von hichstem Interesse, daB derartige bakteriolytische Granula
keineswegs abgestorben.zu sein brauchen. Verderame? berichtet dariiber
(vgl. auch die bereits an anderer Stelle wiedergegebenen Ausfiihrungen Kruse s
betreffend die gleichartigen Beobachtungen von Metschnikoff und Bor-
det, wie diejenigen von Cantacuzene an Cholerakeimen): ,So sah
Neufeld bei der Gallenwirkung zuweilen Stadien, in denen bei der mikrosko-
pischen Untersuchung keine Kokkenleiber mehr, sondern nur noch ganz kleine
Kornehen zu sehen waren, die in nichts an Kokken erinnerten, wihrend eine
Agarimpfung eine reichliche Kultur ergab. Es teilt daher die Galle mit dem Serum
die bekannte Eigenschaft, die Bakterien morphologisch hochgradig zu veréindern,
ohne dadurch ihre Fortpflanzungsfahigkeit in gleichem Grade aufzuheben.‘

Die Kongruenz der auf dem Gebiet der Bakteriolyse liegenden Tatsachen
— betreffend das Erhaltenbleiben vitaler Funktionen auch bei selbst hochgradig
deformierten und reduzierten bakteriellen Keimen, und zwar unabhéngig davon,
ob die Bakteriolyse durch phagozytire Einfliissse (Metschnikoff), oder
durch Einwirkung von Galle ( Neufeld), oder durch Einbringung der Keime
in die Bauehhéthle (Scholtz, Werth eim ) bewirkt wird — diirfte hiernach
ohne weiteres ersichtlich sein.

E. Zur Frage der Filtrierbarkeit und der systemati-
sehen Stellung der ,,filtrierbaren® Virusarten.

Bis in die jiingste Zeit hinein hat sich die Neigung geltend gemacht, das
Moment der Filtrierbarkeit eines bestimmten infektiosen Materials durch die
gewshnlichen Chamberland-, Kieselguhr- oder Tonfilter (Hartfilter) nicht nur
praktisch fiir den ohne weiteres verstindlichen und berechtigten Zweck der an-
niahernden Grofenbestimmung und der Isolierung gewisser als die Tréger der
Infektion supponierter Elemente nutzbar zu machen, sondern dasselbe auch im
Sinne einer systematisierenden Klassifizierung zu verwerten. Man ist bekanntlich
sowelt gegangen, dal man fiir eine — der Aunahme nach — besondere Welt
von Infektionserregern vom Standpunkt der Systematik eine Sonderstellung und
einigermafen mystische Sonderbezeichnung als ,,filtrierbares Gift* glaubte aus-
sprechen zu konnen, die dadurch charakterisiert wire, daB die betr. Infektions-
bzw. Toxintriger die Poren der genannten Hartfilter, und zwar nicht nur auf dem

Virchows Archiv{. pathol. Anat. Bd. 212, Hft. 3. 21
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Wege des Durchwachsens, sondern unmittelbar wihrend des Filtrationsaktes zu
passieren imstande wiren.

Hierzu ist zn bemerken, zunichst, daB bereits ein Verhalten derart, daB die
Keime nur auf dem Wege des Durechwachsens in das Filtrat
gelangen, schon an sich beweisen wiirde, daB die Poren der Hartfilter trotz aller
gegenteiligen Vorstellung doch immer noch von einer solchen GroBe sind, da8 sie
der Grofe der Keime adaquat ist.

Giinther 7 sagt diesbeziiglich: ,,Wir kennen keine einzige Konstruktion
(von Kleinfiltern, Verf.), die fiir lingere Zeit mit Sicherheit keimfreies Wasser
fordert. Beziiglich der Art und Weise, wie die in dem filtrierten Wasser auftreten-
den Keime dahin gelangen, ist sehr wichtig die Tatsache, daB ein Filter gewohnlich
im Laufe der Benutzung, oft schon binnen wenigen Tagen von Bakteriendurch -
wachsen wird: die Bakterienzellen bilden Ansiedlungen (vom Verf.
gesperrt) in den Porenréumen des Filters, durchwachsen diese und gelangen so
bald in das filtrierte Wasser hinein.'* Numn, so diirfte aus der Tatsache, daB die
Poren iiberhaupt durchwachsen werden konnen, doch wohl zu folgern sein, daf
weder die Poren zu eng, noch die Keime zu grof sind, um ein Hindurchtreten der
Keime auf dem Wege des Wachstums per continnitatem an sich zu ver-
hindern. Wenn daher die Passage nu1r auf dem Wege des Durchwachsens erfolgt,
dagegen bei der Filtration nic ht zustande kommt, so diirfte daraus hervor-
gehen, daB das Ausbleiben der Filtrationspassage nicht auf ein MiBverhaltnis
zwischen der GroBe der Poren und derjenigen der Mikroben zuriickzufiihren ist,
sondern daindem Akt der Filtration an sich undin den Bedingungen,
unter denen dieselbe vorgenommen wird, diejenigen Momente gegeben sind, welche
den Durchgang der Keime bei der Filtration verhindern. Abgesehen von dem
Eioflu der Dauer der Filtration, demjenigen der Temperatur, der Kapillaritsits-
kongtante der Suspensionsfliissigkeit, der Beigabe oder des Fehlens von kolloiden
Substanzen (vgl. die Ergebnisse der Goldstaubfiltration je nach Beimengung oder
Weglassung eines Zusatzes von EiweiBsubstanzen), wird vor allem das gewaltsame
Durchpressen der Keimmasse und die hierbei bei ungentigender Verdiinnung des
Keimmaterials (L6 ffler) stattfindende Verpackung desselben an der Ober-
fliche der Filterkerze oder des Filtertrichters, wie innerhalb der Porenkanile als
der Hauptfaktor zu betrachten sein, welcher Ubertreten der Keime in das Filtrat
verhindert.

Sind also die Filterporen an sich im Verhaltnis zu der GroBe der Keime unter
Beriicksichtigung einer gewif nicht ganz auszuschlieBenden Verdinderlichkeit der
Form der Keime wihrend des Hindurchzwéngens nicht zu eng, was sich aus
der Tatsache, daf dieselben durchwachsen werden kénnen, ohne weiteres erschliefen
1i4Bt, so wird es ceteris paribus einmal von der Hohe des Druckes wihrend der
Filtration, zweitens von der Dauer derselben (Do err), drittens von der Ver-
diinnung des Keimmaterials (L6 ffler ), welche, wenn sie grofl genug ist, den
Einflu} eines hohen Filirationsdruckes nicht nur zu kompensieren imstande ist,
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sondern denselben sogar leicht ersichtlicherweise zu einem die Filtration befordern-
den Faktor umgestaltet, und schlieBlich von dem, besonders von D o err?? betonten
Faktor der Viskosit#t der zu filtrierenden Fliissigkeit abhéingen, ob ein und
dieselbe Keimart ein und dasselbe Filter passiert oder nicht.

Der Begriff der Filtrierbarkeit wird damit zu einem solchen, der nur fiir den
besonderen Einzelfall, wie er durch die jeweiligen Versuchsbedingungen fest-
gelegt ist, giiltig bleibt. Wenn daher z. B. L 6 f £ 1 e r ? berichtet, dall zum ersten-
mal , filtrierbares Virus“ bei der Maul- und Klauenseuche nachgewiesen werden
konnte, und wiederum, daf dieses Virus durch besonders enge Filter zuriick-
gehalten werden kann, so geht doch daraus hervor, daB dieses , filtrierbare Gift*
eben nicht filtrierbar ist, wenn nur das Filter engporig genug gewahlt ist,
mithin dieser Giftart die Eigenschaft einer absoluten Filtrierbarkeit, wie
man sie verlangen mul}, um von einer ,,Filtrierbarkeit* iiberhaupt und schlecht-
hin sprechen zu konnen, nicht zukommt. Es schwebt damit der Begriff der
Filtrierbarkeit ein als durchaus relativer und hinsichtlich seiner Relativitit einer
konstanten Definietbarkeit entbehrender iiberhaupt in der Luft.

Sehr treffend charakterisiert Doerr® die Verhiltnisse mit folgenden Aus-
fiithrungen: ,,Die Technik der Filtration ist schwierig, die Resultate daher sehr
widersprechend. Die Dauer der Filtration ist ausschlaggebend fiir den Effekt;
bei langerer Filtration passieren die Bakterien sehlieBlich doch das Filter, und
zwar die zuerst in das Filter gelangten. Die Auswertung von Filtern geschieht
durch Testobjekte (Mikroben oder Kolloide), ist jedoch in exakter Weise noch
nicht moglich. In erster Linie spielt die Viskositat der filtrierten Fliissigkeit eine
Rolle fiir die Filtrierbarkeit.*

Konnen somit nach obigem die Resultate von Filterversuchen zu Schliissen
schon iiber die morphologischen Eigenschaften — ins-
besondere dimensionaler Natur — der hindurchgegangenen oder zuriickgehaltenen
korpuskuldren Elemente nur in sehr bedingter Weise verwertet
werden, so muB vollends und iiberhaupt auf das Entschiedenste Einspruch da-
gegen erhoben werden, dall mit der aus gewissen, als durchaus relativ zn bewerten-
den Tiltrationsergebnissen hergeleiteten Bezeichnung ,filtrierbares Virus® zum
Ausdruck gebracht werden soll, da es sich — in biologischer Hinsicht — um eine
Giftart besonderer Art handelt, insbesondere in dem Sinne, daB eine Giftart
bakterieller Natur prinzipiell damit ausgeschlossen sei. Oder mit
anderen Worten, dagegen, dal durch gewisse technische Vorrichtungen
gewonnene morphologische nur bedingt zuverlassige Unterscheidungsmaoglichkeiten
dazu herangezogen werden, um auch systematologisch zur Aufstellung einer
biologisechen Sonderklasse von Organismen Veranlassung und
— scheinbare — Berechtigung zu geben, speziell in dem Sinne, daB mit der Be-
zeichnung ,Hfltrierbares Virus® — unter einer iiber den einfachen Wortsinn dieser
Bezeichnung hinausgehenden Verwendung dieses Ausdruckes — die
Zugehorigkeit der dasselbe reprisentierenden Organismen - insoweit

21*
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es sich dabei um solche, und nicht etwa um Fermente oder dergleichen handelt —
zum System der Bakterien unter allen Umstinden als ausge-
schlossen gelten soll. Man scheint bei den nach dieser Richtung hin allent-
halben zutage getretenenen, entschieden zuriickzuweisenden Bestrebungen von
der Anschauung ausgegangen zu sein, dal den bakteriellen Keimen eine zwar
innerhalb gewisser Grenzen schwankende, immerhin aber doch eine nach oben wie
nach unten gewisse Endwerte nicht iiberschreitende GroBe zukommt, so daB, falls
die GroBe erheblich unter ein gewisses Minimum sinkt, und entsprechend damit
auch die Moglichkeit einer Filtrierbarkeit gegeben erscheint, die Annahme des
Vorliegens von bakteriellen Organismen iiberhaupt auszuschlieBen ist.

So hat man beispielsweise bei der Beschreibung der Einzelelemente der
»,Chlamydozoen‘ des Trachoms gesagt, daB dieselben , kleiner sind, als die kleinsten
Bakterien (Greeff). Aus einer solchen Ausdrucksweise geht offensichtlich
hervor, da man geglaubt hat, die. Kleinheit — und damit einhergehend
auch die damals erst nur noch supponierte, jiingst durch Botteri®% bei Ver-
wendung von Kieselgurfiltern tatsichlich erzielte Filtrierbarkeit —
derartiger Organismen als Beweis gegen ihre bakterielle Natur
ansehen zu kénnen.

Es ist ja auch in den iiberall wiederkehrenden Bezeichnungen ,,Bakterien-
filter”, ,,bakteriendichte Porzellankerze” (Th. Madsen) und Ausdriicken,
wie ,,durch Filtration durch Biskuitporzellan keimfrei gemachte Bouillon® in nuee
die Anschauung enthalten, daB das, wassich trotz der supponierten
Keimfreiheit an Lebewesen in dem Filtrat vorfindet,
keine Bakterien sein kénnen.

Von R. Kraus (Methoden der Schutzimpfung gegen L y s s a %) wird dieser
Angchanung auch unverhiillt Ausdruck gegeben:

,» Wenn auch vereinzelte Angaben bereits bekannt sind, da gewisse Flagellaten

- (Mikromonas Mesnili, Borrel) und auch begeilelte Bakterien (Spirillum par-
vum, v. Esmar ¢ h) durch Bakterienfilter durchgéingig sind, so kann man doch all-
gemein den Satz aufstellen, daB Bakterien und Protozoen Bakterienfilter nicht
passieren; demgegeniiber vermégen es fast alle invisiblen Mikroorganismen.” Es
sind somit nach R. Kraus die ,,invisiblen” Mikroorganismen weder Bakterien
noch Protozoen. Man sieht, zu welchen weitgehenden SchluBfolgerungen die so
vieldeutigen und relativen Ergebnisse von Filterversuchen gefithrt haben.

Es hitte indessen schon damals zur Zeit der ersten Mitteilungen iiber die
Morphologie der ,,Chlamydozoen bzw. ,,Chlamydophyten (Verf. ) klar sein
miigsen, einmal, daB aus der Eigenschaft der Filtrierbarkeit derartiger Klein-
wesen noch nichts iiber ihre Stellung im System der Organismen zu folgern ist.
War es doch bereits durch die bekannten, und auch von R. Krau s erwédhnten
Versuchsergebnisse v. E s m ar ¢ h s zurEvidenz dargetan, daB auch Organis -
men, deren bakterielle Natur auBer Zweifel steht (Spirillum parvum),
alle gangbaren Sorten von Hartfiltern anstandslos passieren. Es wire also selbst
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in dem Falle, daB die Passage von Erregern von dem Habitus der ,,Chiamydozoen*
des Trachoms durch Hartfilter schon damals (1908) tatsichlich beobachtet worden
wire, damit an sich gegen die bakterielle Natur dieser Organis-
men noch nichts erwiesen gewesen.

Im Hinblick auf die genannten Feststellungen v. Esmarch s ist natiirlich
auch aus dem Ergebnis v. Prowazek s betreffend die Filtrierbarkeit der von
ihm beschriebenen Variolaerreger durch Berkefeldfilter an sich noch nichts iiber
die bakterielle oder nichtbakterielle Natur der Variolavace ine zu erschlieBen.

Es geht sodann aus den Ergebnissen v. Esmarchs noch weiter hervor,
daf fiir die Passage durch Hartfilter auch noch nicht einmal eine extreme Klein-
heit der Organismen mafgebend ist (vgl. Heim ", Tafel X, Fig. 58). Eine
positive Filtrierbarkeit beweist somit, selbst wenn es sich beziiglich des Spirillum
parvum nicht um ein allgemein als solches anerkanntes Bakterium, sondern etwa
um ein Mitglied der Gruppe der Proflagellaten (Doflein) handeln wiirde,
noch nichts fiir eine besondere Kieinheit der in das Filtrat iibergegangenen
Kleinlebewesen. Damit entfallt jede Moglichkeit und Berechtigung, auf Grund
der Tatsache der Filtrierbarkeit und der filschlicherweise hieraus gefolgerten Klein-
heit — die mit dem durchschnittlichen Habitus von Bakterienkeimen angeblich
unvereinbar wire — die Bakteriennatur der durch das Filter hindurchgegangenen
Organismen abzulehenen.

Auch auf die Befunde B orrels” betreffend die Filtrierbarkeit der Ovine,
des Schafpockenvirus, hat B. Krau s (a. a. 0.) im Sinne der Aufrechterhaltung
seiner These augenscheinlich wenig Gewicht gelegt, im Gegensatz zu Levaditi
(a. a. 0. S. 606), der zu wesentlich anderen SchluBfolgerungen gelangt:

,,Das Filtrat geziichtet auf den verschiedensten Nahrboden bleibt steril, wenn
man zur Herstellung der Emulsion abgekochtes Wasser verwendet. Nimmt man
dagegen rohes Wasser, so erweisen sich héufig die betreffenden Filtrate als nicht
steril. Nach kurzem Stehen bei 20° C. hat Borrel in solchen Fliissigkeiten
Kleinste Vibrionen (Wasservibrionen) und ein Protozoon, den Mikromonas Mesnili,
gefunden; beide Lebewesen sind duBerst lebhaft beweglich.

Aus dem letzterwdahnten Befunde ergibt sich, daB
die Filtrierbarkeit eines Virus beider beschriebenen
Versuchsanordnung (Garrostrichter, Verf.) durchaus kein
strikter Beweis fiir die ,,Unsichtbarkeit® des betref-
fenden Erregers ist. Bei den Schafpocken handelt es sich also mog-
licherweise um ein sehr kleines, an der Grenze der Sichtbarkeit liegendes Lebe-
wesen (Bakterium oder Protozoon), dessen schnelle Eigenbewegung seinen Durch-
tritt durch die Poren des Porzellans ermoglicht.*

Die vorstehend wiedergegebenen Anschauungen Levaditis, besondersin
ihrem von Levaditi selbst gesperrt wiedergegebenen Teile, sind nicht genug
zu unterstreichen. Sie werden durch die Tatsache der Filtrierbarkeit (durch
Berkefeldfilter) der Variolaerreger (v. Pro wazek?), wie der Trachomerreger
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(Botteri®), welche trotz ihrer Filtrierbarkeit keineswegs invisibel, ja nicht
einmal iiberm#Big klein sind (vgl. die Dimensionen bei der gewéhnlichen 1000fachen
VergriBerung auf Abbildung Fig. 2 Taf. I) bestitigt.

Botteri ist allerdings nicht dazu gekommen, sich des Anreicherungsver-
fahrens von v. P r o w a z e k mit Hilfe von Kolloidfiltern zu bedienen, so daf von
seiner Seite bildliche Belege — herriihrend von durch Abkratzen der Kolloidober-
fliche gewonnenen Ausstrichpréparaten — , welche die GroBe der im Filtrat vor-
handenen Erreger hétten illustrieren konnen, fehlen. Das hier vorliegende Desi-
derat wird indessen reichlich ausgeglichen dadureh, da$ iiber dem morphologischen
Habitus der Trachomerreger anf Grund sehr zahlreicher Untersnchungen von Aus-
strich- wnd Schnittpriparaten — wenigstens anniherungsweise — (vgl. unten)
keinerlei Unklarheit besteht.

Die Filtrierbarkeit hat mit der bakteriellen oder
nichtbakteriellen Natur der durchgegangenen Lebe-
wesen nichts zu tun, sieist ferner nicht bedingt durech
eine Kleinheit der Organismen, in dem Grade, daBdie-
selben invisibel sind.

Wir kommen somit an der Hand vorstchender Darlegungen betreffend die
problematische Natur der mit Filtrierapparaten zu erzielenden Ergebnisse, wie sie
notwendig in der Natur dieses technischen Hilfsmittels begriindet und auch prak-
tisch erwiesen ist (D oerr, vgl. oben), ferner in Hinsiecht auf die hiermit iiber-
einstimmenden, vollig eindeutigen Feststellungen v. Esmarchs, wie Bor-
rels, welch letztere bereits von Levaditi in entsprechender Weise ge-
wiirdigt sind, schlieflich in Anbetracht der nachgewiesenen Filtrierbarkeit und
positiven Visibilitit der Variola- und Trachomerreger zu dem Resultat, daB mit
der Eigenschaft der Filtrierbarkeit und der daraus hergeleiteten Bezeichnung der
im Filtrat vorhandenen Keime als , filtrierbares Gift* nicht das geringste ausgesagt

~ist #iber ihre Zugehorigkeit zu einer besonderen Organismenklasse, oder in morpho-
logischer Hinsicht iiber eine so winzige Grofe, daf dieselben invisibel sein miifiten.

Es fragt sich nun, und zwar ganz ohne Riicksicht und Bezugnahme auf
die Frage der Filtrierbarkeit, ob eine besondere mikroskopische
Kleinheit, eventuell bis zur Invisibilitit gehend, an sich ausreichen
bzw. dazu berechtigen wiirde, eine Sonderstellung der auf diese Weise nur in
dimensionaler Hinsicht definierten Organismen anzunehmen.

Uber das nach den Feststellingen Remlingers und Cellis ebenfalls
zu den filtrierbaren Giftarten gehorende Virus der Lyssa und iiber andere Virus-
arten (wie etwa der Poliomyelitis acuta), deren morphologisches Substrat noch
unbekannt oder strittig ist, so daf die Anwesenheit desselben im Filtrat eventuell
nur mit Hilfe der biologischen Kontrolle nachzuweisen ist, ist hier natiirlich dies-
beziiglich vorléufig nichts anszusagen, und wire, wenn es sich mit allen anderen
filtrierbaren Virusarten ebenso verhielte, die vorstehend anfgeworfene Frage ent-
sprechend iiberhaupt gegenstandslos. — Ein wesentlicher Fortschritt auf dem
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Wege zur Beantwortung derselben ist indessen durch den Nachweis moglich ge-
worden, daB es — im Gegensatz zu den vorgenannten — andere, ebenfalls als
filtrierbar erwiesene Virusarten gibt, bei denen es, wie bemerkt, bereits auBer
Zweifel steht, daB sich hier mit der Filtrierbarkeit — ebenso
wie bei der Spirillenart v. Esmarch sund dem Protozoon Mesnili Borrels
— nicht ein solcher morphologischer Habitus verbindet, da derselbe micht
unmittelbar durch okulare mikroskopische Inspektion zu erkennen ist, oder iiber
denselben eine Unsicherheit bestehen kann.

Es sind dieses die erstmalig von v. Prowazek (1905) und Paschen
(1906) — Negri ist bekanntlich mit Berkefeld V im Jahre 1895 der Nach-
weis der Filtrierbarkeit des Vakzinevirus, dagegen noch nicht der mor-
phologisech mikroskopische Nachweis der Viruselemente selbst gelungen — be-
schriebenen Krreger der Variola bzw. der Vakzine und die als Tréiger der soge-
nannten trachomatosen Infektion beschriebenen Orgamismen. Beziiglich dieser
Kleinlebewesen ist jede Berechtigung, dieselben — etwa um die Begriffe der
Filtrierbarkeit und der Invisibilitit auch noch weiterhin konfundieren zu konnen —
als ,,ultramikroskopisch®, als ,,ultravisibel”’, oder gar als ,,invisibel* zu bezeichnen,
endgiiltiz geschwunden. Es kann nicht einmal von einer besonderen Kleinheit
die Rede sein. Bekanntlich kann kein Mikroskop zwei Punkte voneinander
trennen, deren Entfernung merklich kleiner als 0,16 p ist. Wie die Abbildung
Fig. 2, Taf. I schon durch den bloBen Augenschein lehrt und durch Messung
leicht zu bestétigen ist, kann hier von Elementen von einer solchen GroBenordnung
nicht entfernt die Rede sein. Beziiglich der Elementarorganismen (Verf.) des
Trachoms ist allerdings zuzugeben, dafl es entsprechend einer in engen Grenzen
schwankenden Inkonstanz der Grofe gelegentlich auch Formen gibt, die noch
erheblich kleiner sind, als die hier abgebildeten Variolaerreger. Immerhin er-
scheinen aber auch selbst die allerkleinsten Kiigelchen bei stirkerer Vergroferung
(2—3000fach) durchaus noch als kirperlich genau definierbare Elemente.

Es liegt nicht im Rahmen dieser Arbeit, auf die spezielle Morphologie der
Variolaerreger (vgl. inshesondere die Arbeiten vonv.Prowazek,Paschen,
Volpino, Casagrandi) oder der beim Trachom beschriebenen Organis-
men néher einzugehen. Fiir den hier vorliegenden Zweck geniigt es, darauf hin-
zuweisen, daf schon der Umstand, dafl bisher eine so eingehende morphologische
Analyse iiberhaupt moglich war, ausreichend beweisen diirfte, daB hier von einer
Invisibilitét, von der Notwendigkeit, etwa das Ultramikroskop zu Hilfe zu nehmen,
nicht entfernt die Rede sein kann. Immerhin hatten die bisherigen an diesen
Organismen wegen ihrer GréBe und zum Teil mit Hilfe eines fraktionierten Filtrier-
verfahrens moglich gewordenen Studien trotz fiberaus zahlreicher Untersuchungen
noch nicht das Geringste iiber ihre Stellung im System der Kleinlebewesen und
ihre Beziehungen, insbesondere genetischer Natur, zu anderen Organismen er-
mitteln kinnen.

Mit einer einzigen Ausnahme (vgl. Verf. 42, Abbildung Fig.2 und 3, Abbildung
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Fig. 2) betreffend eine im Sommer 1909 gemachte Beobachtung, — die schon da-
mals im Sinne der ein Jahr spiter ausgesprochenen Deutung hitte verwertet werden
kénnen, was aber nicht moglich war, weil es bel dieser einen ausnahmsweisen
Beobachtung blieb und weitere Aufklirungsmoglichkeiten zunéchst fehlten —
handelte es sich um den stets gleichbleibenden, einférmigen Befund einfacher,
kleinster Kiigelchen, fiir deren Auffassung es nichts Wesentliches ausmachte, da
ihre Verdoppelung auf dem Wege der Hantelteilung erfolgte, und dafl sie ein be-
sonderes Verhalten gegeniiber gewissen Farbstoffen und chemischen Reagenzien
aufwiesen. Auch die zuerst von Lindner beobachteten Null-, Ring- oder
Achtertourenformen konnten an der Ratselhaftigkeit der Erscheinung der ,,Chlamy-
dozoen nichts &ndern. Es ist daher durchaus verstindlich, daB man ihre Natur
als lebende Organismen iiberhaupt in Frage stellte, zumal da die Zahl der im
mikroskopischen Bilde &hnlich oder selbst identisch erscheinenden Kornchen-
bildungen (Sekretgranula, Mitochondria, Chromidien, Nebenkorper, Idiozome,
Sphiren, Hyalingranula, Elementargranula der in Leukozyten des Meerschwein-
chens anzutreffenden sog. Kurlo ff schen” EinschluBkorper usw.) Legion ist.

Hier schlieBen sich nun, mehrfache frithere Mitteilungen erginzend und er-
weiternd, die vorstehend beschriebenen Befunde des Verf. an.

Thre systematisch erstrebte Ermittlung ergab sich erstmalig als unmittelbare
Konsequenz der Beobachtungen B. Heym ann s betreffend das Vorkommen
von mit den Trachomkirpern identischen Zelleinschliissen bei Gonoblennorrhoe.

Die Befunde des Verf. haben nun zum erstenmal, und zwar mit Bezug auf
ein seit’ langer Zeit anscheinend wohlbekanntes Bakterium, den Gonokokkus
Neisser, den Nachweis erbracht, daB derselbe auf dem Wege der Involvierung,
und zwar sowohl auf der Kultur, wie intrazellular auf der lebenden Schleimhaut,
Organismenformen produziert, die morphologisch mit denvonv. Pro-
w a z ¢ k beschriebenen Vakzineerregern identisch sind. Zur Illustration dieses
Verhaltens sind auf Taf. I die betreffenden Keimformen bei derselben Vergroferung
unmittelbar nebeneinander abgebildet. Es erhellt unmittelbar, daf morpho -
1o gisch hier keinerlei Differenz zu statuieren ist.

Hierbei ist jedoch zu bemerken, daf die GroBe der als Mikrogonokokken bezeichneten In-
volutionsformen des Gonokokkus keineswegs eine konstante ist. Wie vorstehend dargelegt ist,
ist das Involutionsstadium von dem Normalstadium dadurch prinzipiell abweichend charakteri-
siert, daf bei dem letzteren fast unmittelbar nach der Teilung im allgemeinen immer wieder nur
Keime von der annihernd gleichen Normalgrofie zur Beobachtung gelangen, wihrend bei in der
Invelvierung befindlichen Keimen die Teilung mit einer progressiven Reduktion der Korperaus-
mafBe mit einer sogenannten Depauperierung der Keimformen einhergeht. Daraus ergibt sich
naturgemiB, daB je nach dem Stadium der Involution und je nach der Intensitdt der Involvierungs-
bedingungen die Gréfe der Involutionsformen eine verschiedene sein muf und auch tatséchlich
ist (vgl. oben). Die GroBenverschiedenheit bei im iibrigen gleichem morphologischen Verhalten
kann demnach nur dann als differenzierendes Kriterinm verwertet werden, wenn die
gleichen Involvierungsbedingungen und das gleiche Kultivierungsstadium vorliegen, die bei

gleichartigen Keimen auch den gleichen Effekt auf die Keimgrife ausiiben miissen. Umgekehrt
werden bei Verschiedenheit der zur Depauperierung fithrenden Bedingungen, auch von
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demselben gleichartigen Ausgangskeimmaterial abstammende involvierende Formen eine ver-
schiedene Grofie aufweisen.

Das gleiche Verhalten ist nun auch bei den Zelleinschliissen bei Trachom zu beobachten.
Wihrend in einer Anzahl von Fillen die einzelnen Elementarorganismen durchschnittlich und
regelmifig eine anndhernd gleiche Grofie aufweisen, stoft man andererseits auf Fille, welche, die
Harmonie der auf den bisherigen Beobachtungen aufgebauten Anschauungen storend, ein ver-
schiedenartiges Aussehen der Elementarorganismen aufweisen, verschiedenartig in dem Sinne,
daB entweder die GroBenverhiltnisse im ganzen von denjenigen bei anderen Fillen abweichen,
oder bei ein und denselben Fillen verschieden groBe Formen beobachtet werden. Es ist gerade
dieses Moment — das auch in der Verschiedenartigkeit der denselben Gegenstand (spezifische
Zelleinschliisse bei Trachom) behandelnden bildlichen Darstellungen in der Literatur zum Aus-
druck gelangt —, welches so viele Autoren an der Natur dieser Gebilde irre und kopfscheu gemacht
hat, indem man ja bei normalen Bakterien und Protozoen an eine solche Inkonstanz der Formen
im allgemeinen nicht gewthnt ist.

Von Interesse diirfte es sein, daBl auch bei der Variola sich Differenzen beziiglich der GriBe
der Erreger ergeben haben, indem ,,v. Prowazek in Klatschpriparaten der geimpf‘ben Horn-
haut anfangs groBere, spiater oft kleinere Korperchen fand®, zt.
nach Paschen %, vom Verf. gesperrt.

In analoger Weise sind auch die auf der Abbildung Fig. 1 a—c, Taf. I wiedergegebenen
GroBenverhaltnisse der involvierten Gonokokkenformen keineswegs als konstante anzusehen, Die
Dimensionen konnen vielmehr, und zwar auch bei gleicher Priparation und Farbungsmethode,
sowohl griBer, wie insbesondere auch noch kleiner sein, ein Verhalten, wie es in der Natur dieser
Gebilde als Involutionsformen begriindet ist. Entsprechend ist es auch denk-
bar, daB vonder Verschiedenartigkeit der Grofie derinvolvierten
Keimformen auch die Ergebnisse von Filtrationsversuchen be-
einfluft werden.

Auf Grund dieses fir gewisse KeimformendesGonokokkus,
wie sie im Verlaufe der Invelution zur Beobachtung gelangen, gelieferten Nach-
weises gelangt man zu dem SchluB,daB dieungewdhnliche
mikroskopische Kleinheit derartigerOrganismenfor-
men ihre bakterielle Natur, bzw. Abkunft keineswegs aus-
schlieBt, dal vielmehr die Berechtigung besteht, der-
artige, bei aller Kleinheit keineswegs invisible Orga-
nismen — wobei es dahingestellt sein mag, ob dasinallen Fillen geschehen
kann — micht als Lebewesen besonderer, riatselhafter
Art, sondern in einer den Sachverhalt wesentlich
kldrenden und vereinfachenden Weise ganz allgemein
als besondere Wachstumsformen bakterieller Keime aufzufassen.

F. Involutionsvorgéinge und Epithelinfektion auf der
lebenden Schleimhaut.

Bereits im Winter d. J. 1910 in Budapest angestellte Kulturversuche, sowie
die dortselbst beobachteten Ergebnisse eines klinischen Falles fithrten Verf. zu
der Annahme und seither unverdndert vertretenen Auffassung, daf es sich beziig-
lich der von Stargardt und spiterhin von Heymann eingehend und
hauptsichlich studierten Zelleinschliisse im Epithel der blennorrhoekranken Kon-



330

junktiva um in verschieden groBer Anzahl, zum Teil in Form zusammenhéngender
Kolonien (Zoogloeen) angesiedelte Involutionsformen des Gonokokkus handelt.
Es kam nun darauf an, fiir diese Behauptung weitere exakte Beweise durch Ver-
impfung von Gonokokkenmaterial auf die Konjunktivalschleimhaut und Beob-
achtung des Verhaltens der Keime daselbst wéhrend des Verlaufs der gonorrhoi-
schen Entziindung zu erbringen. Es konnte hierbei nur die Verimpfung von rein-
kultivierten Gonokokken in Betracht kommen, nicht die Verimpfung von gonor-
rhoischem Schleimhautsekret, da im letzteren Falle, wenngleich auf der Hohe
der Erkrankung nach den eindrucksvollen Ausfithrungen Wertheims (vgl
oben) die Moglichkeit einer Symbiose des Gonokokkus mit anderen Keimen iiber-
haupt ausscheidet, doch von den Vertretern des Vorkommens einer gonokokken-
freien Urethritis, einer Chlamydozoenblennorrhoe (Lindner, v. Prowa-
zek, Heymannu. a.)die Impfergebnisse auf die Verwendung von gemischtem
— Gonokokken u n d Chlamydozoen enthaltenden — Impfmaterial hétten zuriick-
gefiihrt werden konnen: ’

Der Impfversuch am Menschen mit reinkultivierten Gonokokken hat nun
ergeben, daf letztere auf der lebenden Schleimhaut im Falle der Intussuszeption
in Epithelien und Leukozyten in der Tat in der genau gleichen Weise zur Involu-
tion gelangen — und dabei innerhalb der Epithelien zusammenhéngende, mehr oder
weniger scharf begrenzte zoogloeenartige EinschluBkorper formieren konnen — wie
auf der kiinstlichen Kultur.

Bevor auf diese Ergebnisse néher eingegangen wird, sollen die in gleicher
Absicht angestellten Impfversuche am Tierauge eine nihere Darlegung erfahren.

I. Tier-Versuche.

a) Impiversuche an Kaninchen.

(Impfmaterial: Gonococcus( Neisser); Streptococcusequi(Schiitz);
Streptococeus vaginitidis bovis (O stertag); tierpathogener Streptokokken-
stamm von Herrn Prof. Rup p el - Hichst; Streptococcuslanceolatus; Meningo-
coceus intracellularis Fréinkel-Weichselbaum.)

Angeregt wurden dieselben durch eine dankenswerte miindliche Mitteliung
und niihere Information seitens des hiesigen Dermatologen Herrn Prof. J. Heller.
Die Beobachtungen Hellers® bestanden in folgendem:

H. hatte in ingenitser Weise als Impfstitte den Konjunktivalsack neuge-
borener Kaninchen — nach kiinstlicher, mit sterilem Messer gewaltsam bewirkter
Eroftnung der wahrend der ersten 12—14 Tage noch geschlossenen Lidspalten —,
gewahlt. Mit der Platinnadel wurde eine nicht sehr groBe Menge Gonokokken,
welche auf Kiefer-Nahrboden nach dem Plattenverfahren reinkultiviert waren,
in die Lidsicke gebracht. Die Lidspalten verklebten fast sofort wieder spontan,
wurden jedoch in einer Anzahl von Fillen noch mit Kollodium oder englischem
Heftpflaster verschlossen.
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Es gelang H. an etwa 48 Kaninchenaugen eine Reaktion auf die Impfung
zu erzeugen. Bei etwa 7 Tieren war das Resultat negativ. In etwa 12 Fillen
war die Erkrankung sehr unbedeutend. In der groBen Mehrheit der Versuche
ergab sich eine Erkrankung, die man als eine leichte bis mittelschwere Conjune-
tivitis purulenta bezeichnen konnte. In diesen Fillen war nach 48 Stunden die
Eiterung in einer Reihe von Fallen geringer, meist aber ebenso stark wie nach
24 Stunden. Bei einer Anzahl von Tieren dauerte die Eiterung 8—14 Tage, ja in
einem Falle war noch nach 5 Wochen Eiterung des infizierten Auges zu konsta-
tieren. Das Krankheitsbild war in diesen mittelschweren Fillen dem der mensch-
lichen Blennorhoea neonatorum nur bedingt hnlich. Eine foudroyante Eiterung
wurde jedoch immerhin bei 3 Tieren in 4 Augen erzeugt. Bei einem Tiere wurde
zufalligc mehrere Tage, nachdem die iibliche mittelschwere eitrige Konjunktivitis
eingetreten war, eine erhebliche Vermehrung der Eiterung festgestellt. Die Se-
kretion wurde reichlicher und reichlicher; schlieBlich konnte jeden Tag eine ganze
Uhrschale voll Eiter aus dem erbsengrofen Auge des Tieres entleert werden. Das
zuerst (mit intensiver Eiterung erkrankte, Verf.) erkrankte Tier infizierte sich
selbst das urspriinglich nicht geimpfte Auge. Absichtlich wurden noch zwei solche
Tiere mit dem Sekret des zuerst erkrankten Auges geimpft; es entwickelte sich
dasselbe Krankheitsbild. Die Eiterung dauerte bei den Tieren 2—3 Wochen an.
Mit ihrem Eintritt verschwand die groBe Masse der Gonokokken, ,,sie gehen im
Kampfe mit der Zelle eben zugrunde®. ,,Nicht selten sieht man inmitten der
Eiterreste Gebilde, die man nur als Gonokokkenreste auffassen kann. Es ist an-
zunehmen — und ich habe sehr haufig den Eindruck gehabt —, da8 einzelne Ein-
schliisse der Eiterzellen vielleicht phagozytotisch aufgenommene Gonokokken sind.
Bei dem groBen Reichtum der Kanincheneiterzelle an Einschliissen aller Art ist
diese Frage leider nicht zu entscheiden. Nur so ist die relative Sparlichkeit der
Gonokokken im Kanincheneiter zu erkldren . . . . Andererseits findet man die
Gonokokken noch mehrere Wochen lang im Eiter.“ Heller ist sodann auch die
Reinkultivierung der Gonokokken aus dem Bindehautsekret des Kaninchenauges
in zwei Fallen gelungen, und zwar mit dem Sekret, das erst einige Tage nach der
Impfung zur Reinziichtung verwendet wurde. '

Wenn nun auch in der Folge die Ergebnisse Hellers fast ausnahmslos
ohneBestitigung blieben, und damit das Dogma von der Nichtpathogenitit des
Gonokokkus fiir Tiere im Gegensatz zu Heller, als nach wie vor zu Recht
bestehend behauptet wurde, so war doch in diesen Versuchen H.s ein Moment
enthalten, welches Verf. zur Wiederaufnahme derselben veranlaBte. Die Nicht-
pathogenitit konnte némlich darin ihren besonderen Grund haben, daB — abge-
sehen von der Eliminierung durch Lidschlag und Trinenstrom, sowie auf dem
Wege der Phagozytierung — die auf der Schleimhaut angesiedelten Gonokokken
in kiirzester Zeit zur Involution gebracht werden. Es konnte sich somit gerade
bei den Versuchen mit wenig oder gar nicht empfénglichen Tieren die Gelegenheit
ergeben, das Auftreten und weitere Verhalten involvierter Keime zu beobachten
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und zu verfolgen. In der Tat hat sich, vorweg bemerkt, die Annahme, dafi sich
das refraktire Verhalten des Tierkorpers — von den anderen genannten Faktoren
abgesehen — wesentlich darauf griindet, daf das Keimmaterial in kiirzester Frist
der Involution und weiterhin der definitiven Lyse entgegengefiihrt wird, daB
somit der Tierkorper sich vonden normalen Keimen auf dem Wege
ihrer Involvierung geradezu rein ziichtet, als zutreffend er-
wiesen (vgl. w. unten). Entsprechend sind auch, um es von vornherein zu betonen,
die Beobachtungen Heymanns® betreffend dasrasche Verschwinden der
normalen Gonokokken von der Konjunktiva des Affen, nach einer ganz anderen
Richtung hin zu wiirdigen als esvon Heymann selbst geschehen ist, und zwar
in dem Sinne, daB allerdings die normalen Keime verschwinden, dagegen die invol-
vierten Formen, soweit sie in zellige Elemente eingeschlossen sind, persistieren und
zur Entstehung von EinschluBkorpern Veranlassung geben.

Ob und in welchem Umfange auch auf der Kaninchenbindehaut derartige
Epithelzelleinschliisse im Verlaufe der Infektion zur Entstehung gelangen, — wo-
bei es nach obigem ganz nebensichlich bleibt, ob die Infektion eine protrahierte
akute blennorrhoische Erkrankung erzeugt, oder eine solche iiberhaupt nicht
zustande kommt, bzw. nach kurzer Zeit mit makroskopisch mehr oder weniger
vollstindiger Restitution der Schleimhaut wieder riickgingig wird, weil das invol-
vierte und eventuell nur zeitweilig aus den Einschliissen frei werdende Keim-
material einen intensiven EiterungsprozeB zu unterhalten auBerstande ist — da-
rither ist vorlaufig noch kein Aufschluf zu geben. Und zwar deshalb, weil
es dem Verf. zundichst und fiirs erste darauf ankam, um zu einer moglichst weit-
gehenden Anniherung an die Verhiltnisse beim Menschen zu gelangen, ein dem
klinischen Bilde der Blennorrhoe nach Intensitit und Dauer moglichst gleich-
artiges Krankheitsbild auf der Tierschleimhaut durch die Impfung und unter
Zuhilfenahme der verschiedensten MaBnahmen als Versuchsgrundlage zu erzeugen,
was nach den so bestimmt gehaltenen Ausfilhrungen Hellers immerhin viel-
leicht fiir einige wenige Fille nicht ausgeschlossen war. Die nachstehend mitge-
teilten Versuchsresultate beziehen sich entsprechend in der Hauptsache darauf,
inwieweit es in Nachpriifung der Versuche Hellers auf der Kaninchenkon-
junktiva méglich gewesen ist, eine akute, durch das sich dortselbst ansiedelnde
und vermehrende Keimmaterial langere Zeit hindurch unterhaltene Eiterung hervor-
zurufen,

Indem nun auch in meinen bisherigen Untersuchungen wiederum, wie aus
nachstehendem ersichtlich, sich die mehr oder minder vollige Aussichtslosigkeit
aller auf ein derartiges Ziel gerichteten Bestrebungen herausgestellt hat, wird es
nunmehr die Aufgabe spdterer Untersuchungen sein, auf das Vorhandensein
derartiger EinschluBkorper zu fahnden, auch wenn das der menschlichen Kon-
junktivalblennorrhoe entsprechende klinische Krankheitshild auf der Tierschleim-
haut nicht zustande kommt.

Meine Versuche am Kaninchenauge erstreckten sich auf ein Beobachtungs-
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material von 25 neugeborenen Kaninchen, deren Lidsicke wiederholt und ausgiebig
mit dem auf sein Verhalten auf der tierischen Konjunktiva zu priifenden Keim-
material beschickt wurden. — Ist das Resultat dieser Impfversuche in Hinsicht
auf die beabsichtigte Erzeugung einer akuten Bindehauteiterung im groBen und
ganzen auch ein durchaus negatives, so bieten doch die niheren Umstéinde, unter
denen das Versagen der Infizierungsbestrebungen zustande kam, eine ganze Anzahl
von Gesichtspunkten, die vor allem insofern ein gewisses Interesse erwecken diirften,
als sie die auBerordentlichen Schwierigkeiten illustrieren, die der Infektion einer
freien Schleimhautoberfliche und zwar auch mit exquisit ,,tierpathogenen‘ Keimen,
entgegenstehen, bzw. als sie den fundamentalen Unterschied hinsichtlich des
infektionstiichtigen Verhaltens gewisser Keimarten erkennen lassen, je nachdem
dieselben in das subkutane Bindegewebe, in freie Korperhohlen, in die Blutbahn
gebracht, oder ob sie einfach auf der Oberfliche einer freien Schleimhautfiiche
deponiert werden. Es mag hiernach gerechtfertigt erscheinen, die betreffenden
Versuchsprotokolle, wenn auch in Kiirze, wiederzugeben.

K. 1 (erster Wurf).

(Schw. K. I, 7 Tage alt.)

1. V.11 Infektion der linken artifiziell erffneten Lidspalte, mit 2 Osen 48stiindiger
Gonokokkenreinkultur eines seit dem 25. IV. geziichteten Stammes.

2. V. 11. Keine auffillige Erscheinung, Heitpflaster anliegend.

3. V. 11. do.

4 V. IL do, nochmals infiziert.

5. V. 11. Lidspalte verklebt. Spérliches, fadenziehendes weiilichgraues Sekret im inneren
Lidwinkel; zum drittenmal infiziert.

6. V. 11. Linke Lidspalte durch gelbliche, schleimig-eitrige Massen breit verklebt; sonst
nichts Auffiliiges. — Die verkiebende Masse wird nach ihrer Ablgsung in der unteren Hilfte des
Lidsackes verstrichen — behufs Verwendung von Keimen, an denen sich etwa bis zn einem ge-
wissen Grade eine Anpassung vollzogen haben konnte — auBerdem ebendaselbst eine Ose friseher
Reinkultur eingebracht. (Vierte Impfung.} HeftpflasterversehluB.

7. V. 11. Ohne auffallenden Befund.

8 V. 11. Fiinfte Infektion.

9. V. 11. Kein deuntlicher Impfeffekt.

10. V. 11. Sechste Infizierung.

11. V. 11. Resultat wiederum negativ.

12. V. 11. Normale Beschaffenheit der Konjunktiva.

K. 2 (erster Wurf).

W. K. I, 7 Tage alt.)

1. V.11 Erste Infektion des linken kinstlich gedifneten Lidsackes, mit
24stiindiger Gonokokkenreinkultur.

2. V. 11. Keine auffallende Erscheinung; Heftpflaster anliegend.

3. V. 11. do.

4. V. 11. do, nochmals infiziert.

5. V. 11. Nach Entfernung des Heftpflasters Lidspalte verklebt; Lidrinder miBig gerdtet;
dem inneren Augenwinkel entquillt ein kleines Eitertropfchen; Haarpelz in der Umgebung des
Lides mit Krusten verklebt; zum drittenmal infiziert.

6. V. 11. Keine Steigerung der entziindlichen Reaktion; im inneren Winke] ein kieiner,
weigrauer Schleimpfropf. Vierte Impfung.
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7. V. 11 Ohne auffilligen Befund; zum fiinftenmalinfiziert.

8 V.11. Sechste Infizierung

9. V. 11. Kein deutlicher Impfeffekt.

10. V. 11. Siebente Infizierung.

11. V. 11. Resultat absolut negativ.

12. V. 11. Konjunktiva normal; auch nach achter und neunter Infizierung.

K. 8 (erster Wurf).

(W. K. 1L, 8 Tage alt.)

2. V. 11. Linker Lidsack nach operativer Offnung infiziert mit 48stiindiger Gonokokken-
reinkultur eines seit dem 25. IV. mit tiglicher Ubertragung geziichteten Stammes.

4 V. 11. Keine merkliche Verinderung.

5. V. 11. Lidspalte mit diinner Kruste verklebt, noechmals infiziert.
6. V. 11. Dritte Infektion (wie K. 1 am 6. V.).

7. V. 11. Ohne auffillicen Befund.

8 V. 11. Zum viertenmal infiziert.

9. V. 11. Tmpfung erfolglos.

10. V. 11 Fiinfte Infizierung.

11. V. 11. Resultat negativ.

12, V. 11. Konjunktiva normal.

K. 4 (erster Wurf)

(Schw K. II., 8 Tage alt.)

2. V.11 Linker Lidsack infiziert, mit 3mal 24stindiger Gonokokken-
reinkultur.

4. V. 11. Ohne merkliche Verinderung.

b. V. 11. Tidspalte mit trockener Kruste verklebt; nochmals infiziert. Heft
pflaster.

6. V. 11. Keine deutliche entziindliche Reaktion.

7. V. 11. Nichts Anifilliges.

8 V.11. Dritte Infizierung.

9. V. 11. Kein deutlicher Impfeffekt.

10. V. 11. Vierte Infizierung.

11. V. 11. Resultat absolut negativ.

12. V. 11. Konjunktiva normal.

11. V. 11. do., beiderseits mehrere Tropfen Iproz. KOH; eine Stunde spiter beiderseits

je 1 0se der Reinkultur eines t1erpath0genen Streptokokkenstammes., (Von HerrnProf. Ruppel-
Hoehst,S. 10,8 B.)

12. V. 11. Beide Lidspalten verklebt. GroBe Mengen rahmigen, weifllichgranen Sekretes;
Schleimhaut nahezu gereinigt; Hornhaut klar, Links neu infiziert mit 2 Osen derselben Strepto-
kokkenreinkultur. (4mal 24stiindiz.) Rechts keine weitere Infektion.

14, V. 11. Beiderseits geringe schleimig-eitrige Sekretion, sich in dem inneren Augenwinkel
ansammelnd; Konjunktiva ohne sichtbare Verinderung. Links neu infiziert mit je einer Ose
6mal 24- und 7mal 24stiindiger Streptokokkenreinkultur. Epithel geritzt, Impfstoft einmassiert

16. VL 11. Beiderseits geringe Mengen in den Ecken angesammelten Sekretes; links Kon-
junktiva nur m#Big injiziert, nicht geschwellt. Injektion von 0,1 ccm Gonokokkenreinkultur
Aufschwemmung subkutan am rechten Ohr; linker Lidsack gleichzeitig infiziert (Mischinfektion)
mib je einer Ose 24stiindiger Gonokokkenreinkultur und 8mal 24stiindiger Pneumo -
kokkenreinkultur (von Herrn Prof. Ruppel-Hochst). FEinmassierung mit rauhem
Glasstab. Heftpflaster.

16. VL 11. Auge fast reizfrei. Injektion von 0,5 eem. Pneumokokkenkulturaufschwem-
mung, subkutan linkes Ohr (behufs allgemeiner Resistenzherabsetzung); linker Lidsack neu infi-
ziert mit 24stiindiger Gonokokkenreinkultur.



335

17. VL 11. Wiederholung des Verfahrens vom 16. VI. 12

18. VL 11. Tier eingegangen an Pneumokokkenseptikéimie.

K. b (erster Wurf).

(Gr. K, II., 10 Tage alt.) E. 1 O.

4. V. 11. Linke Lidspalte durch Auseinanderziehen geoffnet, Lidsack infiziert.
(Gonokokkenreinkultur. )

5. V. 11. TUnter dem Heftpflsaster spiirliches zihes weiblichgraues Sekret; nochmals
infiziert.

6. V. 11 Lidspalte durch einen ejngelagerten Faden schleimig-eitriger Masse verklebt,
sonst keine Verdnderung; zum drittenmal infiziert.

7. V. 11. Ohne auffilligen Befund.

8 V. 1l. Zum viertenmalinfiziert

9. V. 11. Kein sichtlicher Impfeffekt.

10. V. 11, Finfte Infizierung

11. V. 11. Resultat vollig negativ.

12. V. 11. Normaler Konjunktivalbefund. Auch zwei weitere Impfungen #ndern hieran
nichts.

9. VL 11. Krotongl links 2 Osen 29, rechts 1 Ose 4 9.

10. VL 11. Awugen reizirei.

11 VL 11. do., links 1 Tropien 2%proz. Cal. caustis. 14 Stunde spater 2 (sen Gono-

-kokkenreinkultur,

12. VI 11, Massenhatt milchiges, diinnfliissiges Sekret; erneute Impfung des linken Auges
mit 2 Osen Gonokokkenreinkultur (48stiindig).

14. VL 11. Linkes Auge nahezn reizfrei. Ubergangsfalten besonders am oberen Lide
noch miBig injiziert und geschwellt. — Skarifikationen des Bindehautepithels des linken
Auges, — erneate Impfung mit 24stiindiger Gonokokkenreinkultur, Einmassieren des Impfstoffes
mit Glasstab.

15. VL. 11. In den Ecken eine kleine Sekretflocke, sonst stad. id. Linkes Auge neu
infiziert (Mischinfektion!) mit 2d4stiindiger Gonokokken- und 24stiindiger Strepto-
kokkenreinkultur unter Skarifizierong, Einmassierung des Impistoffes und Heftpflasterverschiug.

16. VL 11. Heitpflaster ahbgelost, Auge naheza reizfrei, Pnenmokokkenkulturauf-
schwemmung (1 Ose 24stiindiger Pneumokokkenkultur in 1 ccm Bovillon) in der Menge von 0.5 com
subkutan an der linken Ohrmuschel injiziert. Lidspalte wieder verklebt.

17. VL 11. Subkutane Injektion wiederholt (0.2 ecm); linkes Auge nach Skarifikation
der Konjunktiva mit derselben Pneumokokkenreinkultur infiziert.

18. VI. 11. Tier eingegangen an generalisierter Pnenmokokkeninfektion.

K. 6. (erster Wurf).

(W. K. IIL, 10 Tage alt.)

4. V. 11. Lidspalten bereits spontan gesfinet. Linker Lidsack infiziert, mit Heftpflaster
verschlossen (Gonokokkenreinkultur).

5. V.11. Zweite Impfung

6. V. 11. Nichts Besonderes; zum drittenmal geimpft.

7. V. 11. Ohne auffilligen Befund.

V.11, Zum viertenmalinfiziert.
V.-11. Impfung erfolglos.
0. V.11, TFiinfte Infizierung
11. V. 11. Resultat ginzlich negativ.
12. V. 11. Normaler Konjunktivalbefund ; bleibt auch bei zwei noch weiteren (also 6.und 7. )
Infizierungen unverindert.
K. 7 (erster Wurf).
(W. K. IV, 10 Tage alt.) E. 1 O.

8.
9.
1
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11. Lidspalten spontan gedffnet, links infiziert. (Gonokokkenremkultur)
11. Verklebung durch Honigkruste; zweite Impfung.

11.  AuBler teilweiser Verklebung nichts Besonderes; zum drittenmal geimpft.
11. Ohne auffalligen Befund.

11. Zum viertenmalinfiziert.

. 11. TImpfung ohne jeden sichtlichen Erfolg.

10 V 11. Fiinfte Infizierung

11. V. 11. Resultat unverindert negativ.

12. V. 11. Normaler Konjunktivalbefund.

K. 8 (erster Wurf.)

(W. K. VL, 11 Tage alt.)

6. V. 11. Lidspalten spontan offen. Lidspalte infiziert (Gonokokkenreinkultur.)
7. V. 11, Nichts Auffalliges.

8 V.11 Zweite Infektion

9. V. 11. Keinerlei ersichtlicher Impferfolg.

10. V. 11. Dritte Infizierung

11. V. 11. Resultat negativ.

12. V. 11. Konjunktiva normal.

K. 9 (erster Wurf.)

(W. K. VIL, 11 Tage alt.)

6. V. 11. Lidspalten spontan offen. Linker Lidsack infiziert.

7. V. 11. Keine Verinderung.

8. V.1l. Zweite Infizierung.

9. V. 11. Kein sichtlicher Impfeffekt.

10, V. 11. Dritte Infizierung.

11. V. 11. Resultat der letzten und fritheren Infizierungen absolut negativ.

12. V. 11. Konjunktiva normal,

K. 10 (zweiter Wurf).

(Gr. K. I1) E. 1 0.

© WD o
<<d==z=

13. V. 12. TEtwa8Tage alt. Linker Lidsack infiziertmitGonokokkenreinkultur
14. V. 11. Resultat negativ.

18 V. 11. Keine Verdnderung; zweite Infizierung.

19. V. 11. Keine merkliche Verdandernng.

91. V. 11. Rechter Lidsack wird mit Meningokokkenreinkultur (Hochst)

infiziert.

92, V. 11. Beiderseits keinerlei sichtbare Verdnderung.

21. VL. 11. Nach subkutaner Pneumokokkeninfektion eingegangen.

K. 11 (zweiter Wurf).

(Sch. K. L) E. 1. O.

13. V. 11. Etwa 8 Tage alt; beide Lidsiicke infiziert mit Gonokokkenrein

kultur.

14. V. 11. Resultat negativ.

18. V. 11. Keine Versinderung, zweite Infizierung

19. V. 11. Keine merkliche Verinderung.

21. V. 11. Beide Lidsiicke werden mit Meningokokkenreinkultur infiziert

(Hoec hst)

22, V. 11. Keinerlei wahrnehmbares Impfresultat.
9. VI 11. Links 1 Tropfen Bproz Kal caustic.
11. VI 11. Linke Lidspalte verkiebt. Kornea weiBgrau, infiziert mit 24stiin -

diger Gonokokkenreinkultur.

12. VI.11. Befund unverindert; Vaseline eingestrichen.
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19. VL. 11.- 8 cem Gonokokkenkulturaufschwemmung (eine ganze 48stindige W.-Agar-
kultur in 4 cem Bouillon anfgeschwemmt) unter die Riickenhaut injiziert.

22, V1. 11." Beiderseits konjunktival infiziert mit je 2 Tropfen einer Gonokokkenkultur-
aufschwemmung ; HeftpflasterverschluB. )

23. VI.11. Augen beiderseits reizfrei, beiderseits neuinfiziert, mit je 2 Osen
24stiindiger Gonokokkenreinkultur.

24. V1. 11. Schleimhaut  leicht suklkulent und injiziert. Links 1 Ose Jequiritol Nr, I1I
Schleimhaut beiderseits skarifiziert; rechts 1, links 2 Osen, 48stiindige Gonokokkenreinkultur,

26. VL 11. Rechtes Auge reizirei. Links im inneren Augenwinkel reichlich schleimig-
eitriges Sekret. Conj. tarsi und fornieis miSig injiziert und auigelockert. Links subkon-
junktivale Injektion von defibriniertem Menschenblut, entsprechend
dem konvexen Tarsalrande des Oberlides; alsdann infiziert mit je 10se 24stiindiger Gonokokken-
reinkulturen von zwei verschiedenen Stimmen; schlieSlich-links 1 Tropfen menschliches Pla-
zentarblut in den Bindehautsack eingetriufelt. Heftpflasterverschlus.

27. VI. 11. - Unveréndert.

28 VI.11. Nach Abnahme des Pflasters zeigen sich in den Ecken geringe Mengen sehleimig-
eitrigen Sekretes angesammelt. Mit einer Aufschwemmung einer Gonokokkenreinkultur in defi-
briniertem Blut (Mensch) wird ein steriles Wattertlichen imprigniert und dieses in den linken
Konjunktivalsack verbracht. HeitpflasterverschluB. )

29. VL 11. Versuch wiederholt nach voringingiger subkonjunktivaler Blutinjektion,
Lidspalte vernaht.

1. VIL 11. Keine charakteristische Realtion.

2 VIIL11. Linoks fast anndihernd normales Verhalten. Subkonjunktivale Blutinjektion
fast vollig resorbiert, Konjunktiva dariiber schiefergrau verfirbt.

4. VIL. 11. Augen, abgesehen von dem subkonjunktivalen Himatom, normal; links 2 Osen
Gonokokkenreinkultur; subkutan unter die Bauchhaut 0,1 cem Drusestreptokokkenreinkultur
(Serumbouillon) behufs allgemeiner Resistenzverringerung des Tieres.

5. VIL 11. Allgemeinbefinden nicht sichtlich gestort; links auf dem abgenommenen Heft-
pilaster ein kleines Eitertropfchen, Einreibung von je 2Usen 3mal 24stiindiger Gonokokkenrein-
kultur,

6. VIL 11. Beiderseits keinerlei akute Reaktion.

7. VIL 11. Augen beiderseits nahezn reizfrei,

9. VIL 11. Tot; Sektionsbefund negativ.

K. 12 (zweiter Wurf),

(Sch. K. II; etwa 8 Tage alt.)

13. V. 11. Beide Lidsicke infiziert.

14. V. 11. Resultat negativ.

18. V. 11. Keine Verinderung; zweite Infizierun g

19. V. 11.  Keine merkliche Verdnderung.

K. 18 (dritter Wurf).

(Sehw. K. IIL, 3 Tag alt.) E. 1 Q.

17 V. 11, Linke Lidspalte wird partiell erdfinet, von hier aus der Lidsack unter
energischer Verreibung des Kulturmaterials infiziert mit Gonokokkenreinkultur (48stiindig von
einem seit dem 13. V. geziichteten Stamme),

18. V. 11. Rechter Lidsack geimpft.

19. V. 11. Linke Lidspalte trocken; dagegen entleert sich aus der Lidspalte rechts nach
Abnahme des Pflasters eine Unmenge diinnflissigen Eiters. Die mikroskopische Untersuchung
des Eiters ergibt: Mit Sicherheit als solche erkennbare normale Gonokokken sind nicht nachzu-
weisen; die Eiterzellen sind grofitenteils zerfallen, ihre Kerne schwach firbbar. Entsprechend
finden sich die pseudoeosinophilen Granulationen, die fiir die Eiterzellen des Kaninchens bekannt-

Virchows Archiv f. pathol, Anat. Bd.212. Hf. 3, 99
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lich charakteristisch sind * in grofen Mengen auch als freie Kornchen im Sekret; zweite In-
fizierung rechts.

20. V. 11. Eiterung verschwunden; rechts dritte Infizierung; es gelingt jedoch weder bei
diesem, noch bei einem der anderen Kaninchen desselben Wurfes auch durch noch mehrfach wieder-
holte Infizierung absolut nicht, irgendeine wahrnehmbare, mit schleimig-wissriger bzw. eitriger
Sekretion einhergehende enfziindliche Reaktion auszuldsen.

22. V. 11. Keinerlei klinisch nachweisbare entziindliche Reaktion.

9. VL. 11. Krotondl

11. VI 11. Beiderseits reizfrei; keine vermehrte Sekretion. Beiderseits je 1 Ose tier-
pathogener Streptokokkenkulter, (Hdchst)

12. VI 11. Beiderseits Auge vollig reizfrei, keinerlei nachweislicher Impfeffekt. Links
einige Tropfen 10proz. Krotondl

19. VI 11. Links in die Konjunktiva eingerieben 1 Ose einer 48stiindigen Druse -
streptokokkenreinkultur (Dr. Pfeiler - Bromberg).

20. VI 11. Auge reizfrel. Wiederholung der Infektion mit demselben Infektionsmaterial
Ebenso am

21. VI 11. unter Skarifizierung der Conjunctiva tarsi.

22, VI. 11. Linkes Auge nahezu reizfrei.

26. V1. 11. Links subkonjunktivale Blutinjektion (Mensch). Rechts Abtragung
der Nickhaut und Ausriumung des groBten Teiles der Harder schen
Driise, Naht.

27. VI 11. Unverindert.

28. VL. 11. In den linken Konjunktivalsack wird ein mit einer Gonokokkenaufschwemmung
(in defibriniertem Blat) imprégniertes Watterdlichen verbracht. Vbd.

29. VI 11, Versuch vom 28. VI. wiederholt nach vorangingiger subkonjunktivaler Blut-
{Mensch) Injektion; Lidspalte verniht.

1, VIL 11. Lidspalte durch Fiden noch verschlossen, verklebt.

2. VIL 11. Linke Lidspalte noch verschlossen, nihil.

4, VIL 11. Links keinerlei charakteristische Reaktion; rechts infiziert mit 2 Osen 24stiin-
diger Gonokokkenreinkultur, Erhilt 0,1 com 24stiindige Serumbouillonkultar von Stroptococens
equi (Schiitz), subkutan unter die Bauchhaut.

5. VIL 11. Rechts (Nickhaut fehlend) reizirei; infiziert mit Reinkulturen von 3 Gono-
kokkenstdmmen und einem Drusestamm.

6. VII. 11. Links durch narbige Schrumpfung der Haut des Unterlides im Bereich der
Nahtwunden entwickelt sich ein Ektropium des Unterlides; hierdurch wird links andauernd eine
geringe schleimig-eitrige Bindehautsekretion unterhalten. Beiderseits infiziert mit Vaginitis-
streptokokken (von Herrn Direktor Dr. Raebiger - Halle a. 8.), Drusestreptokokken und
Gonokokken; rechts Heftpflasterverband.

7. VII. 11. Rechts keinerlel nennenswerte Reaktion, linkes Auge mit Ektropium des
Unterlides eiternd.

12. VII. 11. Verendet, Ursache unbekannt.

K. 14 (dritter Wurf).

(Schw. K. IV., 3 Tagalt.) E.r. O.

17. V. 11. Linker Lidsack infiziert, wie bei K. 13.

18. V. II. Rechter Lidsack infiziert.

19. V. II. Beiderseits nach Abnahme des Pflasters eine geringe Menge wiissriger Fenchtig-
keit; zweite Infizierung

22. V. 11. Keine Verdnderung; dritte Infizierung.

9. VI 11. Kalilauge beiderseits (2%proz. Losung).

11. VI, 11. Kornea beiderseits total weifigrau.
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19. VL 11. Beiderseits je 1 Tropfen Jequiritol IIT (Merck).

20. VI, 11, Starke akute Konjunktivitis mit reichlicher sehleimig-wissriger Sekretion.
Beiderseits starke Chemosis. 2 Osen 48stiindiger Gonokokkenreinkultur.

21. VI 11. Beiderseits starke akute Konjunktivitis, Chemosis jedoch beiderseits ge-
schwunden. Lidspalte schwer zu offnen. Beiderseits infiziert, 24 st. G. R. K.

22, VI 11. Beiderseits Neuinfizierung mit je 2 Osen 48stiindiger Gonokokkenreinkultur.

23. VL 11.  Konjunktivitis anscheinend im Riickgang begriffen. Beiderseits neuinfiziert
mit je 2 Osen 48stiindiger Gonokokkenreinkultur.

24. VI 11. Heitige akute Konjunktivitis, Epithel und oberflichliche Parenchymschichten
der Kornea weifigrau getriibt, beiderseits infiziert mit 48stiindiger Gonokokkenreinkultur eines
frisch von einer Urethralgonorrhoe rein geziichteten Stammes. Heftpflasterverband.

26. VI 11. Akute Konjunktivitis mit wissrig fibrindser Sekretion. '

21. VI 11. Unveriindert,

2. VIL 11. Auge beiderseits zur Norm zuriickkehrend. Links in der Conjunctiva tarsi
des Oberlides ein kleiner AbszeS.

K. 15 (dritter Wurf).

(Schw. K. V., 3% Tag alt.) 2 E. L Q.

17. V. 11. Links infiziert wie K. 13 (48stiindige Gonokokkenreinknltur).

18. V. 11. Rechter Lidsack infiziert.

18. V. 11. Nach subkutaner Pneumokokkeninfektion eingegangen.

K. 16 (dritter Wurf).

(Schw. K. VL, 1; Tag alt.)

17. V. 12, Links infiziert wie K. 13. (48stiindige Gonokokkenreinkultur.)

18. V. 12. Rechter Lidsack infiziert.

K. 17 (dritter Wurf).

{(Schw. K. VIL, 13 Tage alt.)

18. V. 11. Linker Lidsack infiziert. (24stiindige Gonokokkenreinkultur eines
seit dem 9. V. geziichteten Stammes.)

19. VIL 11. XKeine entziindlich vermehrte Sekretion; zum zweitenmal infiziert
mit Gonokokkenreinkultur von zwei verschiedenen Stémmen.

K. 18 (dritter Wurf).

(Sehw. K. VIIL., Schbr. Vi, 115 Tage alt.)

19. V. 11. Beiderseits Lidsticke infiziert mit 24stiindiger Gonokokkenreinkultur eines seit
dem 11. V. geziichteten Stammes.

K. 19 (dritter Wurf).

(Schw. K., IX:, 114 Tage alt.)

19. V. 11. Beide Lidstcke infiziert wie bei K. 18,

22. V. 11. nihil

K. 20 (vierter Wurf).

(Sehw. K., 1% Tag alt.) E. L O.

23. VI 1. In beide artifiziell erdffnete Konjunktivalsicke je 2 Osen 24stiindiger Gono-
kokkenreinkultur,

26. VI 11. Beiderseits neuinfiziert mit 24stiindiger Gonokokkenreinkultur, danaeh 1 Trop-
fen Blut (Mensch) instilliert.

21 VI 11. Lidspalten beiderseits verklebt.

29. VL 11. Unter den trockenen, die Lidriinder verklebenden Krusten keinerlei Sekret-
ansammlung.

2. VIL 11. Konjunktiva beiderseits normal.

K. 21 (vierter Wurf).

(Schw. K., % Tag alt.)

2%
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23. VI 11. Beiderseits Lidspalten artifiziell erdffnet; beiderseits infiziert mit je 2 Osen
einer Reinkultur (Bouillon) des Streptococcus vaginitidis bovis-Ostertag
Lidspalten mit Heftpflaster verklebt.

26. VI 11. Lidspalte beiderseits geschlossen. Neuer Heftpflasterverband.

27. VL 11. Keine Veréinderung.

2. VIL 11. Beiderseits Schleimhaut gereizt; geringe Mengen schleimig-eitrigen Sekretes.
Neninfizierung mit je 2 Osen der Reinkultur des Streptokokkus des infektitsen Scheidenkatarrhs
der Rinder.

3. VII 11. Lidspalten beiderseits verklebt. Von neuem infiziert mit je 2 Osen Vaginitis-
streptokokken; beide Lidspalten mit Heftpflaster verklebt. AuBerdem subkutane Injektion
einer Aufschwemmung desselben Keimes unter die Riickenhaut (0,1 cem Serumbouillonkultur
aufgeschwemmt in 1 ccm Bouillon; hiervon injiziert 0,2 cem) behufs Bindung der Antikérper
(und eventueller Erzeugung einer Leukozytose) an irgendeiner Stelle des subkutanen Binde-
gewebes und um auf dieseWeise die freien Rezeptoren von der infizierten Konjunktivaabzulenken
— womit allerdings eine toxische Lysinwirkung am Ort der Schleimhaut selbst in Wegfall kommen
wiirde.

4. VII 11. Vollkommen munter; unter Verband belassen.

6. VIL 11. Rechts Eitertropfchen im inneren Winkel beiderseits nochmals infiziert mit
3mal 24stiindiger Vaginitisstreptokokkenreinkultur. Subkutan 0,2 com derselben Serum-
bouillonkultur (Bauchhaut).

7. VIL 11. Vollig munter; unter Verband belassen.

8. VIL 11. Munter; nihil.

K. 22 (vierter Wurf).

(Schw. K., 115 Tage alt.)

94, VI 11. Lidsicke beiderseits infiziert, mit je 2 (sen einer Drusestreptokokkenrein-
kultur. (Dr. Pfeiler - Bromberg.) Heftpflasterverband.

26. VI 11. Lidspalte geschlossen. -

27. VI 11. Nichts Besonderes.

9. VIL 11. Lidspalten verklebt durch spirliche trockene Krusten. Beiderseits neu-
infiziert mit je 2 Osen Drusestreptokokkenreinkultur.

3. VIL 11. Lidspalten mit diinnen trockenen Krusten verklebt. Sonst nichts Bemerkens-
wertes. Nochmals in der gleichen Weise infiziert, ‘wie gestern; ferner 0,6 cem Drusestrepto-
kokkenaufschwemmung (0,1 ecm Serumbouillonkultur, in 1 cem Bouillon aufgeschwemmt); sub-
kutan unter die Bauchhaut injiziert.

4. VIL 11. TUnter Verband belassen.

6. VIL 11. Keine Allgemeinstérung. Vom Sekret rechts vier Objekttrigerausstriche;
subkutan 0,2 cem Drusestreptokokkenreinkultur; in beide Lidsicke mehrere Osen derselben Kultur.
Heftpflasterverband. )

7. VIL. 11. Tot; in der Bauchhohle reichlich blutig-serdses Exudat (reichlich Druse-
streptokokken enthaltend).

K. 23 (vierter Wurf),

(Schw. K., 3% Tage alt.)

26. VL 11, Beiderseits Injektion einer Aufschwemmung von zwei
Gonokokkenreinkulturen in defibriniertem Blut (Mensch) bei un-
erdoffneter Lidspalte durch die Haut und das Gewebe der Lider hindurch in die (ge-
schlossenen) Lidsiicke. Es zeigt sich hierbei, daB rechts die Verklebung zum Teil nicht mehr
vollstindig ist, baw. durch die Injektion gesprengt wird, so daB ein Teil der Auischwemmung sich
nach vorn bzw. auBen entleert. Rechts Heftpflasterverschluf,

37. VL 11. Nichts Besonderes.

2. VIL 11. Tot aufgefunden. An den noch verschlossenen Lidsicken keine Verdnde-
rungen bemerkbar.
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K. 24 (vierter Wurf).

(W. K, 3% Tage alt.) E. L O.

26. VL. 11. Links Injektion derselben Aufschwemmung und in derselben Weise — bei
geschlossener Lidspalte — wie bei K. 23.

27. VI 11. Unveréindert.

2. VIL 11. Augen absolut reizfrei

8. VIL 11. Konjunktiva beiderseits normal Beiderseits infiziert mit je 2 Osen
Streptococeus vaginitidis bovis und 24stiindiger Gonokokken-
reinkultur. Injektion von 05 eem Sftrepftococcus vaginitidis. Aunf-
schwemmung (0,1:1 Bouillon) subkutan unter die Bauchhaut. Heft-
pflasterverband: — 1 cem der unverinderten Serumbouillonkultur werden subkutan reaktionslos
vertragen.

4. VIL 11. Allgemeinbefinden ungestort; rechts Heftpflaster losgeldst, Lidspalte mit
honigartiger Kruste verklebt, darunter geringe Mengen wiissrigen Sekretes,

6. VIL 11. TIn beide Lidsicke je 1 Ose 48stiindiger Gonokoklenreinkultur. Subkutan
(Bauchhaut) 0,3 ccm 3mal 24stiindiger Drusestreptokokkenbouillonkultur.

7. VII. 11. Keine nennenswert vermehrte Sekretion. Kleinstes Sekrettripfchen im
inneren Augenwinkel, hiervon Objekttrigerausstrich (Eiterzellen, Diplokokken, kurze Ketten,
massenhaft involvierte Formen).

8. VIIL 11. Munter, nihil.

K. 25 (vierter Wurf).

(W. K., 121, Tage alt.)

5. VIL 11. Beide Lidspalten bereits spontan getifnet; beiderseits subkonjunkti-
vale Blut (Mensch)-Injektion Beiderseits infiziert mit je 1 Ose Drusestreptokokken-
reinkultur (24stiindig), Vaginitisstreptokokkenreinkultur (48stiindige Bouillonkultur) und Gono-
‘kokkenreinkultur (24stiindig).

6. VIL 11. Allgemeinbefinden ungestort.

8 VIL 11. Links neues Heftpflaster.

9. VIL 11. Kein sichtlicher Impfeffekt.

b) Versuche an neugeborenen weien Midusen und Ratten.

(Impimaterial: Meningococcus intracellularis Frinkel-Weichsel-
baum; Pneumokokkus; tierpathogener Streptokokkenstamm; Gonokokkus
Neisser.)

Angesichts des schon nach den ersten Versuchen am Kaninchen offensicht-
lich werdenden Ergebnisses, daB auch mit Hilfe der Heller schen Versuchs-
anordnung von seiten der Kaninchenkonjunktiva auf die Gonokokkenimpfung
keinerlei auch nur entfernt vergleichbare Reaktion, wie bei Impfung der mensch-
lichen Konjunktiva zu erwarten sein wiirde, wurde schon frithzeitig zur Impfung
von neugeborenen weilen Miusen und Ratten, und zwar mit hochvirulenten
Meningokokken iibergegangen; diesen Versuchen lag die bekannte Tatsache
zugrunde, daf der Meningokokkus Frankel-Weichselbau m in geringem
Grade fiir die weile Maus pathogen ist. Es lag also die Moglichkeit vor, wenn auch
nicht mit dem Gonokokkus beim Kaninchen, so doch wenigstens mit seinem nahen
Verwandten, dem Meningokokkus, der nach meinen Kulturversuchen dieselben
Involutionsformen bildet wie der Gonokokkus, bei der weilen Maus zum Ziele
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zu gelangen, besonders wenn die Hellersche Methode — Verwendung neu-
geborener Tiere, Wahl des noch unerdfineten, leicht abschlieBbaren Lidsackes als
Impistatte — auch hier herangezogen wurde. Es zeigte sich nun sehr bald, daB
hingichtlich der Technik und der exakten Durchfithrbarkeit des Impiversuches
am Auge neugeborener Méuse und Ratten nicht die geringste Schwierigkeit vor-
liegt, nur daf bei der Diinnheit der Liddecken neugeborener Tiere und der Klein-
heit des Operationsteldes entsprechend vorsichtiger vorzugehen ist; besonders sorg-
faltige entsprechende Wartung des Tierbestandes, speziell behufs Vermeidung des
Aufgefressenwerdens der Jungen seitens der Muttertiere, natiirlich vorausgesetzt.

Weifle Mause (1 und 2).

22. V. 11. (8 Tage alt.) Beide Lidsiicke infiziert mit 24stiindiger Meningokokkenrein-
kultur; HeftpflasterverschluB.

23. V. 11. Heftpflasterverschluf anliegend.

26. V. 11. Dito.

27. V. 11 Pflaster entfernt, kein Impfeffekt.

WeiBle Ratte 1.

22. V. 11. (1 Tag alt.) Rechter Lidsack nach operativer Offnung infiziert mit 24stiin-
diger Meningokolkenreinkultur.

23. V. 11. Lidspalte verklebt.

24. V. 11. Unter dem Pflaster geringe Menge von eitrigem Sekret; von neuem infiziert
mit 24stiindiger Meningokokkenreinkultur.

26. V. 11. Lidspalte verklebt.

21. V. 11. Krusten entfernt; von neuem infiziert mit der aus dem Kon-
junktivalsekret der Ratte Nr.3 geziichteten Meningokokkenrein-
kultur (24stiindig).

29. V. 11. Linke Lidspalte geofinet; rechte Lidspalte zeigt sich nach Abhebung des
Pilasters verklebt; dieselbe wird von nenem infiziert mit dem Sekret aus der rechten ILidspalte
von R. 5. HeftpflasterverschluB.

31. V. 11. Pflaster beiderseits abgeldst. Darunter keine pathol. vermehrte Sekretion.

2. VL 11. Keine pathol. vermehrte Sekretion; beide Konjunhtiven mit 4mal 24stiindiger
Pneumokokkenreinkultur (Bouillon) infiziert; beiderseits Heftpflasterverschlug.

8. VL 11. Kein Impfeffekt.

Weilie Ratte 2.

23. V. 11. (2 Tage alt.) Linker Lidsack nach kiinstlicher Offnung der Lidspalte infiziert
mit 24stiindiger Meningokokkenreinkultur.

24. V. 11. Keine Veréinderung; erneute Infektion mit 24stiindiger Meningokokkenrein-
kultur.

26. V. 11. Lidspalte verklebt.

29. V. 11. Links im inneren Augenwinkel ein kleines Eitertropfchen; dieses wieder in
den Bindehautsack verbracht; Lidspalte von neuem verschlossen.

3L V. 11. Keinerlei Impiwirkung erkennbar.

8. VI 11. Beiderseits infiziert mit tierpathogener bmal 24stiindiger Streptokokkenrein-
kultur (Hoehst); Heftpflasterverschlus.

8. VL 11. Heftpflaster beiderseits abgestreift; normales Verhalten der Konjunktiva.

WeiBe Ratte 3.

23. V. 11. (2 Tage alt.) Linker Lidsack infiziert mit 24stiindiger Meningokokkenrein-
kaltur. Beziiglich der Resultate dieses und der weiteren Impfversuche bei R. 3 vgl. die Aus-
fiihrungen auf S. 298

Weifle Ratte 4.



343

23. V. 11. (2 Tage alt.) Linker Lidsack infiziert mit 24stiindiger Meningokokkenrein-
kultur.

24. V. 11. Geringe Eitermenge im inneren Lidwinkel, davon eine Abimpfung auf ein
Wertheim agarrohrchen; wiederholte Infektion mit 24stiindiger Meningokokkenreinkultur.

26. V. 11. Keine Reaktion.

27. V. 11. Lidrinder durch eine trockene Kruste verbacken, darunter keine Sekret-

ansammlung.

29. V. 11. Linke Lidspalte ohne merklich vermehrte Sekretion, nochmals mit Heftpflaster
verschlossen.

2. VL 11. Rechts infiziert mit 2 Osen 5mal 24stiindiger und 3mal 24stiindiger Meningo-
kokkenreinkultur (desselben Stammes); Heftpflaster.

8. VL 11, An den Lidréindern angetrocknete geringe Sekretmengen. Konjunktiva normal

Weifle Ratte 5.

23, V. 11. (2 Tage alt.) Beide Lidsicke infiziert mit 24stiindiger Meningokokkenrein-
kultur.

24. V. 11.  Auf beiden Seiten geringe Eitermengen in den inneren Lidwinkeln; Abimpfung
auf ein Rohrehen.

26. V. 11. Lidspalten verklebt.

27. V. 11, Abgesehen von eingetrockneten Krusten, welehe die ILidrinder verkleben,
keine Anzeichen entziindlicher Sekrvetvermehrung. Zum zweitenmal infiziert mit 24stiindiger
Meningokokkenreinkultur; HeftpflasterverschluB.

29. V. 11. Rechts unter dem Pflaster eine méBig reichliche Sekretansammlung, von der
eine Spur zur Impiung von R. 1 benutzt wird. )

31. V. 11. Rechts kleine Sekretflocke, zum drittenmal infiziert mit 3mal 24stiindiger
Meningokokkenreinkultur.

2. VI 11. Rechts gerin ge Eitermenge unter dem Pflaster; von neuem infiziert wie R. 4,

8 VL 11. Rechts anscheinend gering vermehrte wissrige Sekretion; infiziert mit 24stiin-
diger tierpathogener Streptokokkenreinkultur.

9. VI 11. An den Lidréndern spirliche Sekretkrusten angetrockmet.

Weifle Ratte 6.

23. V. 11 (2 Tage alt.) Beide Lidsicke infiziert mit 24stiindiger Meningokokkenrein-
kultur.

24. V. 11. Kaum sichtbare Eiteransammlung,

26. V. 11. Lidspalte verklebt.

21. V. 11, Beide Lidsécke von neuem (zum zweiten Male) infiziert mit 24stiindiger Meningo-
kokkenreinkultur (Originalkultur von Herrn Prof. Jochmann ).

29. V. 11 Tinkes Auge ohne sichtlich vermehrte Sekretion; zum drittenmal infiziert mit
24stimdiger Meningokokkenreinkultur.

31 V. 11. Kein makroskopisch sichtbarer Tmpieffekt.

2. VI 11. Keine pathol. Sekretion. Beiderseits infiziert mit 4mal 24stiindiger Pneumo-
kokkenreinkultur (Bouillon). Heftpflaster.

3. VL 11. Lidspalten beiderseits verklebt; links Pflaster abgestreift.

8.VL 11. Beiderseits Konjunktiva normal.

WeiBle Ratte 7.

23. V. 11. (2 Tage alt.) Beide Lidsicke infiziert mit 24stiindiger Meningokokkenrein-
kaltur,

24. V. 11. Rechts keine grifere Sekretansammlung; links etwas reichlicher. Abimpfung
auf ein Kulturréhrehen.

26. V. 11. Lidspalten verklebt.

27. V. 11. Lidspalten durch irockene Krusten verklebt, new infiziert mit der aus dem
Konjunktivalsekret von Ratte 3 geziichteten, 24stiindigen Meningokokkenreinkultur.
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29. V. 11. Rechte Lidspalte gedffnet, im inneren Augenwinkel eine zéhe schleimig-eitrige
Sekretmasse angesammelt, rechts wieder infiziert (zum drittenmal) mit 24stiindiger Meningo-
kokkenreinkultur.

31. V. 11. Kein Impfeffekt.

2. VI 11. Kein Impferfolg; beiderseits infiziert wie Ratte 6.

8. VI 11. Beiderseits normal.

WeiBle Ratte 8.

27. V. 11. (6 Tage alt.) Beide Lidsicke infiziert mit 24stiindiger Gonokokken -
reinkultur,

29. V. 11. Linker Lidsack zum zweitenmal infiziert mit 2 Osen einer 24stiindigen und einer
48stiindigen Gonokokkenreinkultur (zwei verschiedene Stimme); rechtes Auge unter Verschluf
belassen.

31. V. 11. Beiderseits keinerlei Impfeffekt.

3. VL 11. Beiderseits infiziert mit tierpathogener 5mal 24stiindiger und 48stiindiger
Streptokokkenreinkultur (Ho6chst ).

WeiBe Ratte 9.

27. V. 11. (6 Tage alt.) Beide Lidsticke infiziert mit 24stiindiger Gonokokken -
reinkultur.

8L. V. 11. Rechte Lidspalte durch trockene Kruste verklebt; beide Lidsticke neu infiziert
mit 24stiindiger und Smal 24stiindiger Gonokokkenreinkultur (desselben Stammes).

8. VL 11. Beiderseits normaler Befund.

WeiBe Ratte 10.

27. V. 11. (6 Tage alt.) Beide Lidsticke infiziert mit 24stiindiger Gonokokken -
reinkultur,

3. V. 11. Lidrinder mit trockenen Krusten besetzt; sonst keinerlei krankhafte Verinde-
rung; beide Lidsicke zum zweitenmal infiziert mit 48stiindiger Gonokokkenteinkultur,

8. VI 11. Konjunktiva beiderseits normal.

Weille Ratte 11 (zweiter Wurf).

8. VI 11. (8 Tage alt.) Rechter Lidsack infiziert mit Smal 24stiindiger tierpathogener
Streptokokkenreinkultur (Héchst ).

8 VI 11. Heftpflaster entfernt.

12, VI 11. Normaler Befund.

WeiBe Ratte 12 (zweiter Wurt).

3. VL 11. (8 Tage alt.) Links infiziert wie Ratte 11.

8. VI. 11. Unter HeftpflasterverschluB belassen.

12, VL 11, Okularer Befund beiderseits normal.

Weille Ratte 13 (zweiter Wurf).

3. VI. 11. (8 Tage alt.) Links infiziert wie Ratte 11.

8. VL 11. Linkes Auge reizfrei. Konjunktiva klinisch normal.

Ergebnisse der Tierversuche.

Beziiglich der Ergebnisse der Gonokokkeninfektionen des Konjunktival-
sackes neugeborener Kaninchen ist zunichst zu konstatieren, dafl bei bereits ein
wenig dlteren Tieren (8—10 Tage alt, K. 1, K. 12) der Erfolg der Impfung in
bezug auf die Erzeugung des klinischen Bildes einer akuten anhaltenden Bindehaut-
eiterung auch selbst bei 9mal (K. 2) wiederholter Impfung absolut negativ gewesen
ist. Im hochsten Falle handelte es sich um eine 24' Stunden nach der Impfung
und dann nie mehr wieder nachweishare geringe Menge schleimig-eitrigen Sekretes,
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die eben dazu ausreichte, die Lider zur Verklebung zu bringen, oder die Ansamm-
lung eines kleinen Sekrettripichens im inneren Augenwinkel zu bewirken, also
um eine Sekretion, wie sie jederzeit auch durch Einbringung aseptischer Fremd-
korper hervorgerufen werden kann. Es blieb ohne Einflub, wenn das Epithel
vorher durch verdiinnte Kalilauge mazeriert war, oder wenn die Konjunktiva
skarifiziert, und dann der Impfstoff in ausgiebigster Weise einmassiert wurde (K. 5).
Es machte ferner nichts aus wenn absichtlich eine Mischinfektion vorgenommen
wurde, d. h. wenn aufler dem Gonokokkenmaterial gleichzeitig auch noch tier-
pathogene Streptokokken auf die skarifizierte Schleimhaut verimpft wurden
(K. 5). :
Bekanntlich war es schon Wertheim gelungen, durch Injektion von
Gonokokkenmaterial subkutane Abszesse zu erzeugen. Behufs Erzeugung einer
Leukozytose und behufs Bindung von etwa im Kaninchenkorper vorhandenen
Schutzstoffen an einer vom Auge weit abgelegenen Korperstelle wurden in einem
anderen Falle (K. 11) 3 cem Gonokokkenkulturaufschwemmung unter die Riicken-
haut des Kaninchens injiziert, um so Leukozyten und native Schutzstoffe vom
Auge abzulenken und hierdurch, wie durch die Verminderung der allgemeinen
.Resistenz durch die Erkrankung (AbszeBbildung) die Konjunktiva fiir die ein-
geimpften Gonokokken angriffsfihig zu machen. Der Erfolg war absolut negativ
(23. X1.). Um eine gewisse temporire Humanisierung des Kaninchenserums am
Ort der Infektion zu erzielen, wurde ferner eine grofere Quantitdt menschlichen
Blutes direkt unter die Konjunktiva entsprechend dem konvexen Tarsalrande
injiziert, so daB in der ganzen Ausdehnung des Lides ein umfangreiches Himatom
mit menschlichem Blut erzeugt wurde. Es war so vielleicht zu hoffen, da8 gewisse
Quantitéiten des menschlichen Serums durch den diinnen Konjunktivalitberzug
hierdurch auf die Oberfliche der Konjunktiva transsudieren und so dem Gono-
kokkus das adiquate Nahrsubstrat fiir die ersten schwierigen Zeiten darbieten
wiirden. Unterstiitzt werden diese MaBnahmen dadurch, da aulerdem noch ein
kleiner Tropfen menschlichen Blutes direkt in den Bindehautsack nach der Impfung
eingetraufelt, und letzterer nun sofort sorgféltic verschlossen wurde. Aber auch
diese Art des Vorgehens blieb resultatlos. Es wurde nun, um iiberhaupt die in die
Konjunktiva eingebrachten Gonokokkenkeime fiir die erste Zeit ihrer Entwicklung
den infektionswidrigen Einfliissen — im weitesten Sinne — des Tierkorpers zu
entziehen, eine Aufschwemmung einer Gonokokkenreinkultur in menschlichem
Blut hergestellt (analog dem Vorgehen bei der Kultivierung des Gonokokkus in
auf der Agaroberfliche ausgestrichenem mensehlichen Blut), hiermit ein steriles
Wattebduschchen imprigniert und dieses in den Konjunktivalsack eingebracht ).

1) Das zu diesen Versuchen benutzte, direkt aus der Nabelschnurvene steril aufgefangene und
defibrinierte menschliche Blut war, um dasselbe von seinem Komplementgehalt zu befreien
und so etwaige bakteriolysierende Einfliisse anszuschlieBen, vor der Verwendung mehrere
Tage im sterilen Kolben bei Zimmertemperatur gehalten worden (Inaktivierung durch mehr-
tagige Aufbewahrung bei gewohnlicher Temperatur).
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Aber anch jetzt war wiederum alle Miihe vergebens aufgewandt. Nach einer vor-
ilbergehenden Reizung war die Schleimhaut sehr bald wieder zur urspriinglichen
Normalitat zuriickgekehrt.

Nachdem sich der Kaninchenkorper gegen selbst grofere Mengen subkutan
eingespritzter Gonokokkenkultur als durchaus unempfindlich erwiesen hatte,
wurde in der gleichen Absicht der Erzeugung lokaler Abszesse und dadurch be-
wirkter allgemeiner Resistenzverminderung zur subkutanen Infektion mit anderen,
tierpathogenen Keimen fibergegangen, und zwar zunichst mit virulenten Pneumo-
kokken (von Herrn Prof. Ruppel- Hochst). Diese Art des Vorgehens erwies
sich indessen als unpraktikabel wegen allzu hohen Pathogenititsgrades der Pneumo-
kokkenkultur. Es wurden deshalb in der Folge fiir den gleichen Zweck Druse-
streptokokken, — die betr. Reinkulturen verdanke ich der Liebenswiirdigkeit von
Herrn Dr.R. Pfeiler, Bromberg, — verwendet. Es gelingt mit diesen Keimen
in der Tat, bei subkutaner Anwendung sich langsam entwickelnde umfangreiche
AbszeBknoten zu erzeugen, wobei die Tiere sichtlich abmagern und marastisch
werden, sich jedoch nach einiger Zeit unter Resorption der Abszesse wieder erholen
konnen. Es haben indessen auch komplizierende AbszeBbildungen, erzeugt darch
subkutane Verimpfung von Drusestreptokokken, und entsprechende Reduktionen
des allgemeinen Ernghrungszustandes die Gonokokkeninfektionen der Konjunk-
tiva nicht erfolgreich gestalten konnen, wenigstens soweit es sich dabei um die
Erzeugung einer anhaltenden akuten Bindehauteiterung handelt.

Versagten somit nach dieser Richtung hin die Versuche an ein wenigélteren
Tieren (8—10 Tage alten) vollstindig, so waren die Resultate an ganz jungen,
eben geworfenen Tieren auch nur um ein geringes besser, insofern, als sich wenig-
stens bei einem Tier (K. 13) 24 Stunden nach der Impfung eine gréfere Menge
diinnfliissigen Eiters aus der Lidspalte entleerte, so dal man in der Tat sagen kann,
daB hier die Gonokokkenokulation imstande gewesen ist, einen Schleimhaut-
katarrh mit reichlicher Leukozytenemigration zu erzeugen. An dieser Auffassung
andert es nichts, dall auch hier die Eiterung nur von kurzem Bestande nach
24 Stunden wieder vollig verschwunden war. . Die Schutzkrafte sind hier eben in
dieser Zeit mit dem gesamten eingebrachten infektiosen Material unter erheblicher
,,Serotaxis (Unmna) und reichlicher Leukozytenemigration fertig geworden,
was daraus hervorgeht, daB in dem Eiter keinerlei als normale Gonokokken mit
Sicherheit anzusprechende Formalelemente mehr nachzuweisen waren; es lag
demmnach — nach Eliminierung des Eiters nach aulen — zur Produktion weiterer
Eitermengen keine Veranlassung mehr vor, und kehrte die Schleimhaut in Kiirze
zur Norm zuriick. Wenn der gonorrhoische Eiterungsproze§ beim Menschen
auf gewissen Schleimhiuten nicht so rasch abliuft, so ist dieses Verhalten, ganz
unabhingig davon, ob man nun auf dem extremen Standpunkt Metschni-
koff-Levaditischer Phagozytoselehren steht, oder den Standpunkt der
deutschen Schule (Leber, v. Behring, Ehrlich, R. Pfeiffer)
vertritt, oder schlieBlich dem vermittelnden Standpunkte Wrigh ts huldigt,
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in dem Sinne zu deuten, daf es hier den mit dem Infektionsmaterial und seinen
Produkten in Wechselwirkung tretenden Einrichtungen des Kérpers nicht in
gleichemn Mafle und mit derselben Promptheit gelingt, des Infektionsmaterials
Herr zu werden. Also der Unterschied ist gelegentlich nur ein gradueller,
und zwar lediglich in Hinsicht auf die Dauer der akuten gonorrhoischen
Schleimhauteiterung, -und kann man sich entschieden nicht so ausdriicken, daB
man auf Grund der relativ kurzen Dauer des Stadiums akuter Eiterung schlank-
weg sagt, daB der Gonokokkus fiir die Tierschleimhaut iiberhaupt nicht infektios
ist. Gewill kommt es auch am Kaninchenauge unter gewissen Voraussetzungen

fotaler Habitus der Gewebe am Ort der Infektion, vgl. die Ausfilhrungen Hel -
lers® betreffend die Griinde fiir das absolute Uberwiegen der Héufigkeit der
Fille von Konjunktivalblennorhoe bei Neugeborenen, ferner die Beobachtungen
Rosinskis von oraler Gonorrhoe bei Neugeborenen, das iberwiegend auf das
frithe Kindesalter beschrinkte Vorkommen einer gonorrhoischen Vaginitis —
gelegentlich zu einer ,,Infektion®, d. h. zu einer Wechselwirkung zwischen Organis-
mus und Keimmaterial, nur daB hier, im Gegensatz zu dem entsprechenden Ver-
halten beim Menschen, die akut entziindliche Reaktion, indem sie schon in kiirzester
Zeit ihren Zweck erreicht, dermaBen rapid ablauft, daB ihr eine praktisch klinische
Bedeutung nicht zukommt, und man entsprechend geneigt ist, das Vorkommen
einer infektiosen, durch den Gonokokkus bedingten Entziindung, beim Tiere iiber-
haupt zo leugnen.

Von dem einen Fall (K. 13) abgesehen ist es bei 9 weiteren Kaninchen im
Alter von 1% bis zu 3% Tagen in keiner Weise gelungen, die Ent-
stehung einer nennenswerten entziindlichen Reaktion unter dem EinfluB der
Gonokokkenimpfung zu beobachten, obwohl die verschiedensten MaBnahmen zu
Hilfe genommen wurden, um den Impfeffekt zu steigern. Als solche MaBnahmen
sind neben zahlreicher Wiederholung der Gonokokkeninfizierungen selbst zu er-
wihnen: Eintraufelungen von Krotondl in verschiedenen Verdiinnungen (K. 13),
verdiinnter Kalilange (K. 14), Jequiritol IIT (K. 11, K. 14) von defibriniertem
Blut (Mensch), K. 20, in den Bindehauntsack, subkonjunktivale Blutinjektionen
(K. 13, K. 25), Mischinfektionen der Konjunktiva (Gonokokken + Vaginitis-
streptokokken - Drusestreptokokken — K. 13, K. 26 —, Gonokokken 4 Vagi-
nitigstreptokokken — K. 24 —, Gonokokken + Drusestreptokokken.— K. 13 —),
,polyvalente Gonokokkenimpfungen (K. 13, K. 17), Impfung und konjunktivale
Injektion mit Gonokokkenaufschwemmungen in defibriniertem, menschlichem
Blut (in den geschlossenen Lidsack) (K. 13, K. 23, K. 24), subkutane Injektionen
von Drusestreptokokkenkulturen (K. 13, K. 22, K. 24) von Vaginitisstreptokokken
(K. 21, K. 24), Abtragung der Nickhaut und Ausrdumung der Harder schen
Driise (K. 13).

Letzterem Eingriff lag und liegt die Vorstellung zugrunde, dafl dem dritten Lide des Tier-
auges im wesentlichen die Funktion eines Reinigungsapparates zukommt. Beim Menschen und
bei den Affen (exkl. Krallenaffen) vertreten die Finger die Rolle eines solchen, indem die letzteren
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durch streichende und wischende Bewegungen und sonstige Manipulationen an den Lidern und
Lidréndern die verschiedenen Fremdkorper, in den Bindehautsack geratene Sekretkrusten und
dergl. aus dem Auge zu befordern imstande sind. Es fehlt daher beim Menschen und den meijsten
Affen das dritte Lid, bzw. es ist dasselbe nur rudimentir entwickelt. Den mit Krallen, Hufen
und #hnlichen bewaffneten Tieren ist die Fihigkeit, die Endglieder der GliedmaBen zu diesem
Zwecke zn verwenden, begreiflicherweise mehr oder weniger benommen. Es besteht hier die
Notwendigkeit eines besonderen Reinigungsinstrumentes, zumal wenn die Lidspalte gedfinet ist,
50 daB die Reinigung auch bei offenem Auge durch einen blitzartigen Schlag des dritten Lides
vollzogen werden kann. Umgekehrt muB die Ausschaltung dieser Aktion durch Entfernung der
Nickhaut eventuell eine Infektion des Lidsackes erleichtern.

Auf Grund dieser Erwéigungen wurde bei K. 13 einige Tage vor der Impfung
am rechten Auge die Nickhaut entfernt. An diesen Eingriff wurde die Ausrdumung
der michtigen Harderschen Driise angeschlossen, beziiglich deren Sekret
von normaler Weise bekanntlich milchiger Beschaffenheit es zurzeit noch vollig
unbekannt ist, ob und in welchem Umfange demselben die Entwicklung von Keimen
hemmende Fihigkeiten zukommen. Aber anch dieses Vorgehen, blieb, wie im
Protokoll vermerkt, ergebnislos.

Es kinnte nun scheinen, als ob das MiBlingen der Gonokokkenimpfungen an
der Konjunktiva des Kaninchens in bezug auf die Erzeugung eines der akuten
Bindehautblennorhoe des Menschen klinisch gleichartigen Bildes ausschlieSlich
und unbedingt auf die Nichtempfiinglichkeit — etwa im Sinne Ehrlichs auf
Grund eines vollkommenen Fehlens von Rezeptoren — dieser Tierart fiir die In-
fektion mit dem Gonokokkus zuriickgefiihrt werden miibte. Das kann in der
Tat so sein, eine gewisse Zuriickhaltung des Urteils erscheint indessen doch geboten
mit Riicksicht darauf, da8 auch anderen, zweifellos tierpatho-
genen Keimen gegeniiber dieKonjunktiva sich refraktar
verhalten hat: An tierpathogenen Keimen standen mir zur Verfiigung je ein-
Streptokokkenstamm und ein Pneumokokkenstamm, ferner 2 Stimme von Druse-
streptokokken — Streptococcus equi (Schiitz ) — schlieBlich ein Stamm des
Streptococeus vaginitidis bovis (Ostertag), von Herrn Dr. Raebiger,
aus dem Bakteriolog. Institut der Landwirtschaftskammer der Provinz Sachsen
in Halle.

Von dem letzteren Keim ist es nun allerdings bekannt, da$ er fiir Kaninchen
nicht pathogen ist. Ebenso steht es fiir den Drusestreptokokkus fest, daB Kanin-
chen fiir eine Infektion mit demselben nur wenig empfinglich sind (Bongert)
und eine hochgradige Virulenzsteigerung desselben nur durch mehrfache Kaninchen-
passagen (intraperitonal) zu erzielen ist. Es ist deshalb nicht verwunderlich, daf
diese beiden Keime auch bei meinen Versuchen am Kaninchen versagten,
meine Resultate bestétigten — anscheinend — nur wiederum die diesbeziiglichen
allgemeinen Erfahrungen. — Der Drusestreptokokkus ist auBer fiir das Pferd,
auch fiir die graue und weiBe Hausmaus pathogen, und wiirden daher vielleicht
die Versuche mit diesem Keim an der Konjunktiva von neugeborenen Haus-
ménsen mit groBere Aussicht auf Erfolg wieder aufzunehmen sein. Die bereits
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mit Herrn Dr. Raebiger vereinbarten, besonders in Hinsicht auf die Beob-
achtungen von Blaha® so sehr wesentlichen Versuche mit Vaginitisstrepto-
kokken von Kilbern und Kiihen, insbesondere auch an deren Konjunktiva, aus-
zufiihren, scheiterte an duberen Umstinden,

Dagegen verdient es doch hervorgehoben zu werden, dal auch die kon-
junktivalen Infektionsversuche mit tierpathogener Pneumo-
kokkenkultur,wiemit Keimendes virulenten Streptokokken-
stammes, und zwar trotz wiederholter und energischer Inokulation (Skarifizierung
der Schleimhaut, Einmassierung des Impfstoffes mit rauhem Glasstab) vollig
resultatlos geblieben sind (K. 4, K. 5, K. 13 — 11, VI.). Die Pathogenitit
dieser Keime bezieht sich allerdings in erster Linie auf ein pathogenes Verhalten
bei der Einbringung in das Korperinnere, etwa durch subkutane oder intravensse
Applikationsweise, und handelt es sich hinsichtlich der hierbei entstehenden
Krankheiten in der Tat um Infektionskrankheiten, denen bekanntlich durch
Rosenbach die nihere Bezeichnung als ,,Injektionskrankheiten* zuteil ge-
worden ist. Immerhin hitte man in Anbetracht der dortselbst reichlich vorge-
nommenen Skarifizierung, sowie der energischen Einreibung des Impfstoffes er-
warten diirfen, daB diese tierpathogenen Keime sich auch auf der Konjunktival-
schleimhaut als pathogen erweisen wiirden. Wenn diese Erwartung sich trotz-
dem als irrig erwiesen hat, so kann man dieses refraktéire Verhalten auch nicht
damit erkldren wollen, daB es sich etwa um abgeschwachte Kulturkeime gehandelt
hat, denn die Pnenmokokkenkultur hat bei subkutaner Applikation hichst ver-
drieBlicherweise das strikte Gegenteil erwiesen. Ks ist vielmehr angesichts dieser
MiBerfolge zu sagen, daB die Bedingungen fiir das Zustandekommen einer
Schleimhautinfektion von deren Oberfliche aus offenbar anders liegen miissen,
wie bei der Erzeugung einer Infektion vom hypodermalen Gewebe aus, bezw.,
daB sowohl die Momente, die diesen Unterschied bedingen, wie iiberhaupt die
naheren Vorginge, die sich beider natiirliehen Infektion einer Schleim-
haut von ihrer freien Fliche aus abspielen, noch zum griften Teil unbekannt sind,
es ferner auch fraglich ist, ob iiberhaupt die hierfiir erforderlichen, noch zu er-
mittelnden Voraussetzungen in jedem Fall kiinstlich bzw. experimentell zu erfiillen
sind, so daB die bisherigen Versuche, die vom subkutanen Gewebe aus zweifellos
pathogenen Keime auch auf der Schleimhaut zu einem pathogenen Verhalten zu
bringen, als solche mit unzureichenden Mitteln anzusehen sind. Gleichlaufend
ergibt sich daraus, daB bei experimenteller Impfung aus dem Ausbleiben
eines manifesten Impfeffektes auf der Schleimhaut,
— der ausbleibt, nicht etwa weil der betr. Keim fiir die betr. Tierart iiberhaupt
und im allgemeinen nicht pathogen ist, sondern weil wir die zum Gelingen der
Impfung auf der Schleimhaut erforderlichen besonderen Voraus-
setzungen nicht kennen, und deshalb die in der anatomischen, biologischen oder
physikalischen Eigenart eines speziellen Schleimhautterrains liegenden Schwierig-
keiten fiir eine erfolgreiche Infizierung experimentell zu iiberwinden, bisher noch
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nicht imstande sind — nochnicht der SchluB gezogen werden kann, daf die
betr. Keimart fiir die betr. geimpfte Tierart im allgemeinen, wie im speziellen fiir
die geimpfte Sehleimhaut ausnahmslos und absolut apathogen ist.

Entsprechend diirfte auch in bezug auf den Gonokokkus aus der bisherigen
Negativitit der Impfergebmisse — hinsichtlich des Zustandekommens einer
akuten protrahierten Schleimhauteiterung —, wie sie im Einklang mit den Beob-
achtungen zahlreicher friiherer Untersucher, welche die Resultate Hellers
nachpriiften, anch von mir konstatiert werden muBte, — endgiiltiz weder. eine
absolute Apathogenitat fiir das Kaninchen, noch eine ,, Unem -
pfanglichkeit“ desselben fiir das belebte Gonokokkenvirus zu folgern sein.

Die — anscheinend — fast absolute bzw. bedingungslose Pathogenitit des
Gonokokkus fiir gewisse menschliche Schleimhdute — die jedoch, und zwar auch
bei der Infektion mit normalen, vollvirulenten Keimen, hinsichtlich der bevor-
zugten Schleimhaute insofern wechselt, als mit zunehmendem Alter die Zahl
der infizierbaren Schleimh#ute abnimmt —, darf nicht dazu verleiten, dieselbe
zur Norm unseres Urteils itber pathogenes oder nichtpathogenes Verhalten auch
fiir den Fall der Priiffung am Tierkorper zu machen.

Gegenwart einer Materia peccans viva, bewirkt durch einfache Deposition
auf die normale Schleimhaut, auf der einen Seite und unfehlbar darauf einsetzende
biologische Reaktion auf der anderen Seite sind kaum jemals wieder so eng und
unmittelbar miteinander verkniipft, wie in dem Falle der Verbringung des Gono-
kokkus auf die menschliche Urethra. Diese hinsichtlich der Koinzidenz der Vor-
giange fast beispiellos darstehende Wechselwirkung ist offenbar bedingt durch
eine sonst ungewéhnliche Organempfiindlichkeit (Reichtum
an sessilen Rezeptoren?) und durch diegrofle Neigungdes Gono -
kokkus involviert zu werden, bzw. in Lyse zugehen,
wodurch die wirksamen, bzw. allein wirksamen (v. Wassermann) Sub-
stanzen der Bakterienleiber in kiirzester Zeit frei werden. Es handelt sich hier
um eine ganz exzeptionelle Sachlage.

In unzihligen anderen Fillen dagegen ist man gendtigt, die Anforderungen,
um einen Keim als pathogenen Schleimhautparasiten ansprechen zu konnen,
auf ein ungleich bescheideneres Ma herabzumindern.

Wir begniigen uns beispielsweise Staphylokokken, Pneumokokken, Strepto-
kokken als die Erreger eines speziellen Konjunktivitisfalles anzusehen, wenn wir
diese Keime in groBer Menge und anscheinend in Reinkultur im Sekret antreffen,
und erheben keinerlei Anspruch darauf, ihre Erregernatur damit bewiesen zu sehen,
daB wir mit den aus dem Sekret kiinstlich reinkultivierten Keimen anderweitig eine
gleichartige Konjunktivitis erzeugen kénnen, und zwar einfach, weil wir ganz genau
wissen, daB dieser Identifizierungsversuch in der Regel ganz kliglich scheitern
wiirde; nicht etwa, weil diese Keime alsdann durch die Kultur abgeschwicht sind
— die subkutane Injektion wiirde sicher das Gegenteil beweisen —, sondern
weil, wie wir erfahrungsgem#f es auch stillschweigend voraussetzen und ent-
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sprechend in Rechnung stellen, experimentell gar nicht, oder nur sehr unsicher in
der Lage sind, die Bedingungen der natiirlichen Infektion einer Schleimhaut zu
imitieren.

Dieser MaBstab ist wohl nun auch anzulegen, wenn wir zu einer richtigen
Bewertung der Ergebnisse einer experimentellen Schleimhautimpfung gelangen
wollen, insofern dieselbe eine Entscheidung iiber die Pathogenitit oder Nicht-
pathogenitat der dortselbst verimpften Keimart erbringen soll.

Um also iiber diesen Punkt anf dem Wege einer experimentellen Impfung
eine Entscheidung fallen zu kénnen, miiiten wir die Bedingungen der natiirlichen
Infektion sowie der Umsténde, an denen eine kiinstliche Schleimhautinfektion
— und zwar nicht nur mit dem Gonokokkus, sondern auch mit anderen bei sub-
kutaner Applikation zweifellos tierpathogenen Keime (Pneumokokken, Strepto-
kokken) — scheitert, viel besser kennen.

Nach dieser Richtung hin sind jedoch unsere Kenntnisse noch absolut diirftig.
‘Wir wissen es nicht, ob von den Schleimhiuten eines Kaninchens und den An-
hangsdriisen der Schleimhiute besondere Sekrete geliefert werden, welche die
Lebens- und Vermehrungsfahigkeit der Gonokokken paralysieren, oder ob das
Epithellager besonders fest gefiigt, oder die Epithelzellen an ihrer Oberfliche mit
Kutikularsubstanzen versehen sind, so daB dem Eindringen der Keime in das
Epithellager ein uniiberwindlicher Widerstand entgegengesetzt wird, oder ob
schlieBlich rein mechanische Momente, bedingt durch die Aktion der Palpebra
tertia, dem Haften des Infektionsstoffes entgegenwirken. Bevor die Natur dieser
Momente nicht néher bekannt ist und eine Abschitzung ihres Einflusses moglich
geworden ist, bleibt die bloBe Beobachtung des Ausbleibens des sonst beim Menschen
iiblichen Impfeffektes eine rein empirische Feststellung ohne jeden heuristischen
Wert, die auch iiber die absoltue Empfénglichkeit oder Unempfinglichkeit der
Tierschleimhaut an sich nichts aussagt.

Es diirfte indessen iiberhaupt nicht angingig sein, aus dem Eintritt oder
Ausbleiben von offensichtlichen Krankheitser scheinungen auf
wEmpianglichkeit“oder Unempfinglichkeit zu schlicBen. Empf i n g-
lichkeit fir eine Keimart und Erkrankung durch Ausiedelung der-
selben sind zweifellos an sich durchaus verschiedene Dinge, und schliet die Eigen-
schaft der Empfanglichkeit noch keineswegs unbedingt die Notwendigkeit einer
Erkrankung auf Grund und als Konsequenz dieser Eigenschaft in sich ein.

So wiirde beispielsweise ein saprophytires Wachstum, das Verhaltnis der
Symbiose oder der Kommensalitit unter Umstéinden noch unter den Begriff der
Empfinglichkeit fallen konnen, ohne da8 aus einem derartig bezeichneten Gegen-
seitigkeitsverhaltnis auch nur das Mindeste in bezug auf eine etwaige Pathogenitit
zu folgern wire, bzw. wobei mit der Empfinglichkeit eine gleichzeitige Patho-
genitit nur unter besonderen Umsténden und in bedingter Weise verbunden sein
wiirde, bedingt eventuell nur durch die Anzahl der Parasiten oder etwa deren
zufillige Lokalisation. TUnd so fragt es sich denn weiter, ob man, wenn
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hier in dem speziellen Falle der Impfung des Kaninchenauges mit Gonokokken
eine protrahierte akute Eiterung, wie sie fiir die gewthnliche Gonokokkeninfektion
beim Menschen charakteristisch ist, ausgeblieben ist, auch ohne weiteres und an
sich davon sprechen darf, dal eine Empfanglichkeit iiberhaupt nicht vorhanden
ist. Diese Berechtigung besteht zweifellos nicht.

Denn es ist bekanntlich iiberhaupt bei dem Kaninchen sehr schwer, Eiterungs-
prozesse am Auge hervorzurufen, wie iiberhaupt akute Entziindungsprozesse auch
nicht eitriger Natur, und werden bekanntlich vom Kaninchenauge aueh schwere
Traumen z. B. operativer Natur vollig reaktionslos ertragen. Man darf also, wie schon
Heller hervorhebt, schon von vornherein nicht erwarten, dal man bei einer
Gonokokkenimpfung am Kaninchenauge dasselbe klinische Bild der Gonoblenorrhoe
zu sehen bekommen wird, wie es vom Menschen her bekannt ist. Ks ist also sehr
wohl méglich, daB trotz gelungener Ansiedlung der Keime, trotz erfolgreicher Uber-
windung der einen Infektion hemmend gegeniiberstehenden Faktoren wegen
der allgemeinen Reaktionstrdgheit der Gewebé des Kaninchens
dennoch keine grobsinnlich in die Erscheinung tretende Entziindung manifest
geworden ist, die Konjunktivalschleimhaut fiir die auf sie iibertragenen Keime
empfinglich gewesen ist, die zu ihrer Entwicklung erforderlichen Bedingungen
dargeboten hat, ohne die erfolgte Invasion durch eine entziindliche Abwehr-
reaktion zum Ausdruck zu bringen. Dariiber, d. h. iiber das Bestehen eines Ver-
tréaglichkeits- und Empfinglichkeitsverhéltnisses, hétte entsprechend nicht die
Walirnehmung eines entziindlichen Reizerfolges, sondern nur eine fortlaufende
mikroskopische und kulturelle Kontrolle des Bindehautsckretes, dieAnfertigung
von Epithelabstrichen und die Untersuchung von Schnittserien Aufschlufl geben
konnen, welche letzteren auch definitiv den Nachweis von dem zeitweiligen Vor-
kommen oder absoluten Fehlen makroskopiseh nicht sichtbarer pathologischer
Gewebeverdnderungen hatten erbringen konnen. Untersuchungen letztgenannter
Art sind indessen vom Verf. nicht bzw. in durchaus nicht ausreichendem Mafe
angestellt, wiewohl sie durch gewisse Versuchergebnisse v. Prowazek s und
Halberstddters, wie von Heymann an Affen besonders nahegelegt
sind, insofern, als es bekanntlich den genannten Autoren durch Verimpfung von
Trachomsekret moglich gewesen ist, auf der Affenkonjunktiva die Entstehung von
Trachomkorpern, sog. Chlamdyzoeeneinschliissen zu reproduzieren, ohne daB
es ihnen gelungen wire, das klinische Krankheitsbild des Trachoms zu erzeugen
— wihrend in jiingster Zeit Botteri® nach dieser Richtung hin anscheinend
mehr begiinstigt gewesen ist. Eine Nachpriifung der Versuchsresultate Hey -
mann s, eine Revision seiner hierauf basierenden SchluBfolgerungen war und
list um so dringender, als in den Mitteilungen Heymanns alle durch fort-
aufende mikroskopische und kulturelle Kontrolle zu gewinnenden Angaben iiber
den sonstigen Keimgehalt der Bindehaut der zur Abimpfung ver-
wendeten Trachomfille, wie der geimpften Affenkonjunktiva vollkommen vermifit
werden — ebenso alle Angaben fiber den in gleicher Weise festzustellenden Keim-
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befund des Bindehautsekrets der mit gonorrhoischem Material geimpften Affen —,
sodaf die Deduktionen Heymanns als jeder Schliissigkeit entbehrend, be-
zeichnet werden miissen.

Die vorlaufige Unterlassung des Verfassers, auf Grund deren auch hinsichtlich
der Frage der Empfénglichkeit —unabhédngig von dem Aui-
treten klinisch feststellbarer pathologischer Verinderungen — nichts ausgesagt
werden kann, ist indessen darauf zuriickzufithren, daf es thm in Hinsicht auf die
bestimmten, jeden Zweifel abwehrenden literarischen und miindlichen Ausfiih-
rungen Hellers zunichst daranf ankam, nochmals unter mannigfacher Varia-
tion der Heller schen Versuchsanordnung zu versuchen, ob es gelingen wiirde,
das ohne weiteres makroskopisch feststellbare klinische Bild der akuten Gono-
blennorrhoe am Kaninchenauge experimentell zu reproduzieren, diesen Krankheits-
prozeB alsdann in das chronische Stadium gelangen zu lassen und dann das Schick-
sal der iiberimpften Gonokokken zu verfolgen. Die diesbeziiglichen Versuche des
Verf. sind, wie aus obigem ersichtlich, an der Schwelle seines Vorhabens stehen
geblieben, weil es ihm, entgegen den Angaben Hellers, von sparlichen An-
deutungen und Ansstzen zur Entwicklung eines blennorrhoischen Prozesses ab-
gesehen, iiberhaupt nicht gelunegnist, das ausgesprochene und bestindige Bild
eines solchen am Kaninchenauge zu erzeugen. Das enthebt indessen nach dem
Gesagten nicht der Notwendigkeit, das Verhalten und den Verbleib der iiber-
impften Gonokokken auf dem Kaninchenauge zu verfolgen, auch ohne da
daselbst eine deutliche Blennorhoe zustande kommt. Es bediirfen daher die Ver-
suche der Verf., soweit sie sich auf die Ermittlung des Verhaltens der auf Kaninchen-
konjunktiva verimpften Gonokokken beziehen, nach den verschiedensten Rich-
tungen hin der Erweiterung und Erginzung, und muf Verf. es dieserhalb und in
Hingicht auf die vorstehend angefithrien Griinde vorldufig ablehnen, ein Urteil
dariiber abzugeben, ob das Kaninchenauge bzw. dessen Bindehaut fiir den Gono-
kokkus ,,empfanglich ist

Wie sehr man nach dieser Richtung hin Trugschliissen anheimfallen kann — insbesondere
hinsichtlich der Leugnung eines Empfinglichkeitsverhdltnisses — lehrten Verfasser zahlreiche
Sekretbefunde, erhoben an dem klaren schleimigen Sekret der Affenkonjunktiva (Meerkatzen).
Trotz vollkommen normaler Konjunktiva, volliger Abwesenheit ausgesprochener katarrhalischer
Erscheinungen wies das Konjunktivalsekret einen ungemein reichen Keimgehalt, insbesondere an
Pneumokokken auf. Mag man nun auch die Frage des Virulenzgrades dieser Pneumokokken
dahingestellt sein lassen, so geht es doch nicht an, in diesen Fillen zn leugnen, daB hier der Kon-
junktivalsack als Brutstitte der Pneumokokkenflora fungiert, die Pneumokokken hier auf der
Konjunktiva den fiir ihre Entwicklung und Vermehrung erforderlichen empfinglichen N#hrboden
gefunden haben. KEsist klar, daB hier die Keime sich unbegrenzt lange erhalten konnen, im natiir-
lichen Ablauf ihrer Vegetationsperiode involvieren konnen, auf dem Wege der Auslese wieder
neue Bruten entstehen konnen, alles dieses, ohne daf auf der Schleimhaut der geringste Patho-
genititseffekt in Form einer Klinisch wahrnehmbaren Entziindung manifést wird. Aus Beob-
achtungen dieser Art geht nun klar hervor, wie weit man damit kommt, bzw. fehl geht, wenn man
die analoge Ansiedlungstihigkeit auch anderer Keime, wie etwa der Gonokokken, und die im Ver-
lauf der Ansiedlung folgende intraepitheliale Aufnahme und entsprechende Entwicklung von Ein-
schluBkérpern und deren Deutung als aus demselben angesiedelten Keimmaterial auf dem Wege

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd.212. Hit. 3. 23
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intraepithelialer Wucherung hervorgegangene Keimformationen abzulehnen sich berechtigt glaubt,
mit der Begriindung, dafl diese Keimart fiir die betr. Tierart nicht
~pathogen* ist. Auch hier auf der Affenkonjunktiva haben sich die Pneumokokkennich t
pathogen verhalten; trotzdem — oder vielleicht gerade deshalb — steht
ihrer Daueransiedlung mit den entsprechenden Konsequenzen nichts im Wege.

s ergibt sich hieraus die wichtige SchluBfolgerung, daf die Frage der ,,Em-
pianglichkeit — in dem hier von dem Verf. mit diesem Ausdruck verbundenen
Sinne — von derjenigen der ,,Pathogenitit® gesondert zu priifen ist, eine
Forderung, welche angesichts der zunehmenden Erkenntnis von der Bedeutung
der sogenannten ,,Bazillentrager fiir die Verbreitung gewisser Infektionsstoffe
ohnehin auf der Tagesordnung stehen diirfte.

Hinsichtlich der Resultate der Impfung neugeborener weifier
Ratten mit virulentem Meningokokkenmaterial ist zu-.
niichst hervorzuheben, daf es hier mit einer gewissen RegelmiBigkeit gelungen ist,
wenn auch geringfiigige und rasch voriibergehende, so doch immerhin deutliche
entziindliche Reaktionserscheinungen in Gestalt einer an Menge und Qualitit
verinderten Bindehautsekretion zu erzeugen. In einem Falle war von einer
relativ abundanten eitrigen Sekretion zu sprechen (R. 3), und konnte hier aus
dem Eiter die verimpfte Keimart wieder in Reinkultur geziichtet werden. Es
gelang indessen weder mit der dieserart vom Tier gewonnenen Reinkultur, noch
mit dem in dem Bindehauteiter anderer Tiere enthaltenen Keimen (Keime und
Aggessine), bei welchen Keimen man einen gewissen Grad von Anpassung an die
Wachstumsbedingungen auf der Tierschleimhaut hétte voraussetzen konnen, die
Eiterung auf dem Wege ihrer Reinokulation in dasselbe, oder in andere noch nicht
infizierte Augen desselben oder anderer, noch unbenutzter Versuchstiere, zu einer
progredienten und einigermaBen kontinuierlichen zu gestalten. Als wesentliches
und bedeutungsvolles Ergebnis dieser Versuche ist indessen zu verzeichnen — wie
auch in einem Fall von Drusestreptokolkkenverimpfung bei m Kaninchen (K. 24) —
der Befund von massenhaften involvierten Keimformen, und zwar weitgehend
von der Normalform durch Involution metaplastisch verinderten Formen in Ge-
stalt von typischen Mikromeningokokken morphologisch indifferenten,
kleinsten Doppelkiigelchen, deren Einzelelemente keinerlei Abplattung an den
zugekehrten Flichen aufweisen und relativ weit auseinandergelagert sind.

Es ist nun, nachdem es als feststehend gelten kann, daf auch durch Meningo-
kokkenverimpfung auf die Rattenbindehaut eine kontinuierliche Eiterung experi-
mentell nicht zu erzeugen ist, dagegen die Bildung von spezifischen Involutions-
formen in einer den Voraussetzungen der Versuche tatsichlich entsprechenden
Weise auf der lebenden Schleimhaut positiv zustande kommt, das Thema erneuter
Tierimptversuche dahin zu formulieren, daB, ganz unabhéngig von dem Auftreten
oder Ausbleiben einer akuten, anhaltenden Sclheimhauteiterung und entsprechend
unter Abstraktion von dem makroskopischen Eindruck des durch experimentelle
Impfung erzeugten klinischen Bildes, lediglich auf dem Wege fortlaufender mikro-
skopischer Sekret-, Abstrich- und Schnittuntersuchungen festzustellen ist, wielange
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an welcher Stelle und in welcher Form die iiberimpften Keime auf der Schleimhaut
verbleiben.

II. Ergebnisse der experimentellen Gonokokkenver-
impfung auf die menschliche Konjunktiva nebst ent-
sprechenden klinischen Befunden.

Wird man also nach Vorstehendem bei der Ermittlung der Ergebnisse von
Schleimhautimpfungen in zahlreichen Fallen darauf verzichten miissen, die ge-
lungene Ansiedelung der iibertragenen Keimart durch mehr oder minder aus-
gesprochene entziindliche Erscheinungen unmittelbar zum Ausdruck gebracht zu
sehen, so fallen diese einer ersten annihernden Orientierung entgegenstehenden
Schwierigkeiten bei der Impfung von Gonokokken — vom Normaltypus — auf
die menschliche Konjunktiva — bei der bekannten Lage der Dinge — ohne weiteres
fort. Es sind deshalb auch in dem Falle des Verf. die Ergebnisse der Impfung
am Menschen in Kiirze und ohne Umwege zu gewinnen gewesen und haben die-
selben den in Frage stehenden Sachverhalt in dem Mafe unzweideutig klargestellt,
daB man aller weiteren Tierexperimente und — ohnehin kaum wieder realisierbaren
— Impiversuche am Menschen wiirde entraten konnen, wenn nicht die Losung
der einen Frage die Inangriffnahme zahlreicher anderer Fragen notwendig machen
wiirde, und die Beantwortung dieser weiteren Fragen an der Hand des einen zur
Verfiigung stehenden Impffalles dadurch auf uniiberwindliche Schwierigkeiten
gestoBen wiire, daB} besondere #iuBere Umstiinde die wissenschaftliche Auswertung
des Impffalles in weit geringerem MaBe gestatteten, als es den Absichten des Verf.
entsprach.

Immerhin konnen die der Ungunst der Verhiltnisse abgerungenen Ergebnisse
als absolut ausreichend angesehen werden, um zweifelsfrei zu beweisen:

1. daB der Gonokokkus ein obligater Epithelzellparasit ist, bzw. auch von
Epithelzellen phagozytiert wird,

2. dafl derselbe auch auf der lebenden Schleimhaut Involutionsformen — bis-
her unbeschriebener und undefinierter Art — bildet, welehe im Falle ihrer intra -
epithelial unter dem Einfluf bakteriolytischer Faktoren erfolgenden Ent-
stehung in der Epithelzelle teils in disseminierter Anordnung, teils in zusammen-
héngenden zoogloeenartigen Kolonieverbanden anzutreffen sind, im letzteren Falle
die bekannten Zelleinschliisse formierend.

Es sind nunmehr Verlauf und Ergebnisse dieses Impffalles in zusammen-
hingender Weise zu beschreiben, was bisher an anderer Stelle noch nicht er-
folgt ist.

Natur des Impimaterials:

Schw., Kontorbeamter, 29 J. alt, hatte sich am 11. 1V. 10 mit Gonorrhoe (Urethra) infiziert.

Erste Erscheinungen am 17. IV., Aufnahme in das Spital am 19, IV., Anfertigung von Ausstrichen,

Anlegung von Kulturen vom Urethralsekret. Die am 19. April angelegien Kulturen wurden
wegen Verunreinigungen, Uberwucherung von Staphylokokken verworfen. 26. IV, 1910: Der

23*
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Urethralausflu hat unter dem Einflu§ der Behandlung hedeutend nachgelassen; die Schleimhaut
an der Urethralmiindung ist makroskopisch fast zur Norm zuriickgekehrt, blutet bei der Beriihrung
mit der Impfnadel nicht mehr. Erneute zweite Abimpfung des Sekretes auf zwei Kulturrshrchen
27, IV.: Uberimpfung (Reinkultivierung) der Kulturen vom 26. IV. anf neue Nihrboden. 28. IV.:
Untersuchung der (nach 14 Stunden) neu gewachsenen (spirliche kleine Kolonien aufweisenden)
Kulturen vom 27. IV.; das kulturelle Verhalten und die mikroskopische Untersuchung mit Hilfe
_der Farbungen nach Loffler und Gram (Jadassohn), ergeben, daB es sich um
Gonokokkenreinkulturen handelt. Die Ausstrichpriparate enthalten vorwiegend Involutions-
formen (Nullformen) und nur spirliche Keime von normalem Habitus. Von diesem, groBtenteils
Involutions- bzw. Degenerationsformen, aufweisenden Impfmaterial wird eine Spur, soviel eben

bei leichter Beriihrung und bei der zih schleimigen Beschaffenheit der Kolonien an dem Osenrande
haften bleibt, konjunktival verimpit.

Status des Impflings am 27. IV. vor der Impfung: Bl., Maria, 63 J. alt, mittelgroBe Figur
mit starkem Knochenbau, miBig kriftiger Muskulatur, in gutem Ernshrungszustande, keine aus-
gesprochenen Zeichen von Senilitdit. L. Auge: Leucoma adhaerens, Coloboma arteficiale nach
oben innen. R. Auge: Glaucoma chronicum absolutum, Tn 4= 0, Konjunktiva normal
Entnahme von Bindehautsekret zur Beimpfung von zwei W er t h e i m agarrohrchen, auf denen
am 29. IV. Kolonien aussehlieflich von Staphylokokken und Xerosebazillen zur Entwicklung

gelangt sind.

Impfung des rechten Konjunktivalsackes am 28. IV. (vgl. oben) Okklusiv-
verband des linken Auges, welches entsprechend von der Infektion andauernd
versehont bleibt.

29. IV. reehts: Reichlich molkiges Sekret, Lidhaut leicht gerttet und ge-
schwellt. — Es entwickelt sich nunmehr das klinische Bild einer zeitweilig in
akutester Form verlaufenden und erst gegen Ende Juni vollig beseitigten Gono-
blennorrhoe, deren einzelne Phasen zu beschreiben bei der allgemeinen Bekanntheit
dieser Affektion sich eriitbrigt. Auch das mikroskopische Sekret- und Abstrichbild
bot bis zu etwa Mitte Mai nichts Besonderes, das iiber den Rahmen des Bekannten
hinausginge. Hervorzuheben ist indessen, daB in der ersten Zeit des Bestehens
bis etwa gegen Ende des ersten Drittels des Monats Mai von einer Ansiedlung der
Gonokokken innerhalb der Epithelzellen sich mit Sicherheit nichts nachweisen
lieR; es war nur das bekannte Bewachsensein — zum Teil in Form eineg
dichten Rasens — der einzelnen AuBenfiéiichen der Epithelzellen zu konstatieren.
Oder es handelt sich — in der Anfangszeit — im Sekretabstrich um gréftenteils
abgestorbene, mehr oder weniger unfarbbare Epithelzellen ohne Einschliisse
" von Gonokokken. Verf. mochte daher annehmen, daffsich erst im spateren
Verlauf auf Grund von Faktoren, deren genauere Natur — Abschwichung der
Virulenz oder Ausbildung einer htheren Zellresistenz (der Epithelzellen), bzw.
einer mehr oder weniger vollstindigen lokalen Zellimmunitédt des
Epithellagers, etwa im Sinne von Bumm (vgl. oben), oder beides — erst noch
festzustellen sein wird, ein Vertriaglichkeitsverhaltnis zwischen
Epithelzellen und Gonokokken herausbildet, auf Grund dessen sich die Keime
in der Epithelzelle einnisten konnen, ohme daB es unmittelbar oder iiberhaupt
zu einer Zerstorung der letzteren kommt.

Wir kommen damit auf das Thema der sogenannten Organimmunitit zu
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sprechen ein Gebiet, dessen ErschlieBung schwer verstindlicherweise bisher kaum
noch in Angriff genommen ist. Die diesbeziigliche Sachlage illustriert Wolff -
Eisner mit folgenden treffenden Austithrungen :

wlrotzdem spielen die Organe, wie ich kiirzlich nachgewiesen habe, bei der
Giftneutralisierung, und zwar sowobl bei der von Toxinen, wie bei der von Endo-
toxinen, eine grofe Rolle. Auf diese zelluldre Immunitét ist
bishersogut wie garnichtgeachtet (vom Verf. gesperrt) worden;
an dem Vorhandensein dieser Organimmunitdt zur Neutralisierung von
Giftstoffen kann aber gar kein Zweifel bestehen, und es wird dies Aufgabe der
kiinftigen Forschung sein, diese Bedeutung der Organimmunitit in ihrem ganzen
Umfange klarzustellen.*

Verf. michte sich nun die Sachlage in folgender Weise vorstellen: In den
Anfangsstadien akutester Erkrankung erliegt die Epithelzelle den Ein-
fliissen der Giftstoffe, die von den interzellular in das Epithellager eingedrungenen
und auf den AuBenflichen der Epithelzellen wuchernden Gonokokken, durch
deren Zerfall, ausgehen. Man bekommt daher zu dieser Zeit entweder nur an
der AuBenfliche bewachsene oder abgestorbene Epithelzellen zu schen. Weiter -
hin kommt es jedoch innerhalb der Epithelzellen zur Bildung von (Ersatz)-
Rezeptoren, die teils nach auflen ausgeschieden, teils im Innern der Zelle aufge-
speichert werden. Das hat zur Folge, einmal, da8 die Giftstoffe der Gonokokken-
leiber durch Rezeptorenbindung neutralisiert werden, auf der anderen Seite, daB
nicht nur eine Abtotung der Epithelzellen durch die durch die Zellwéinde diffun-
dierenden Bakterienendotoxine, sondern auch deren (deren Epithelzellen) Para-
lysierung unterbleibt. Letzteres hat die intraplasmatische Aunfnahme der
Keime zur Folge, worauf nun der Kampf von seiten der Epithelzelle mit Hilfe
ihrer sessil gebliebenen Rezeptoren im Innern ihres Zelleibes fortgesetzt wird, mit
dem Resultat entweder der wechselseitigen Vernichtung, oder der gegenseitigen
Ausgleichung und Anpassung. Im letzteren Falle auf der einen Seite sogar eine
Hypertrophie der Epithelzelle ermoglichend, auf der anderen zu intraepithelialem
Parasitieren und Wuchern von — durch bakteriolytische Einfliisse — modifi-
zierten Keimformen fithrend.

Ein solches Beispiel zeigt nun, den Ubergang in die intraepitheliale Wachs-
tumsweise markierend, die Abbildung (Fig. 6 Taf. II) eines nach Giemsa
gefdrbten Abstrichpraparates vom 16. V., bisher noch nicht offentlich demon-
striert oder abgebildet. Wir bemerken hier einen groftenteils scharf begrenzten
EinschluBkorper, welcher dem Kern kappenformig aufsitzt, und fast durchweg
aus wohl erhaltenen und sich in normalerWeise farbenden Gonokokken zusammen-
gesetzt ist. Priparat wie Abbildung erbringen in eindeutigster Weise den Beweis
der Tatsache der intraepithelialen Wucherung und Kolo-
nien- bzw. Zoogloeenbildung seitens der aufgenommenen Gono-
kokken. Bei der Unbekanntheit derartiger Bilder wiirde man, wenn nicht die
allenthalben im Sekret zerstreuten Gonokokken auf den wahren Sachverhalt in
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bestimmtester Form hinweisen wiirden, vielleicht auch hier noch das Vorliegen
von Sekretgranula oder von pathologischen Degenerationsprodukten, oder von
irgendwelchen hypothetischen Parasiten protistischer Natur annehmen. Allen
solchen Zweifeln und Annahmen ist hier bei der Genese des Falles und bei der

Klarheit, die hier aus Praparat und wahrheitsgetrener Abbildung spricht, jeder
Boden entzogen. In hichst bemerkenswerter Weise finden wir auch bereits hier,

wo es sich noch um Keime von morphologisch vollkommen normalem Habitus
handelt — von einigen zerstreuten Keimen abgeschen —, das Bild des fast all-

seitig nach auBen abgeschlossenen scharf begrenzten EinschluBkorpers — hier in
der Form der bekannten Kernkappe — wie er in gleichartig scharf. begrenzter

Erscheinung bei vorgeschrittener Involvierung, jedoch alsdann zusammengesetzt

durch die entsprechenden involvierenden Keimelemente, in verschiedenartiger

Form wiederkehrt.

In weniger scharf umrissener Begrenzung sind auf den Abbildungen Fig. 7 u. 8,
Taf. 11, zwei weitere EinschluBkorper (Praparate vom 16. V. 10) dargestellt;
Fig. 7 wiederum in Form einer Kernkappe, auf Fig. 8 ebenfalls in einer solchen,
die sich jedoch ringartig um den Kern herumschiebt. An diesen Einschliissen ist
jedoch bereits das Einsetzen der Involution an den sie zusammensetzenden Ele-
menten sowie eine stirkere Schleimproduktion seitens derselben zu bemerken,
welche die Kolonie zu einer zusammenhangenden Masse hat zusammenbacken
lassen. Die Involution kennzeichnet sich hier durch eine deutliche Verkleinerung
der Formen — es ist deshalb, um sie markanter zum Augdruck zu bringen, fiir die
Wiedergabe eine etwas schwichere Vergroferung gewéhlt — sowie dadurch, dab
die einzelnen Keime nicht mehr die ausgesprochene blauviolette Farbung zeigen,
sondern einzelne von ihnen — wie ganz vereinzelt auch bei der Abbildung auf
Figur 6 — sogar bereits eine direkt rotviolette Firbung — vgl. die bereits mehr-
fach zitierte (von Bordett beschriebene) sogenannte Eosinophilie phago-
zytierter Keime — angenommen haben.

Nicht immer sind indessen die intraepithelial eingeschlogsenen Keime von
vorpherein in Form geschlossener Verbinde anzutreffen. Einen solchen Fall
regellos in der Zelle disseminierter, in Zellkavernen eingeschlossener klemer Keim-
gruppen, die sich aus in verschiedenem Grade und in verschiedener Form invol-
vierten Keimen zusammensetzen, demonstriert die Abbildung Fig. 9, Taf. IL

Zunichst bemerkt man einzelne Gonokokken, die morphologisch noch keine
Abweichung vom normalen Habitus erkennen lassen. Daneben sind jedoch in
der Epithelzelle auch Gruppen wahrzunehmen, deren Komponenten zweifellos
bereits als Mikrogonokokken anzusprechen sind. Vor allen Dingen ist jedoch hin-
zuweisen auf den instruktiven Befund von mehreren Zellkavernen, die ausschlieB-
lich mit je einem Paar zierlicher Hanteln ausgefiillt sind.

Angesichts solcher Befunde diirfte es eigentlich keiner weiteren Beweise be-
diirfen fiir die beiden einfachen Tatsachen, einmal, daff das der Gonokokken iiber-
haupt eines intraepithelialen Parasitismus fahig ist — bekanntlich hat Theo -
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bald Smith (Antrittsrede als Rooseveltprofessor, Oktober 1911) dasselbe
auch fiir den Meningokokkus behauptet, was in Anbetracht der nahen Verwandt-
schaft dieses Keimes mit dem Gonokokkus, ferner mit Riicksicht auf die unmittel-
bare Abkunft der nervosen Zellen des Zentralnervensystems von dem Epithelial-
gewebe und schlieBlich in Hinsicht auf die seit langem anerkannte Befdhigung der
Nervenzelle zur Betatigung phagozytirer Funktionen (vgl. oben) von grifter
Bedeutung erscheint (vgl. auch S. 262—264), insofern, als hieraus die Parallelitat
der Erscheinungen ersichtlich wird, und der Parasitismus des Gonokokkus in
Schleimhautepithelien seines Charakters als eines vereinzelt dastehenden Vor-
kommnisses entkleidet wird, sodann fiir die weitere Tatsache, dafl er dortselbst
unter dem Einflul phagozytérer bzw. bakteriolytischer Krifte die genau gleichen,
vorstehend eingehend beschriebenen Involutionsformen bildet, wie bei der kiinst-
lichen Kultivierung.

DaB nun die unter den Bedingungen intraepithelialen Parasitierens zustande
kommenden Involutionsformen auch wiederum, genau wie die nor-
m alen Keime, geschlossene zoogloeenméflige EinschluBkorper formieren konnen,
deren Deutung bei der bisherigen Unbekanntschaft mit den hier in Betracht
kommenden Dingen und mit dem Zusammenhange der sich an ihnen abspielen-
den Erscheinungen die groBte Schwierigkeit bereitete, und die entsprechend als
durchaus eigen- und fremdartige Gebilde imponierten, wird schlieBlich durch die
Abbildung Fig. 10 auf Taf. II bewiesen. Das zugehdrige Préparat ent-
stammt einem am 12. V. 10 entnommenen Epithelabstrich von der Conjunctiva
tarsi des Unterlides. Man erkennt hier vor allem einen grofien, zu einer kugligen
Zoogloeenmasse sich mit scharfen Grenzen allseitig abrundenden, den Kern ein-
dellenden EinschluBkorper, der fast ausschlieflich aus involvierten Keimelementen
(Mikrogonokokken und Hanteln) zusammengesetzt ist. Die Dissoziierung der
einzelnen Mikrogonokokken geht hier so weit, daB auch isolierte Einzelkiigelchen
mnerhalb eines Hofes von sehleimartiger Substanz, und damit Bildungen zur
Beobachtung gelangten, die lebhaft an die Erscheinung gewisser — alierdings
allenthalben erheblich gréBerer — protistischer Lebewesen erinnern, ohne
natiirlich auch nur im entferntesten mit thnen etwas zu tun zu haben. Das eigent-
lich Wertvolle dieses Befundes scheint jedoch, abgesehen von dem Befund an sich
und der hiermit erwiesenen Moglichkeit, ihn durch Verimpfung normaler Gono-
kokken experimentell zu erzeugen, darin zu liegen, dal der EinschluBBkorper auBer
seiner Zugsammensetzung aus involvierten Formen auch noch eine Anzahl niormaler
Gonokokken, — die sich auch noch anderweitig zerstreut im Protoplasma der
Epithelzelle befinden — eingeschlossen enthélt, damit das genetische Zusammen-
hangsverhiltnis bzw. die einheitliche Natur der EinschluBelemente als verschie-
dener Erscheinungsformen eines, und zwar ein und desselben bakteriellen Keimes
unzweideutig erweisend, vgl. das entsprechende Gonokokkenkulturbild in einer
fritheren Arbeit des Verf. (3 Taf. I, Fig. 2). Gerade der Umstand, daB hier
noch vollig normale Gonokekken mit involvierten Formen in ein und demselben
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geschlossenen EinschluBkorper vereint angetroffen werden, im Verein mit der sich
zwingend daraus ergebenden Notwendigkeit, auf ein genetisches Konnexverhilt-
nis zwischen beiden Komponenten riickschlieBen zu miissen, erscheint geeignet,
diesem Befund eine Beweiskraft von weitgehendster Tragweite zu verleihen.

Unerwarteterweise ist Verf. sodann auch noch auf Befunde gestoBen, welche
— dank der verwendeten G iem sa - Firbung — dartun, daf auch in den neu-
trophilen Leukozyten, den Phagozyten xav® &toyyyv sich die gleichen Vorgiinge an
den intrazellular aufgenommenen Gonokokken abspielen. Die betreffenden Vor-
génge illustriert die Abbildung Fig. 11 auf Taf. II. Man erkennt hier im Zyto-
plasma des untersten Leukozyten drei versehiedene Erscheinungsformen des Gono-
kokkus: 1. als normal gestaltete, normal gefirbte Gonokokken, 2. als normal
gestaltete Semmetkokken, die sich jedoch zum Unterschiede von den Elementen
ad 1 rot gefirbt haben (,,Eosinophilie Bordets), 3. auBerordentlich zier-
liche und distinkt dargestellte Mikrogonokokken und Hanteln.

Sorgfaltige Fixierung, exakte Farbung und absolut verzeichnungsireie Systeme
gehiren zu den unbedingten Voraussetzungen fiir die Erunierung derartiger Befunde.
Immerhin ist es Verf, trotz zahlloser Sekretuntersuchungen bisher nur aufer-
ordentlich selten méglich gewesen, die prinzipiell wesentlichen Ubergangsstadien
intraleukozytérer Involvierung in ihrer Gesamtheit innerhalb eines einzigen Leuko-
zyten abzufangen. Der Wert solcher Feststellungen liegt darin, daf sie eine Ein-
sicht in die Vorginge des ,, Werdens® verschaffen, und daf erst damit hier, wie so
oft, eine Verstindnis und richtige Deutung fiir die héufig sonst ritselhafte Natur
des ,,Gewordenen*, bzw. bereits Fertigen gewonnen wird.

Denn es diirfte klar sein, daB man beim Auffinden von Leukozyten, in denen
bereits alle eingeschlossenen Gonokokken die Metamorphose in Mikro-
gonokokken vollzogen haben, bei dem bisherigen Standpunkt unserer Kenntnisse
und ohne Vorkenntnis der hier gegebenen Versuchsgrundlagen, derartige Ein-
schliisse unweigerlich und unfehibar als undefinierbare ,,Granulationen®, als
Sekretgranula, indifferente Eiweilkornchen, oder dergl. ansprechen wiirde und
hochst wahrscheinlich gar nicht auf den Gedanken kommen wiirde, in diesen
unscheinbaren roten Kiigelchen infektioses Material bakterieller Natur zu erblicken.
Es ist hiernach auch vollig verstiandlich, daB die Pathologie des Blutes eine der-
artige Deutung kleinster, keinerlei Herkunftsbeziehungen verratender, rundlicher
Kornchen bisher noch in keinerlei Erwagung gezogen hat, obwohl die zuerst von
Bordet beobachtete eigenartig modifizierte Farbreaktion phagozytierter Bak-
terien darauf hinweisen muBte, und obwohl eine derartige Deutung in erster Linie
geeignet und berufen erscheint, das iiber der Atiologie zahlreicher Blutkrankheiten
bisher undurchdringlich gebreitete Dunkel aufzuhellen.

Gewif erscheinen die Leistungen der modernen Himatozytologie (Ehrlich, Arnold,
Tirk, Schleip, Maximow, Grawitz, Unna, Schridde, Benecke,
Michaelis, Pappenheim u a) im hichsten Grade bewundernswert, und sind inshe-
sondere die Versuche von' Pappenbeim, die von ihm aufgesteliten 49 Arten von weillen
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Blutzellen in ein System zu bringen vom Standpunkt morphologischer und ontogenetischer Re-
gistrierungsinteressen dankbar zu begriiBen. Sie bediirfen jedoch dringend der Erginzung durch
eine Aufklirung der niheren Kultur der so verschiedenartigen Einsehliisse, insbesondere der
weilen Blutzellen. Wir lernen nun hier in der so eigenartigen Erscheinung involvierter bak-
terieller Keime ein neues Element kennen, welches nach seiner GroBenordnung — unter Beriick-
sichtigung der fiir die Mikroformen hinsichtlich der GroBe bestehenden Schwankungsbreite —
und nach seinem morphologischen Verhalten keinerlei Unterschiede aufweist gegen-
iiber den Hinzelelementen gewisser ,,leukozytirer Granulationen, von letzteren jedoch in prak-
tischer Hinsicht sehr wesentlich darin differiert, daB hinsichtlich seiner speziellen Natur keinerlei
Zweifel mehr obwaltet, seine Eigenschaft vielmehr als diejenige einer infektitosen Noxe,
deren morphologisch und mikrochemiseh eigenartiger Habitus auf eine Involvierung bakterieller
Keime zuriickzufithren ist, nunmehr ohne weiteres feststeht. Verfasser . muB es sich versagen,
auf die aussichtsreichen Perspektiven, die sich hieraus insbesondere fiir die Frage der Pathogenese
gewisser Blutkrankheiten erdffnen, niher einzugehen.

Den vorstehend mitgeteilten und an der Hand naturgetreuer Abbildungen
veranschaulichten Ergebnissen gegeniiber — darin bestehend, daB es mit der experi-
mentell bewirkten, isolierten Ansiedlung des Gonokokkus auf der menschlichen
Konjunktiva moglich gewesen ist, alle Phasen der intraepithelialen und intra-
leukozytiren Involutionsmetamorphose des Gonokokkus und die hierbei sich voll-
ziechende Entwicklung eigenartiger EinschluBkorper an liickenfreien Ubergangs-
bildern zu beobachten — erscheint es von relativ untergeordneter Bedeutung, daf
es bei dem Impffalle trotz aller auch auf ein derartiges Ziel gerichteten Bestrebungen
infolge besonderer duBerer Umstéinde nicht mehr moglich war, nun auch solche
EinschluBkorper zu beobachten, die eine Zusammensetzung — unter Ausschluf
von normalen Keimformen — lediglich aus involvierten Keim -
elementen aufgewiesen hétten, und zwar anch aus extrem kleinen
Mikrogonokokken, wie sie als Endphase der Entwicklung aus den terminalen
Reduktionsteilungen hervorgehen und als Resultate kiinstlicher Kultivierung
auf Fig. 1, a—c, Taf. I, abgebildet sind.

Um so mehr, als an der Hand der hieraus sich ergebenden Feststellungen
nunmehr iber die Natur der die hekannten Zelleinschliisse formierenden Einzel-
elemente als involvierter bakterieller Keimformen kein Zweifel mehr obwalten kann,
und entsprechend nunmehr auch mikroskopische Befunde an pathologischem
Sekretmaterial, herrithrend von klinisch beobachteten, auf dem
Wege der natiirlichen Infektion entstandenen Gonorrhoefallen,
erginzend herangezogen werden kénnen.

Die klinischen Daten des einen in Budapest beobachteten Ophthalmogono-
blennorhoefalles sind bereits in einer fritheren Arbsit des Verf. (2 5. 16, 17) mitge-
teilt, ohne daf den damaligen Beschreibungen die entsprechenden Abbildungen
beigefiigt werden konnten. Es handelte sich, kurz zusammengefalit, um einen
Fall, welcher bei der Aufnahme in die I.. Konigliche Universitits-Augenklinik
(Hofrat Prof. von Grész)am 29. L. 1910 linksseitig das typische Bild einer
frischen Ophthalmoblennorrhoe darbot. Sekretausstrichpriparate und Epithel-
abstriche ergaben das iiberaus massenhafte Vorkommen typischer Gonokokken
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auf den Epithelzellen und innerhalb der Neutrophilen. Beziiglich des kulturellen
Ergebnisses vergleiche das a. a. O. Gesagte. Von trachomkorperartigen Epithel-
zelleinschliissen war keine Spur zu entdecken. Die sehr energisch durchgefithrte
Behandlung erzielte am 6. II. fast volligen Schwund der Sekretion sowie Keim-
freiheit des an Abstrichen untersuchten Epithels. Dagegen waren an diesem
Tage (6. IT. 10) im Sekret noch maBig reichlich groBe Haufen in den Leukozyten
intrazellular eingeschlossener Gonokokken zu finden, von trachomkorperartigen
Einschliissen dagegen auch dieses Mal absolut noch nichts anzutreffen. Aus-
setzen der Behandlung (auf den in entgegenkommendster Weise beriicksichtigten
Wunsch des Verf.).

Die am 12. I1. 10 erneute Untersuchung ergab nun das — jetzt nicht mehr
iiberraschende — Resultat, daf bei volligem Fehlen der normalen Gonokokken iiber-
aus reichliche trachomkorperartige Einschliisse in den Epithelzellen nachzuweisen
waren. Beziiglich des weiteren Verlaufes, insbesondere beziiglich des schlieflich
villigen Verschwindens auch der Zelleinschliisse vergleiche das anderweitig Aus-
gefiithrte.

Einer dieser zweifellos typischen Einschliisse ist auf Fig. 12 bei d abgebildet;
feinste rote Kiigelchen innerhalb einer blauviolett gefarbten Hiillmasse. Die
zweite Abbildung (b) derselben Figur ist aufgenommen einmal wegen der unge-
wohnlichen Form des Epithelzelleinschlusses. Es ist zugegeben, dafl man ohne
das gesamte Ensemble des mikroskopischen Bildes, ohne die Moglichkeit des Ver-
gleiches der Einzelelemente nach GroBe, Gestalt und Farbbarkeit mit den iden-
tischen Einzelelementen anderer typischer Zelleinschliisse und ohne Kenntnis
der von mir als Mikrogonokokken bezeichneten Involutionsformen des Gonokokkus
wohl an alles andere eher denken wiirde, wie an eine Zoogloea, zusammengesetzt
aus Mikrogonokokken, — etwa an Sekretgranula, an mikrochemisch differente
Abbauprodukte des Zytoplasmas, an Kornchenbildungen, wie sie Maximow
als Einschliisse der Polyblasten beschrieben hat. Die angefithrten Vergleichs-
und sonstigen Anhaltsmomente beheben indessen jeden Zweifel. Eine genauere
Untersuchung mit stark auflésenden und genau eingestellten Systemen ergibt auch
hier, daB es sich in Wirklichkeit um kleinste, rot {nach Giem sa ) gelérbte
Kiigelchen handelt, die nur deshalb und an solchen Stellen mehr rotviolett er-
scheinen, weil, hzw. wo dieselben durch eine blauvielett gefarbte Hiille durch-
schimmern. — Eben wegen dieser abweichenden Form ist es wichtig, auch solche
Bilder zu kennen. — Von noch gréBerem Interesse erscheint es jedoch, dab das
Zytoplasma der bei b abgebildeten Epithelzelle diffus durchsetzt ist von zahlreichen
Einzelgruppen von Mikrogonokokken — innerhalb lichter Hofe. Einzelne der-
selben scheinen lytischen Einfliissen von seiten des Zytoplasmas definitiv zu unter-
liegen und entsprechend aufzuquellen und undeutlich zu werden. Man gewinnt
nun den Eindruck, dafl, wenn im Gegensatz zu den vorgenannten Gruppen andere
Gruppen der L y s e nicht anheimfallen, sich vielmehr den Abwehrvorrichtungen
des lebenden Protoplasmas gegenitber symbiotisch anpassen und entsprechend sich
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auffrischend ihre Lebens- und Vermehrungsfihigkeit konservieren, alsdann die
vorbeschriebene Zoogloea entsteht, die dann, entsprechend von einem derart
befahigten Wucherungszentrum ihren Ausgang nehmend und sich nach allen
Richtungen ausbreitend, naturgem#B eine kugelformig abgeschlossene Gestalt
gewinnen mub, wofern nicht widerstandsfahige Hindernisse (Kernmembran) eine
Modifizierung der Form des Gesamtgebildes bedingen oder durch Konfluieren
mehrerer Wucherungszonen ganz unregelméBig gestaltete Formgebilde zustande
kommen.

Die analogen Verhéltnisse bei einem in Triest beobachteten Fall von Vulvo-
vaginitis gonoblennorrhoica — kompliziert mit sekundirer Konjunktivalblen-
norrhoe —— demonstriert die Abbildung Fig. 13, Taf. III. Es handelte sich um
ein 6jihriges stupriertes Madehen, welches am 10. IV. 10 infiziert war. Die Ab-
bildung gibt eine durch Epithelabstrich vom Scheideneingange gewonnene Epithel-
zelle wieder ( G iem s a farbung). Abgesehen von einzelnen, auch sonstim Sekret,
und zwar massenhaft, vorhandenen Gonokokken, bemerkt man in der Epithelzelle
neben zahlreichen allerfeinsten, kaum firbbaren Kornchen, iiber deren Natur
nichts ausgesagt sein soll, &nen durch eine besondere Hiille zusammengefaBten
eiformigen EinschluBkorper, in welchen zahlreiche distinkt dargestellte, rotgefiarbte
und in der Regel von einem lichten Hof umgebene Doppelkiigelchen eingebettet
sind. Ich stehe nicht an, auch diesen Befund im Sinne eines Zellparasitismus,
bedingt durch involvierte Abkéommlinge der urspriinglich infizierenden Keimart,
zu deuten.

Der Eindruck und die Auffassung betreffend die innerhalb der epithelialen
Zellelemente sich abspielenden Vorgénge, wie sie vorstehend im einzelnen dargelegt
und mit den entsprechenden Abbildungen illustriert sind, gestalten sich demnach
bei ihrer Zusammenfassung in folgender Weise:

Zunachst handelt es sich bei der intraepithelialen Aufnahme darum, daB
regellos an den verschiedensten Stellen des Zytoplasma lebensfihiges Keim-
material entweder als Einzelkokken oder in Form kleiner Gruppen solcher auf-
genommen wird.

Die groBte Zahl der derart disseminiert im Protoplasma verteilten Keime
unterliegt hier — von den durch Schwankungen der lokalen Zellimmunitatsverhalt-
nisse bedingten Abweichungen kann mit Riicksicht auf die hier beabsichtigte
generelle Darstellungsweise abgesehen werden — nach und nach der vollstandigen
Lyse; die Konturen werden unter Aufquellung undentlich, die Férbung wird
schlechter, geht bei Verwendung von Methylenblaueosingemischen in Rot iiber,
wird jedoch auch in dieser Ténung allméhlich blasser, und schlieBlich ist von der
groBen Mehrzahl der Keime {iberhaupt nichts mehr wahrzunehmen; gelegentlich
bleibt jedoch an einer oder mehreren Stellen des Zellprotoplasma die Bakteriolyse
eine unvollstéindige; die Keime nehmen zwar Involutionsformen an, behalten aber
deutlichere schirfere Konturierung und kréiftigere Farbbarkeit. Diese von der
allgemeinen intraepithelialen Bakteriolyse verschont bleibenden Elemente sind
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es nun, die zum Ausgangspunkt und Keimzentrum einer neuen, aus sich herauns
wuchernden Generation von involvierten Keimformen werden.

Diesem von einem, oder einigen wenigen — erhalten gebliebenen — Keim-
exemplaren ausgehenden Entstehen entsprechend, sowie entsprechend der nach
allen Seiten gleichmiBig erfolgenden Wucherung hat die Bakterienzoogloea im
allgemeinen Kugelgestalt. Thre expansive Wachstumstendenz hat nun entweder
eine Eindellung des Kernes zur Folge, oder es erweist sich — nach Art der be-
kannten Vorgénge beim Ostereiertippen — die Kernmasse als der weniger nach-
giebige Teil, es wird umgekehrt die Keimzoogloea eingestellt, und es entsteht eine
Kernkappe.

Gelegentlich entstehen jedoch durch Konfluieren mehrerer kleinerer, imZellproto-
plasma disseminierter Wucherungsherde villig andersgeformte, atypische Formen
der Einschlufkorper, deren Deutung auch insofern erschwert sein kann, als die-
selben bisweilen in ihrer Nachbarschaft noch mehrfach Gruppen bereits mehr oder
weniger vollstandig bakteriolysierter Keime aufweisen konnen (vgl. Fig. 12 D),
sodaf8 das Bild eines geschlossenen EinschluBkorpers nicht zustande kommt, das-
selbe vielmehr verwischt erscheint. Das gleichzeitige Vorhandensein von mehr
oder weniger zahlreichen typischen EinschluBkorpern und die sonstigen Anhalts-
und Vergleichsmomente sichern indessen auch in diesen Féllen die Erkenntnis
ihrer wahren Natur, so dafl das Vorkommen derartiger atypischer Formen an der
vorstehend niedergelegten Gesamtauffassung fiber die Entstehungsweise der intra-
epithelialen bakteriellen EinschluBkorper nichts dndert.

Hinsichtlich der Konsequenzen, die sich nach den Anschauungen des Verf.
aus dem Vorhandensein und Bestehen mehr oder weniger zahlreicher intraepithelial
eingeschlossener Wucherungsherde bakterieller Keime, welche trotz ihrer — unter
dem EinfluB intrazellular auf sie einwirkender bakteriolytischer Faktoren er-
folgten — morphologischen Desorganisation ihre Lebens- und Vermehrungsfahig-
keit konserviert haben — in dem MaBe, daB sie unabhingig von ihrer intrazellu-
laren EinschlieBung innerhalb ihrer Wirtszelle zur Produktion selbsténdiger, um-
fangreicher proliferativer Keimverbdnde befdhigt sind —, fiir die Pathogenese
gewisser Schleimhauterkrankungen ergeben, sei auf das bereits auf S.270—271
(Gesagte verwiesen.
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Erklarung der Abbildungen auf Taf IIL

Fig. 1. a—c) Mikroformen des Gonokokkus. a) 5 Wochen lang auf Wertheim agar fort-
gezfichtete Reinkulbur, Ausstrich mach Giemsa gefirbt, Vergr. Zeiss’ Apochromat
1,56 mm, Komp.-Okul. 6. Rasen von Mikrogonokokken; bei h Hantelformen, Doppel-
hanteln, teils parallel gelagert, teils divergierend. b) Dieselbe Kultur iiberimpft, nach
24stiind. Wachstum. c¢) Kultur wie b, zweimal weiter iiberimpit; Kulturbild 24 Stunden
nach der zweiten Uberimpfung.

Fig. 2. Variolaerreger nach v. Prowazek, 1000fache Vergr. (wie Fig. 1); a) Hantel.

Fig. 3. Meningokokken-Reinkultur, aus dem Sekret der infizierten Konjunktiva einer neu-
geborenen weillen Ratte geziichtet. Zeiss' Apochr. 1,5 mm, Komp.-Okul. 8 (Vergr.
1334fach). a) Nulliormen. b) Riesenformen in Tetradenformation. Giem s a firbung.

Fig. 4. Gonokokkenreinkultur, 48stiindig, L 6 ffler firbung (Methylenblan); Vergr. 1334fach.
a) Nullformen, b) Riesenformen in Diploformation.

Fig. 5. Gonokokkenreinkultur, Eisenhdmatoxylinfirbung nach Benda-Heidenhain
Hartnack 1,18, Okul. 4 (Vergr. 1380fach). a) Normokokken (groB). b) Normokokken
(klein). ¢, ¢') Mikrogonokokken d) Dieselben schwach gefirbt. e) Hanteln.
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Experimentelle Impf-Gonoblennorrhoe der menschlichen Konjunktiva (Triestiner Impifall).
Epithelialabstriche, Gie m s a firbung.

Yig. 6. Zeiss Apochromat 1,6 mm, Okul. 8 (Vergr. 1334). a) freie Kerne von Neutrophilen.
b) freie Gonokokken. ¢) Epithelzelle. d) Kernkappe, aus Normokokken zusammen-
gesetzt. e) partielle Rotfiirbung (beginmende Bakteriolyse).

Fig. 7. Zeiss Apochr. 1,5 mm, Komp.-Okul. 6 (Vergr. 1000fach). a) Epithelzelle. b) Kern-
kappe, aus verkleinerten und partiell bakteriolysierten Normokokken bestehend.

Fig. 8. Vergr. wie bei Fig. 7. a) Epithelzele. b) Kernkappe, aus verkleinerten und partiell
lysierten Keimformen zusammengesetzt, den Kern ringférmig umgreifend,

Fig. 9. Vergr. 1334fach. a) Epithelzelle. b) Normokokken. ¢) Partiell lysierte rotgefirbte
Keimformen {Normokokken, Mikrogonokokken), im Protoplasma in Vakuolen einge-
lagert. d) Doppelhantein, ebenfalls in Vakuolen eingelagert.

Fig. 10. Vergr. wie bei Fig. 9. a) Epithelzelle. b) Intraepitheliale Normokokken. c¢) Zellein-
sehluB in Form einer Kugelzoogloea, aus kleinen Normokokken, Mikrogonokokken und
Hanteln zusammengesetzt, den Kern eindellend. d) Hantel. e) Mikrogonokokkus mit Hof.

Fig. 11. Intraleukozytire Bakteriolyse. Vergr. wie bei Fig. 10. a) Leukozyt (neutrophile
Zelle). b) groBe Normokokken. ¢) Normokokken, partiell lysiert, Kaffeebohnenform
konserviert, jedoch rotgefirbt. d) Hantel. e) Mikrogonokokken.

Tafel IV.

Fig. 12. Fall von klinischer, akuter Ophthalmogonoblennorthoe der Konjunktiva. Epithelab-
strich (nach l4tdgiger Behandlung). a) Epithelzelle mit typischer Kernkappe. b) Epi-
thelzelle mit ungewthnlich geformtem Einschlufkorper (m). ¢) Im Zellprotoplasma disse-
minierte Mikrogonokokken (n), fast vollig der intraepithelialen Lyse anheimgefallen,
unscharf begrenzt.

Fig. 18, Fall von akuter Vulvovaginitis gonoblennorrhoica. Epithelabstrich vom Scheiden-
eingang. Vergr. 1334. a) Epithelzelle mit Kernkappe, Mikrogonokokken — zum Teil
in Hofen — einschlieBend. b) Freie Gonokokken.

Fig. 14. Trachom (Fall aus dem Budapester Garnison-Spital). Epithelabstrich, Giemsa -
fairbung. Zeiss’ Apochr. 1, 5 mm, Komp.-Okul. 8. a) Kernkappe. b) 3 Hanteln.

X111,
Zur Kenntnis der Sphiirolithe in der Schilddriise.

(Aus dem Pathologisch-anatomischen Institute der deutschen Universitéit in Prag.)
Von
Assistenten Dr. Erik Johannes Kraus.

(Hierzu 9 Textfiguren.)

Bei der-Sektion einer 37 jihrigen Frau, die am 1. Januar 1913 von der IT. medi-
zinischen Klinik (Hofrat v. Jaksch) mit der Diagnose Tuberculosis pulmonum
et intestini eingebracht worden war, fand sich unter anderem eine Geschwulst in
der Schilddriise, die wegen ihrer geringen GroBe zu Lebzeiten des Individuums
nicht bemerkbar war und keine krankhaften Symptome verursacht hatte.
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