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XII. 
Uber die Involutionsformen des Gonokokkus  eisser und 

ihre Rolle als intraepitheliale Zellparasiten. 
(Aus dem KSnigl. Anatomisch-]3iologischen Institut der Universit~t Berlin.) 

Voa 

Prof. Dr, H a n s  H e r z o g ,  Berlin 
(Hierzu Tar. III,  IV u. 7 Textfiguren.) 

A. E i n l e i t u n g .  

Die vom Verf. in Hinsieht auf die ~tiologie des Traehoms in Budapest und 
Tliest (1909, 1910) angestelltea Untersuehungen (vgl. die diesbezfigliehen vor- 
liiufigen Mitteilungen 1, 2, a, 4) ffi.hrten bei den Bemiihungen um die Analyse der 
biologischen 5Tatur und Stellung des yon v. P r o w a z e k in die yon ibm auf- 
gestellte Gruppe der Chlamydozoen eingereihten Traehomerregers zu der Fest- 
stellung, einmal dal~ der Gonokokkus auf gewissen Stadien der Kultivierung be- 
sondere, durch einen bestimmten morphologisehen ttabitus gekennzeiehnete 
Involutionsformen bildet, sodann, dal~ mit diesen Organismenformen morpholo- 
gisch-identische Keimelemente aueh klinisch in Fi~llen yon gonoblennorrhoiseher 
Konjunktivitis in Abstrichpriiparaten yon der erkrankten ScMeimhaut anzutreffen 
sind, und dal~ schlie~lieh gleiehartige Keimformen auch experimentell auf der leben- 
den normalen Konjunktivalsehleimhaut durch Verimpfung reinkultivierter nor- 
maler Gonokokkdnkeime zur Entstehung zu bringen sind, wobei sie im Falle der 
Einlagerung in das Protoplasma yon Konjunktivalepithelien entweder sieh in 
regellos zerstreuter Anordnung befinden oder zusammenhangende Zoogliienmassen 
formieren, nach Art der epithelialen Zelleinschliisse, wie sie erstmalig yon H a 1 - 
b e r s t ii d t e r und v o n P r o w a z e k 5 ale iitiologisehes Substrat des Tra- 
chores besehrieben sind. 

Auf die Bedeutung und die Beziehungen dieser Feststellungen zur ~tiologie 
des Trachoms so]] an dieser Stelle n i c h t niiher eingegangen werden, beziehungs- 
weise nicht das Hauptgewieht gelegt werden. 

Die vorliegenden Darlegungen so]lea vielmehr in Anlehnung an die Beob- 
aehtungea frfiherer Untersucher, insbesondere W e r t h e i m s, einer weiteren 
Freflegung des Problems des Gonokokkus N e i s s e r in biologischer, pathogene- 
fischer und klinischer Hinsicht gewidmet sein. B u m m 6 hat die bier in Be- 
tracht kommenden Richtlinien bereite im Jahre 1897 klar vorgezeichnet: 

,,Wenn auch heute die Gonorrhoe zu denjenigen Erkrankungen des Menschen 
gehSrt deren parasitarer Ursprung am allersichersten erwiesen ist, so ist doeh die 
Bi~)]ogie dee Gonokokkus noeh in maneher Beziehung dunkel. So wissen wir 
z. B. fiber einen etwaigen Virulenzwechsel, wie er bei vielen anderea pathogeneu 
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Bakterien vorkommt, beim Gonokokkus nur sehr wenig. Hier h~tten weitere 
Experimente einzusetzen." 

Es handelt sich bier in der Tat um das Puncture saliens tier Gonorrhoelehre, 
insonderheit mit Riicksicht auf denjenigen Standpunkt der Virulenzfrage, wie 
er durch die ~ e i s s e r sche Schule bis zum heutigen Tage allgemein festgelegt 
ist. Es sind seit der Zeit, die man als klassische Periode der Gonorrhoeforschung 
bezeichnen mSehte, in welcher die Grundlagen der Gonorrhoelehre dutch 
N e i s s e r ,  B u m m ,  W e r t h e i m ,  F i n g e r  und J a d a s s o h n  aufge- 
baut sind, keine nennenswerten Fortsehritte, wenn man yon gewissen Feststel- 
lungen beziiglich des kulturellen Verhaltens ( T h a 1 m a n n ,  U r b a n ), sowie 
beziiglich der speziellen Art der Giftwirkung des Gonokokkus ( ~ i e o 1 a y s e n ,  
d e  C h r i s t m a a s ,  K r a u s  und G r b s z ,  v. W a s s e r m a n n )  absieht, zu 
verzeichnen. 

Und das aus sehwerwiegenden Grtinden: 
Einmat wegen der Sehwierigkeit der kulture]len Teehnik. Weder F i n g e r s 

naeh hSehst interessanten l~rinzipien zusammengesetzter ttarnagar, noeh W e r t - 
h e i m s Rinderblutserumagar, noeh v. W a s s e r m a n n s 1Nghrgemiseh haben 
neben den ~ahrbSden, in denen naeh E. W e r t h e i m s Prinzipien natives 
menschliches Blutserum als wiehtigster Bestandteil (neben dem Pepton) zur Ver- 
wendung gelangt, sieh auf die Dauer Geltung verschaffen kSnnen. Uber die all- 
geraeine Brauehbarkeit yon K r s s Gonokokkennahrboden 7, mit Rinderbhtt- 
serum, bei dessen Verwendung in Form von Dauerplatten erst naeh 3--4 M o n a t e n 
die Entwieklung einer v i e r t e n G e n e r a t i o n erfolgte --  eine Erseheinnng, 
wie sie K r ~ 1 bei keinem anderen Mikroorganismus, yon welehem sieh manehe 
in seinen Dauerkulturen bis 6 Jahre lang lebensfghig erhalten, hat beobachten 
kSnnen --  sind seither nahere Erfahrungen nieht bekannt geworden, obwohl der- 
selbe entsehieden, da es sieh um eiuen dureh Koehen effektiv sterflisierbaren h~ghr- 
boden handelt, einen wesentliehen teehnischen Fortsehritt darstellt. 

Man ist also nach wie vor, besonders wenn es sich um die kulturelle Ver- 
impfung yon spgrliehen, mehr oder weniger involvierten Keimen und um protra- 
hierte Kultivierungen, wie sic im Sinne der B u m m schen Forderung (vg]. oben) 
liegen, darauf angewiesen, maximal empfindliche und dieserhalb mit unver~ndertem 
mensehliehen Serum versetzte ~ghrbSden in der Originalform W e r t h e i m s 
oder in der Modifikation nach K i e f e r zu verwenden. Zu der Schwierigkeit 
der fortlaufenden Beschaffung yon geeignetem, insbesondere nicht zu stark alka- 
lischem ( F i n g e r ), mensehlichem Blutserum tritt  als weiteres erschwerendes 
Moment hinzu, dab eine zweifelsfreie Sterilisierung des W e r t h e i m agars 
umn~glieh ist und infolgedessen yon der Entnahme des Blutes bis zum Gie~en der 
Platte oder dem Fiillen der RShrchen mit absoluter Asepsis vorgegangen werden 
mul~, wodureh eine derartig exakte und subtile Teehnik erforderlieh wird, wie sie 
nur ganz aul~ergewShnlieh geschulten Laboratoriums- und sonstigen ttilfskrgften 
zur Yerfiigung steht. Die Fiille und GrSl~e dieser Sehwierigkeiten erhellt wohl am 
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besten daraus, da6 immer wieder neue Ni~hrbSden als angeblich mit dem W e r t - 
h e i m agar gleiehwertig empfohlen werden. 

Der Hauptgrund ftir die Stagnation der Gonorrhoelehre seit etwa einem 
Dezennium ist jedoch wohl zweifellos darin zu erblicken, da~, entsprechend den 
eigenartigen Pathogenitlitsverhiiltnissen des Gonokokkus, als brauehbares Objekt 
fiir experimentelle Impfungen im allgemeinen aussehliel~lich nut der menschliche 
KSrper in Betracht kommt. Die Zeiten nun, in denen es zahlreichen Forschern 
mSglieh war, zwecks FSrderung der Gonorrhoeforschung Impfungen am Menschen 
vorzunehmen, Versuche, auf denen der Bau der heutigen Gonorrhoelehre der 
Hauptsache nach sich grtindet, sind heute voriiber. Das soziale Gewissen, yon 
einer allenthalben wachsamen Presse gesch~rft, ist heute in diesem Punkto -- im 
Gegensatz zu der Leichtherzigkeit, mit der im sexuellen Verkehr eine Gonorrhoe 
aquiriert und tibertragen wird --  in dem Mal]e empfindlich, dal~ eine Impfung mit 
lebenden Gonokokken am Menschen auch bei erteilter Einwflligung selbst dann 
nicht riitlich erscheinen dtirfte, wenn es sieh darum handelt, eine bereits bestehende 
gonorrhoisehe Infektion wegen ihres torpiden Verlaufes damit zur Ausheilung zu 
bringen, also etwa in der Art vorzugehen, wie es noch F i n g e r bei seinen um- 
fassendenVersuehen tun konnte. Die Berechtigung eines rigoroseren Standpunktes 
ist allerdings insofern zuzugeben, als inzwisehen unsere Ansehauungen tiber die 
Gdi~hflichkeit des Gonokokkus eine erhebliche, tiiglich zunehmende Erweiterung 
erfahren haben. 

Unter a n s e h e i n e n d ausnahmsweise gtinstig liegenden Verhliltnissen 
konnte Verfasser in zwei F~llen, und zwar einmal auf die Konjunktiva eines 
Anophthalmus, im zweitenFall auf die Konjunkfiva eines vOllig erblindeten Auges 
je eine Inokulation mit lebenden, rein kultivierten Gonokokken vornehmen. In 
beiden Fi~llen entstanden derartige Sehwierigkeiten, dal~ der erste Impffall Yon 
vornherein mit dem Manifestwerden des Impfeffektes ftir eine wissenschaftliehe 
Verwertung aussehied, w~hrend in dem zweiten Fall eine ersehSpfendere Beob- 
achtung des Krankheitsbildes in kliniseher, pathologiseh-anatomiseher und bak- 
teriologiseher Hinsicht nur bis etwa zum Ablauf der dritten Krankheitswoehe 
mSglieh war. Immerhin reiehte diese kurze Beobaehtungszeit aus, um zu 
der im Sinne der Fragestellung des Impfexperimentes erstrebten Erkenntnis 
zu ftihren, dal~ der Mikrocoeeus gonorrhoeae (F l t ig g e) ebenso wie auf der 
Kultur, so auch auf der lebenden Sehleimhaut die gleichen involvierten Formen 
bildet. 

Die damals per tot discrimina return gewonnenen Resultate sollen nunmehr 
ausftihrlicher, als es bisher aus auBeren Griinden an anderer Stelle geseheheil 
konnte, vorgelegt und dutch weitere Beobaehtungen gelegentlieh der seither im 
hiesigen KSnigl. Anatomiseh-Biologisehen Institut (Direktor: Geh. ~[edizinal- 
rat Prof. Dr. O. H e r t w i g ) fortgesetzten Untersuehungen ergiinzt werden. 
Zuvor erseheint es jedoch unerlii~lich, den g e g e n w ii r t i g e n S t a n d d e r 
V i r u l e n z f r a g e  d e s  G o n o k o k k u s  N. zu pr~zisieren. 
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B. Z u r  F r a g e  d e r  V i r u l e n z s e h w a n k u n g e n  d e s  G o n o -  
k o k k u s  u n d  z u r  K ] i n i k  d e r  c h r o n i s c h e n  G o n o r r h o e .  

B ekanntlich gelangte A. 57 e i s s e r schon sehr bald nach der Bekanntgabe 
seiner fundamentalen Entdeekung zu der Aufstellung des Satzes, dal~ eine Ver- 
minderung der Virulenz des im ]ebenden K(irper angesiedelte n Gonokokkus aueh 
bei noch so langem, selbst jahrelangem Bestehen der Gonorrhoe n i e h t existiere. 
An diesem Standpunkt anderte sich nichts, als es B u m m 34 erstmalig gelungen 
war, Reinkulturen des Gonokokkus zu ziichten und hierbei das Vorkommen der 
regressiven Metamorphose (vgl. welter unten) der Kokken festzustellen, aus 
wdcher man auch das ganz allgemeine Vorkommen einer paralM gehenden Ab- 
schwachung der Virulenz hi~tte folgern kSnnen. Gegen die Zuli~ssigkeit einer 
solchen Schlul~folerung ware auch a n s i c  h nichts welter einzuwenden ge- 
wesen: 

,,Durch umfangreiche Versuche, welehe S m i r n o w in dem Institut von 
F 1 ii g g e angeste]]t hat, hat sich als ziemlich allgemein zutreffend die Tatsache 
herausgestellt, daB der Verlust der Virulenz mit einer a 1 1 g e m e i n e n D e - 
g e n e r a t i o n des betreffenden Bakterienstammes verbunden ist." (G ti n t h e r.) 

Das --  mit demVorhandensein yon Involutionsformen an sieh k o n t r a s - 
t i e r e n d e --  Aufkommen und die Behauptung des N e i s s e r schen Stand- 
punktes war und ist jedoeh vollkommen zu verstehen, War derselbe doeh nieht 
an der Hand theoretiseher Spekulationen ausgekliigelt, sondern auf den realen 
Boden klinischer Tatsachen gegrtindet, Diese lehrten, daI~ auch bei noch solange 
bestehender gonorrhoiseherInfektion, und zwar aueh bei chronischem, oder selbst 
gar vSllig symptomlosen Verlauf bei der Ubertragung derselben auf ein neues 
Individuum im allgemeinen die 5Teuinfektion stets einen a k u  t e n Charakter 
aufweist und sieh in nichts yon einer Gonorrhoe unterscheidet, die yon einer 
frisehen akuten Gonorrhoe iibertragen ist. Aus dieser fundamentalen Tatsache 
m n l~ t e man --  anscheinend --  folgerichtig schlieSen, da~ die Gonokokken des 
ersterkrankten Falles, und  moehte dessen Tripper auch noch solange bestanden 
haben und auch noeh 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 ehroniseher 
einen ehronischen Tripper" ( L a s s a r ), ,,der versehiedene Verlauf des Trippers 
ist bedingt dutch eine Versehiedenartigkeit des Virulenzgrades der Gonokokken" 
(C a s p a r y ), ,,dab wohl ftir die BSsartigkeit des ganzen Prozesses aueh eine 
wechselnde Virulenz der Gonokokken in Frage kommt, ftige ich bier nut kurz an" 
(T  o u t o n is), ,,es gibt ein Virus der akuten und ein solehes der ehronischen 
Gonorrhoe, das letztere ist ftir Frauen viel gefiihrlieher, als das erstere" (M a r - 
t i nSS), ,,eine langdauernde Inkubation bei Blennorrhoe ist durch Infektion 
mit schwachvirulentenGonokokken zu erklaren" (P. R i c h t e r s) _ als abwegig 
zurtickgewiesen. 
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Allein es gab doch neben klinischen Beobachtungen, welche der Allgemein- 

giiltigkeit des 5T e i s s e r schen Dogmas ohne weiteres entsprachen, Wiederum 

auch andere, die an sich einer doppelten Deutung fahig waxen. 

So konnte z. B. die Ursache fiir die nieht allzu selten zu beobachtende 

Verlangerung des sog. Inkubati0nsstadiums in verschiedenen Momenten gefunden 
werden. 

In Berticksichtig~ng des die Annahme eines Inkubationsstadiums im gewShn- 
lichen Sinne ablehnenden Standpunktes B u m m s - -  es erscheint in der Tat 

durchaus problematisch, ob der Beginn der Erkrankung mit dem Moment des t ter- 
vorquellens des ersten Sekrettropfens gleichzusetzen ist - -  mSge als Inkubations- 

stadium vorlaufig ohne j ede Prajudizierung lediglich das zeitliche Intervall zwischen 
dem Zeitpmlkt der Infektion und dem Manifestwerden des Eiterfiusses bezeichnet 

werden. In diesem Sinne sind Inkubationsstadien yon einer Dauer his zu 20 Tagen 
und mehr ( L  a n z ) - -  der einzige in der Literatur mitgeteilte Fall yon einer 
etwa 5 ~onate  langen Inkubationsdauer, erscheint in seiner Deutung durchaus 
zweifelhaft, es scheint hier mehr eine sekundare Urethralinfektion, ausgehend yon 
einer prim~iren, vor 5 Monaten erfolgten Infektion eines paraurethralen Ganges 
vorzuliegen - -  beobachtet. In den F/~llen yon erheblieh gegen die Norm protra- 
tierter Inkubation kSnnte man nun in der Tat, falls man nur auf die aus den klini- 
schen Beobachtungen resultierenden Argumente angewiesen ware, im Zweifel sein, 
ob entweder eine Infektion mit nur s c h w a c h v i r u 1 e n t e n Gonokokken 

den Beginn der Schleimhauteiterung verzSgert hat (P. R i c h t e r s), oder ob die 
VerzSgerung dutch eine e r h 6 h t e  R e s i s t e n z  des i n f i z i e r t e n  I n d i -  
v i d u u m s ,  bzw. dutch eine r e l a r  U n e m p f i n d l i e h k e i t  des- 

selben gegen eine Infektion mit v o 11 v i r u 1 e n t e n Keimen zustande gekom- 
men ist, Die gleiehen beiden Deutungsmi~glichkeiten sind an sich in denjeniger~ 
Fallen gegeben, bei denen die Inkubationsdauer zwar nieht verzSgert ist, welehe 
jedoch yon vornherein auffallend milde, mit geringen Reizerseheinungen, mit mehr 
oder weniger minimaler Sekre~ion und sparliehem Gonokokkenbefund verlaufen, 
also in denjenigen Fi~llen, die naeh J a d a S s o h n ~o in Wahrheit und allein als 

Falle yon chronischem Tripper zu bezeiehnen sind ~). Das wenn aueh sparliehe, 
so doeh bestimmte positive Vorkommen soleher Falle von e c h t e r e h r o n i - 

1) Da nachstehend noch mehrfach auf den Begriff des chronisehen Trippers zurfickzukommen 
ist, ist es wichtig, auf die bier bestehenden Differenzen in der Terminologie hinzuweisen. 
Naeh J a d a s s o h n ist es unriehtig, eine langdauernde Trippererkrankung lediglieh 
wegen ihrer langen Dauer als chronischen Tripper zu bezeichnen. Im Gegensatz zu den 
oben eharakterisierten F~llen yon wirklieh ehronisehem Tripper werden nach diesem Autor 
viele Fiille f~lsehlieh als ehronisehe Tripper benannt, die weiter niehts anderes sind, wie 
einfaeh protrahier~e und h~ufig rezidivierende a k u t e Tripper. Im Gegensatz dazu 
handelt es sieh nach F i n g e r o bei einem ehronisehen Tripper um eine Er~anlulngs- 
form, die eine ,,Xternisierung des mukSs purulenten Terminalstadiums der akuten Ure- 
thritis" darstellt. 
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s c h e r Gonorrhoe im Sinne J a d a s s o h n s wird ausdrtieldich zugegeben. 
Die Mitteilungen J a d a s s o h n s diesbeztiglich lauten xo: 

,,Die Frage, ob es eine von vornherein chronisch verlaufende Gonorrhoe gibt, 
wird yon den einen ( V e r c h 6 r 8, la blennorrhagie chez la femme, 1894, I, 
p. 112; S a n g e r ,  Verhandl. d. Gesellschaft Deutscher 5/aturforscher und ~rzte, 
1896 II, p. 177) bejaht, yon den anderen ( B u m m,  ebenda, p. 443 und 5/e i s s e r 
(ebenda, p. 185) verneint. /qe i s se r  hat abet anerkannt, da~ es ganz sparliehe 
Falle gibt . . . .  Ich besitze in meinen 5~otizen zwei Beobachtungen glaub- 
wiirdiger, gebildeter Patienten, die li~ngere Zeit nach dem infizierendea Koitus 
m i t  minimalen Entztindungerscheinungen und spaflichen Gonokokkea zur 
Beobaehtung kamen." 

F i n g e r 9 prazisiert seinen Standpunkt diesbeztiglieh in folgender Weise: 
,,Wir erwahnten oben, dal3 torpide, subakute Blennorrhoen zum Ubergang 

in das chronische Stadium besonders hinneigen. Andererseits wissen wir aus der 
Symptomatologie der akuten Urethritis, dab diese bei kaehektischen, torpiden, 
skrophulSsen und phthisisehen Individuen stets einen mehr torpiden, subakuten 
protrahierten Verlauf annimmt, und so liegt in diesen konstitutionellen Anomalien 
haufig die Veranlassung der Entstehung chronischer Urethritis. Auf eine Tat- 
saehe mSehte ich nur noch hinweisen, auf die Tatsache, dafl die Gonokokken bei 
ihrem lange dauernden Aufenthalt auf der Sehleimhaut eine Abschwachung zu 
erleiden pfiegen. Wenigstens ist yon mehreren Seiten, so yon N o e g g e r a t h 
(1872), M i 1 t o n (1876), S e h w a r t z (1886) darauf hingewiesen worden, daf~ 
Frauen yon der chronischen Gonorrhoe ihrer Mi~nner wieder mit chroniseh ver- 
laufender und nur in den seltensten Fallen mit akut auftretender Blennorrhoe 
infiziert werden. Ebenso liegen Beobaehtungen vor von G a 1 t i 6 (1869) und 
anderen, daf~ aueh ~Ianner yon der chronischen Gonorrhoe einer Frau mit a priori 
chronisch oder subakut ver]aufenden Gonorrhoen infiziert werden. Eine Tatsaehe, 
die mir naeh eigenen einwandfreien Beobachtungen ganz zweifellos ist, und die 
auch J a d a s s o h n (1898) bestatigt (S. 173)." 

Wie man sieht, so ist man also auch in den zwar spi~rliehen, jedoch zweifellos 
vorkommenden Fallen yon gonorrhoischer Infektion, die yon vornherein unter dem 
Bride einer ehronisehen Gonorrhoe auftritt, vor die Frage gestellt, ob dieser ehro- 
nische Charakter dureh eine Abschwi~ehung der Virulenz oder durch gewisse Be- 
sonderheiten des Patienten -- erhShte Eesistenz oder verminderte Reaktions- 
fahigkeit des Organismus desselben auf Grund gleiehzeitig bestehender Dyskrasien 
bedingt ist. 

Hier sind es nun die Argumente und experimentellen Ergebnisse von 
E. W e r t h e i m ,  welche die Gegner des Neisserschen Lehrsatzes, soweit sie 
sich bei der Annahme einer schwankenden Virulenz auf die Tatsache des Vor- 
kommens eines verlangerten Inkubationsstadiums sowie des Vorkommens yon 
vornherein chronisch verlaufenden Gonorrhoen stiitzten, einstweilen vSllig zum 
Verstummen brachten 1~: 
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,,Es ist eine oft aufgeworfene Behauptung, dab die chronische Gnorrhoe beim 
Weibe chronisch, in schleichender Weise einsetzen kSnne, und dal~ das besonders 
der Fall sei, wenn der Ehegatte mit chronischer Gonorrhoe behaftet in die Ehe ein- 
trete. Aueh F r i t s c !a ist der Ansicht, dal~ es sieh wenigstens nach der klini- 
schen Beobachtung nieht leugnen lasse, dab ein chronischer Tripper infolge Ab- 
sehw/ichung der Virulenz wiederum einen chronischen Tripper bei der Frau ohne 
schwere Symptome erzeugen kSnne. N e i s s e r selbst indes hi~lt die Behauptung, 
dal3 chronisehe Gonorrhoe wiederum chronisehe Gonorrhoe erzenge, fiir absolnt 
unerwiesen und will die seheinbar chronisehen Gonorrhoen, die yon Infektionen 
yon ehronischen F/illen herrriihren sollen, zurttckftihren auf Beobachtungsfehler. 
Dieser Ansieht N e i s s e r s mSehte ich reich vollstiindig anschlieflen." 

W. fiihrt nun ~olgendes Experiment ins Feld: Von einem 2 Jahre alten Harn- 
rShrentripper eines Kollegen werden Gonokokkea in Reinkultur geziichtet. Die 
Kokken werden nun erstens 7 real auf die kranke Urethra rtiekgeimpft; die Riiek- 
impfung bleibt jedoch stets reaktionslos; zweitens wird mit denselben Kokken 
eine andere normale und gesunde Urethra geimpft; bier mit dem Effekt des Ent- 
stehens einer akuten typisehen Urethritis gonorrhoica. 

W. schlie~t hieraus: ,,Die Gonokokken der 2 Jahre alten Gonorrhoe hatten 
also an Virulenz nicht das geringste eingebii6t, denn auf eine andere Urethra 
tibertragen, erzeugten sie einen akuten gonorrhoischen Proze$ von gro$er Inten- 
sit/it und typischer Dauer. Es f/illt mir nicht ein, aus diesem einzigen Experimente 
den Satz zu folgern, da$ bei der chronischen Gonorrhoe eine Virulenzabschwachung 
niemals zustande kommt; ich babe abet schon oben auseinandergesetzt, dal~ eine 
schleichend einsetzende Gonorrhoe beim Weibe absolut nicht erwiesen ist, und zu 
erkl/iren versucht, wie man dazu kommt, eine solche anzunehmen. Beim )/fanne 
sind solehe schleiehend einsetzende Gonorrhoen nicht bekannt, well hierdie Krank- 
heir dem Betroffenen Sofort auffallig wird. Daft es milde verlaufende Gonorrhoen 
aueh beim Manne gibt, ist allgemein bekannt, man darf abet solche milde Gonorrhoen 
nicht als schleichend einsetzende bezeichnen; sie treten vielmehr ebenso akut 
auf, wie irgendeine an@re Gonorrhoe. Der milde Verlauf ist wohl bedingt dutch 
eine gewisse individue]le Resistenz. Aus anedem scheint zu folgen, dal~ die Gono- 
kokken eine Yh'ulenzabschw/ichung nicht erleiden, solange sie im menschlichen 
KSrper hausen. Dal~ bei ktinstlicherZtichtung eine solche zustande kommt, ist 
gewil~ nicht yon der Hand zu weisen, wenn auch die yon mir schon vor 3 Jahren 
erhobene Tatsache, dal3 eine Gonokokkenkultur yon 27 Tagen noch vollvirulent 
war, darauf hinweist, da6 ein Virulenzverlust auch bei kiinstlicher Ztichtung nicht 
leicht eintritt." 

ttieran schlie$t sich ein zweites denkwtirdiges Experiment W e r t h e i m s 
an, bestehend in einer Riickimpfung yon der expelimentell (dutch Impfung yon der 
yon dem Erstfalle angelegten Reinkultur) erzeugten akuten Gonorrhoe eines 
zweiten Individuums auf die chronisehe Ausgangsgonorrhoe (2 Jahre alte Gonorrhoe 



250 

des Kollegen), und zwar nun dieses Mal mit dem Effekt einer deutlichen Exazer- 
bation des Trippers. 

W e r t h e i m argumentiert nun bier wie folgt: 
..,Nicht da$ sie (die Gonokokken) virulenter geworden seien. Virulent waren 

sie auch friiher in vollem Grade, denn sie waren ja imstande, einen akuten gonor- 
rhoischen Prozel~ yon typisehem Verlauf zu erzeugen." Es handelt rich bier vid- 
mehr darum, da$ sie dutch Impfung auf ein zweites Individuum ,,dem Mutter- 
boden entfremdet" waren. 

Dieser Auffassung W e r t h e i m s sehto$ rich aueh B u m m 6 in vollem 
Umfange an: 

,,Mir ist aufgefallen, da$ die R e i n k u 1 t u r (yore Verf. gesperrt) eines 
Gonokokkus, wdehe nach 20 maliger Ubertragung auf frischen iN'ahrboden eine 
heftige Gonorrhoe erzeugte, nach weiterer Fortziichtung auf menschliehem Blut- 
serum und nochmals 30 maliger Ubertragung nut mehr eine sehr leiehte, raseh 
und ohne Behandlung voriibergehende Schleimhautentziindung bewirkte. Ein 
einziges solches Experiment will freilieh nicht vie1 hei~en, es legt aber doch dan 
Gedanken nahe, da$ es durch la~ngeres Fortztichten auf toten Yqa.hrbSden gdingen 
k~nnte, den Gonokokkus ganz zu entgfften und so wieder zu dem zu machen, was 
er einstmals war, bevor er rich dem Mensehengesehlechte in so verderblieher Weise 
anpal3te." 

, , A u f  o d e r  i n  d e r  S e h l e i m h a u t  d e s  K S r p e r s  w e l t e r  
g e w a c h s e n (yore Veff. gesperrt), behalt der Gonokokkus jedenfalls seine 
volle Virulenz fiir gesunde Schleimhaute anderer Individuen unbegrenzt lange 
Zeit. Der beste und zugleich ein sehr haufig zu beobaehtender Beweis dafiir ist 
die heftige Entziindung der Konjunktiva Neugeborener, welehe wahrend oder 
naeh der Geburt mit gonorrhoischem Genitalsekret der Mutter infiziert werden. 
Diese haben oft vide Jahre vorher ihre Gonorrhoe erworben, wahrend der Schwan- 
gersehaft ist kaum etwas vom Gonokokkus zu bemerken. E r s t d i e V e r - 
m e h r u n g d e r  S e k r e t i o n u n t e r d e r  G e b u r t  u n d i m W o e h e n -  
b e r t  b r i n g t  d i e  a l t e n  K o k k e n h e r d e  zu  n e u e r  E n t w i c k -  
l u n g ,  u n d  s i e  e r w e i s e n  s i c h  d a n n  e b e n s o  v i r u l e n t  w i e  
d i e j e n i g e n  e i n e r  g a n z  a k u t e n  G o n o r r h o e  (vomVerf. gesperrt). 
Die mehrfaeh ge~uSerte Ansieht, da$ ehronisehe Gonorrhoen, d. h. nur sehleiehend 
einsetzende, subakut verlaufende Entziindungen erzeugen, hat deshalb nieht viel 
Wahrseheinliehkeit fiir sieh." 

Es wurde damit zu einem festen Axiom, dal3 eine Virulenzsehwaehung bei 
dem Gonokokkus nieht vorkommt. 

Entspreehend konnte S c h o 1 t z TM im Sinne der Yq e i s s e r schen Sehule 
im Jahre 1901 in der Kontroverse gegen L e v e n mit aller Bestimmtheit 
erklaren: 

,,Dureh Absehwaehung oder Verlust der Virulenz der Gonokokken die geringe 
Infektiosit~t derartiger Filamente erkl~ren zu wollen, ware v@ig grundlos, zumal 
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wir yon einem derartigen Verlust der Virulenz der Gonokokken gar nichts 
wissen." 

Bemerkenswert ist bei aller sonstigen Ubel;einstimmung die aus obigem her. 
vorgehende Differenz zwischen der Auffassung B u m m s und derjenigen yon 
W e r t h e i m. B u m m gibt hiernach die Miig]iehkeit einer Absehw/~chung der 
Virulenz bei der Ziichtung auf totem N/~hrboden ausdrtick]ich zu und reserviert 
die Konservierung der Virulenz nut fiir das Wachstum auf lebendem 1N/ihr- 
boden. 

Naeh W s r t h e i m dagegen (Aszendierende Gonorrhoe beim Weibe, 13, 
1892) bleibt die Virulenz auch bei kiinstlieher Kultivierung in den weitesten 
Grenzen unver/~ndert erhalten. 

,,Auch die u geht durch die Ziiehtung auSerhalb des msnsehlichen 
Organismus keineswegs rasch verloren, wie sich aus folgendem Impfversuch ergibt: 
Es ergab sieh aus diesem Impfversuche, da] eine 27 Tage, also 4 Woehen alte 
Gonokokkenentziindung noch ihre volle Virulenz bewahrt hatte." 

Und weiter an anderer Stslle (14, 1899): 
,,Naeh allem, was wir aber tiber die Virulenz der Gonokokken wissen, scheint 

eins Virulenzabschwiichung gar nicht vorzukommen." 
Auf den sich hieran ansehliel~enden aul]erordentlich wichtigen Nachsatz wird 

noch welter unter zuriickzukommen sein. Unter Festhaltung des durch die bis- 
herigen klinischen und experimentellen Ermittelungen gsgebenen Standpunktes, 
jedoeh unter Einftihrung eines neuen Gesiehtspunktes, gelangt nun J a d a s -  
s o h n lo, au[ der yon B u m m 6 entdeckten Tatsaehe des Vorkommens einer 
lokalea ZeUimmunitlit ful]end, zu einer etwas anderen Formulierung der Virulenz- 
these, durch welche auch der von E. W s r t h s i m eingdtihrts Faktor dsr 
,,GewShnung" begrif~lieh scharfer umgrenzt, demVerstiindnis ni~hergertickt werden 
soll (10, 1898). Zun/ichst betont aueh J a d a s s o h n wiederum: ,,Wh" wissen 
nichts yon einem Verlust oder einer Abschw/~ehung der Infektiosit/it eines gonor- 
rhoischen Prozesses, solangs noeh Gonokokken bei ibm naehzuweisen. . ."  

Im Sinne der spiiteren Ausfiihrungen des Verfassers mu~ bier vorwegnehmend 
gefragt werden, was hierbei unter Gonokokken verstanden sein will, ob hierin auch 
die Involutionsformen mit einbegriffen sind. 

Weiterhin gibt ]edoch J a d a s s o h n dsm -- oben angefiihrten -- Impf- 
experiments W e r t h e i m s eins bedeutungsvolle, yon anderer Seite noch nicht 
aufgetauchts Deutung und gelangt damit und an der I-Iand weiterer eigener Ex- 
perimente zu einer erweiterten und umgdormten Fassung des Virulenzproblems. 
Bei der fundamen~alen Bedeutung, welche dis Deduktionen J a d a s s o h n s 
ganz allgemein gewonnen haben, und da auf dieselben nachstehend noch eingehend 
und wiederholt zuriickzukommen sein wird, erscheint es unerl/iBlieh, dieselben in 
extenso, z. T. verbo tenus wiedsrzugeben: 

,,Wie andere Infektionserreger, so k6nnen die Mikroorganismen der Gonorrhoe 
dadurch, dal] sie immer in demselben, wenn auch stets erneuten, doch qualitativ 
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sich relativ gleichbleibenden 5/ahrboden wachsen, an Virulenz einbiiBen. W e r f - 
h e i m hat zwar aus seinem bekannten Versuch gesehlossen, daf~ die Gonokokken 
in ihrer Virulenz ganz unbeeintriichtigt bleiben -- aueh bei ganz chronischer 
Gonorrhoe -- under leugnet eine Abschwiiehung selbst auf ktinstliehen Ni~hrbSden. 
B u m m erkliirt jetzt (vgl. oben, Verf.) mit aller Bestimmtheit, die letztere ge- 
sehen zu haben. Ich babe zwar schon oben betont, dab eine Virulenzverminderung 
im allgemeinen Sinne (anderen Individuen gegeniiber) bei der chronischen Gonor- 
rhoenichtvorhandenist, a b e r  d e m  e r k r a n k t e n  O r g a n  g e g e n i i b e r  
mul~ m a n  e i n e  s o l c h e  g e r a d e  a u f  G r u n d  d e r  W e r t h e i m -  
s c h e n  E x p e r i m e n t e  p o s t u l i e r e n  (yore Veff. gespen't); denn da 
der Kranke W e r t h e i m s anf eine Kultur --  vital (Verf.) --  neugeztichteter 
Gonokokken mit akuter Entziindung reagierte, auf eine Kultur der durch einen 
fremden Organismus noch nicht beeinfluBten eigenen Gonokokken abet nicht, mul~ 
man annehmen, dal~ die Zellen seiner Schleimhaut reaktionsfithig waren, und dab 
yon den beiden in Frage kommenden Faktoren die G o n o k o k k e n es w~ren, 
welche die wesentliche Umwandlung erlitten hatten. 

Durch diesen ersten Tefl des W e r t h e i m schen Experimentes ist also auch 
experimentell der Beweis geliefert, dal~ bei chronischer Gonorrhoe die Gonokokken 
zwar in ihrer Infektionstiichtigkeit im allgemeinen ungeschwacht, dab sic aber soweit 
veriindert sein kSnnen, dab sic die an sich gegen Gonokokken reaktionsfahige 
Schleimhaut nicht mehr zur Reaktion veranlassen kSnnen. Hierbei erhebt sich 
die };rage: MuB da.s immer so sein, wie es in W e r t h e i m s Experiment war? 
Oder gibt es ehronisehe Gonorrhoen, we]che auch auf eine Vermehrung der eigenen 
Gonokokken oder auf eine 5ieuimpfung mit ihnen noch mit akuter Entztindung 
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 Oberfiache eine akute Exazerbation bedingen. Einmal 
kann man hierfiir die Falle anftihren, in welchen bei jedem AufhSren der Therapie 
ein akutes Rezidiv mit reich]ichen Gonokokken einsetzt; dabei kann man aller- 
dings sagen, dab die natiirliche GewShnung der Schleimhaut eben dutch die Be- 
handlung gestSrt 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 erkl~ren. 

Endlieh berichtet F i n g e r 1~ ,,da$ K w i a t k o w s k i an seiner Poli- 
klinik einen Patienzen mit den eigenen rein geziichteten Gonokokken noch mit 
dem Resultat ziemlich akuter Urethritis zu infizieren vermochte . . . "  Wir werden 
also wolff an der MSglichkeit festhalten miissen, dab auch eine typisch chronische 
Gonorrhoe yon den eigenen Gonokokken in vermehrter Anzahl zu akuter Exazer- 
bation gebraeht werden kann. 

Wenn aber, sei es durch Veriinderung der Sehleimhaut, sei es durch Verande- 
rung der Gonokokken, die Erkrankung die Alliiren der ehronischen Gonorrhoe 
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annimmt, kann, so darf man weiter fragen, die ,,GewShnung zwischen Selffeimhaut 
und Gonokokken", wie es W e r t h e i m unprajudizierlich ausdrilckt, soweit gehen, 
dal~ die letzteren nur noch ,,saprophytisch ~' in dem vSllig zur Norm zurfizkge- 
kehrten Gewebe vegetieren ? Naeh Analogie mit der Diphtherie z. B. ware das 
wolff mSglich; B u m 511 hat es friiher ausdriieklich behauptet, und zwar auf Grund 
histologischer Untersuchungen . . . Diese Frage ist nattirlich yon der grSl~ten 
praktischen und theoretisehen Bedeutung, u n d e s  ist deshalb besonders zu be- 
tonen, dal~ B u m m  seine frfiheren Ansehauungen auf Grund fortgesetzter 
histologischer Untersuehungen ge~ndert hat. Er erkennt jetzt an, da6 auch bei 
der ~chronischen Gonorrhoe immer noeh Krankheitsherde vorhanden sind. Seine 
hochinteressanten Befunde lehren, dal] die chronisch-gonorrhoisehe Selffeimhaut 
ztlm allergr56ten Tefl sehon zur ~orm zurfickgekehrt, da6 die 1VIetaplasie des 
Epithels schon vollst~ndig vorhanden sein kann, dal~ aber zwischen den normalen 
Zylinderzellen (Uterus) immer noch einzelne Herde geschichteten Pfiasterepithels 
zu finden sind -- U n n a wiirde hier wolff yon einer Art Parakeratose sprechen, 
V e r f . -  und dal~ d i e  G o n o k o k k e n  n u t  a u f  d i e s e n  l i e g e n ,  
n i c h t  a b e r  a u f  d e n  n o r m a l e n  Z e l l e n  (vom Verf. gesperrt) . . . .  
und auch reich sehon frfiher zu der Ansehauung gefiihrt haben, da6 wir yon einer 
rein saprophytisehen Existenz der Gonokokken im KSrper niehts wissen, denn 
immer sehen wir die entztindliehen Ver~nderungen, so gering sie auch ~ein mSgen, 
die Anwesenheit der letzten Gonokokken ~iberdauern... In diesem Sinne k~nnen 
wir yon dem Gonokokk als einem , , o b l i g a t  p a t h o g e n e n "  Mikro- 
organismus sprechen. Abet die Befunde B u m m s sind naeh einer anderen 
,Richtung noch viel wertvoller. Sie geben den Beweis, dal~ es in d e r T a t b e i 
d e r  G o n o r r h o e  e i n e  Z e l l i m m u n i t ~ t  o h n e  n a c h w e i s b a r e  
m o r p h o l o g i s o h e  V e r ~ n d e r u n g  g i b t  (vom Verf. gesperrt); wir 
kSnnen unmSglich entscheiden, warum die Gonokokken an einzelnen Stellen fort 
und fori existieren kSnnen, oder warum diese einzelnen Stellen im Gegensatze zu 
ihrer Umgebung immer weiter ihre ver~nderte Gestalt bewahren; wir wissen nieht, 
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ob das erstere oder das letztere primer ist, ob die Z e l l e n  n i e h t  zur  ~orlm 
z u r f i e k k e h r e n ,  w e l l  d i e  G o n o k o k k e n  a~Jf  i h n e n  v e g e -  
t i e r e n (vom Verf. gesperrt), oder ob diese sieh auf ihnen halten, weil sie ver~ndert 
bleiben. Das aber kSnnen wir behaupten, d a 1~ d i e n a e h B u m m s B e - 
s e h r e i b u n g  g a n z  n o r m a l  a u s s e h e n d e n  Z y l i n d e r z e l l e n  
d e s  U t e r u s ,  d i e  i n  n ~ c h s t e r  ~ a e h b a r s e h a f t  d e r  i n f i -  
z i e r t e n  Z e l l e n  l i e g e n ,  d i e j e n i g e  E i g e n s e h a f t  b e s i t z e n ,  
m f i s s e n ,  d i e  w i r  a l s  I m m u n i t ~ t  b e z e i e h n e n  (vom Verf. 
gesperrt). Und wenn wit noch beriieksiehtigen, dal~ jedenfalls kurze Zeit 
naeh dem definitiven Ablanf einer ehronisehen Gonorrhoe die Immunitat 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 J a d a s s o h n auf Grund yon sechs 
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eigenen Impfexperimenten, yon denea zwei kein positives Resultat ergaben, zu 
dem Sehlu$: 

,,Der Gegensa~z zwisehen superinfizierbaren und den nieht superinfizierbaren 
chronisehen Gonorrhoen l~$t uns bei den letzteren an eine wirkliehe Immunisierung 
denken, und seit wir dutch B u m m eine Zellimmunisierung kennen gelernt haben, 
ist dieser Begriff aueh bei der Gonorrhoe - -  so wenig in der Praxis yon eigen~hcher 
Immuni t~  bekannt ist - -  nieht gut zu entbehren." 

Wie unmittelbar ersiehtlieh, handelt es sieh bei diesen hier mit einer ihrer 
Bedeutung angemessenen Ausffihrliehkeit wiedergegebenen Deduktionen yon 

W e r t h e i m u n d  J a d a s s o h n ,  sich aufbat~end auf einer tier durehdaehten 
Kombination des experimentellen und ldiniesehen Erfahrungsmaterials, um Be- 

weismomente yon einer derart lebendigen Durchsehlagskraft, da$ es nieht Wunder 
nehmen kann, wenn nunmehr die Virulenzfrage im Sinne einer endgfiltigen Be- 
st~tigung der ~ e i s s e r sehen Anschauu(agen als erledigt angesehen werden 
konnte. Es ist hiernaeh verstandlich, da6, als yon dem Verf. im Friihjahr d. J. 
1910 die These aufgestellt wurde, dal~ es sieh bezfiglieh der sog. Einsehlul~blennor- 
rhoe urn eine Infektion mit auf der lebendigen Sehleimhaut entstandenen i n v o 1 - 

v i e r t e n  u n d  e n t s p r e c h e n d  a b g e s e h w g e h t e n  Keimformen des 
Gonokokkus handelte, er sieh selbst als einen Einwand schwerwiegenster Art 
- -  yon anderer Seite wurde d i e s e r Einwand nieht erhoben - -  das Dogma 

e i s s e r s is: ,,Es gibt auf der Schleimhaut des lebenden KSrpers fiberhaupt 

keine Absehwaehung des Gonokokkus ~ entgegenhalten muSte. 

Diesem Fundamentalsatz und dem sieh hieraus ergebenden Einwande gegen- 
fiber gewinnen die yon anderer Seite geaul~erten gegensatzliehen Anschauungen 
(~iehtpathogenitat ffir Tiere gegenfiber der Infektiositat des Virus der Einsehlug- 
blennorrhoe ffir Affen - -  K r u s i u s ,  H e y m a n n ,  B o t t e r i -- ,  Filtrier- 
barkeit des Einsehlfisse erzeugenden Virus der Sehweinepest ( U h 1 e a h u t ) 
gegenfiber der angebliehen ~ichtfiltrierbarkeit bakterieller Keime, Verhalten 
gegen gallensaure Salze und Bildung spezifiseher, freier - -  bereitsvorher vom Verf. 
besehriebener - -  Initialformen ( L i n d n e r ), Abweiehung des klinischen Brides 

M e y e r h o f f - - ,  Fehten des epidemieartigen Umsiehgreifens - -  ]3 r fir k - 
n e r - - ,  angebliehes Abgestorbensein der involvierten Formen - -  H a 1 b e r - 
s t g d t e r ) mehr oder weniger den Charakter yon Harmlosigkeiten. 

Wie steht es nun in Wirkliehkeit mit der Sieherheit der Fundierung der These 
der Virulenzkonstanz des Gonokokkus ? 

Die Gegenstimmen aus der Zeit vor der Entdeekung des Gonokokkus dureh 
N e i s s e r ,  wie vor dem dureh B u m m erzielten Gelingen der Reinzueht 
kSnnen nieht ernstlieh in Betracht kommen. Auch diejenigen von L a s s a r ,  
S a n g e r 17 und C a s p a r y ~6 wiegen diesbezfiglieh nieht sonderlieh sehwer, 
da es sich im wesentliehen am Ansehauungen handelt, die in der Hauptsaehe auf 
mehr oder weniger vieldeutigen klinisehen Beobachtungen fuSen. Entschieden 
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mehr Berticksichtigung verlangen die bereits zitierten Auffassungen von Forschern, 
die sich mit der Biologie des Gonokokkus eingehend beschaftigt haben, wie 
F i n g e r und T o u t o n is. Von grSBtem Interesse und weittragendster Be- 
deutung erscheinen jedoeh nun ganz neuartige Beobaehtungsresultate W e r t -  
h e i m s,  also desselben Autors, dem in erster Linie bereits auch die Begrtindung 
des Standpunktes der Virulenzfrage in der bisherigen Form zu verdanken 
ist. Diese tiberaus bedeutsamen, bereits im Jahre 1899 verSffentliehten E r -  
gebnisse W e r t h e i m s 1~ sind nach den versehiedensten Riehtungen bin zu 
wtirdigen. 

Einmal ist auf die bier bertihrten Dinge in der gesamten Gonokokkenliteratur 
trotz des Interesses, das man ftir den Gonokokkus bei der Hiiufigkeit und der viel- 
gestaltigen Natur der dureh ihn verursachten Erkrankungen verlangen mull, aus 
Grtinden, die sieh aus dem folgenden ergeben werden, nur hSchst vereinzelt - -  z. B. 
in der bekannten Monographie yon A. ~ e i s s e r und S e h o 1 t z in K o 11 e - 
W a s s e r m a n n s Handbuch iiberhaupt gar nieht - -  oder sozusagen nur vortiber- 
gehend eingegangen, wenigstens soweit es sieh dabei um dutch das Mikroskop 
kontrollierte kulturelle und klinische Beobaehtungen und nicht lediglieh um 
vermutungsweise ge~uBerte Thesen, wie eine solche die in der Tat nur als mystiseh 
( B u m m ) zu bezeichnende These der sog. Latenz 5T o e g g e r a t h s dar- 
stellt, handelt. Uber diese Dinge erfahren wir nun bier zum erstenmal in aller 
Ausftihrlichkeit und Bestimmtheit ni~heres aus dem Munde eines Forschers yon 
dem Range E. W e r t h e i ms .  Sodann verbreitet - -  den Umstand, dab W e r t -  
h e i m auch an dieser Stelle, insbesondere in der Erwiderung auf die Einwande 
B a r 1 o w s,  die Virulenzkonstanz des Gonokokkus unbedingt aufrecht erhiilt, 
kann man hier vorlaufig Ms eine Sache fiir sieh betrachten - -  die Mitteilung W e r t - 
h e i m s tiber 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 vSllig neues Licht 
tiber die Biologie des Gonokokkus, womit aueh durehaus neue Aufmarsehlinien 
ftir die Inangriffnahme des Virulenzproblems gewonnen werden. 

SchlieBlich hatte sieh als ein sehwer zu iiberwindendes Hindernis ftir den 
wissenschafflichen Fortschritt auf diesem Gebiete herausgestellt, dab Verf. mit 
seinen Beobaehtungen fiber die Morphologie und Biol0gie der Involutionsformen 
des Gonokokkus aus naheliegenden, zum Teil bereits er(irterten Grtinden (bis- 
heriger Standpunkt der Virulenzfrage) scheinbar alleinstehend geblieben war. 
Verf. war im Jahre 1910 - -  unvermuteterweise und ohne Vorkenntnis der W e r t - 
h e i m schen Feststellungen - -  zu Ermittelungen gelangt, und zwar sowohl bei 
der kiinstlichen Kultivierung, wie bei der experimentellen Verimpfung des Gono- 
kokkus, die sieh ihrem Wesen naeh mit denen yon W e r t h e i m in jeder Linie 
deeken. Aber es gilt aueh in der Wissenschaft, "~e sich aueh hier wieder heraus- 
gestellt hat, der Satz: ,,Eine Sehwalbe macht keinen Sommer." Erst die nach 
langem vergeblichem Suehen endlieh aufgefundene Mitteilung W e r t h e  i m s 
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auf dem Mhnchener ~'zte- uud ~aturforscherkongrel~ repr/~sentiert nunmehr 
~hrem Inhalte nach das feste Grundgestein, auf dem das inzwisehen nach Ablauf 
yon 11 Jahren neugebfldete Alluvinm meiner bisherigen Beobachtungen den er- 
forderlichen Unter~und findet, um in der Tat festes und bebauungsf/~higes I~eu- 
land zn sein. 

Indem es aus Griinden der ]3arstellung als zweekm~Big erscheint, die aus- 
fi~hrlielle Wiedergabe der hodlbedentsamen Mitteilungen W e r t h e i m s an die 
organisch damit zusammenh/~ngenden ]3arlegungen im :ngehsten Absohnitt anzu- 
gliedern, mul~ hier yon einem ngheren Eingehen auf dieselben Abstand genommen 
werden, und sei diesbezi~glich auf S. 277 verwiesen. 

Abgesehen yon den erstmalig durch W e r t h e i m erbraehten neuartigen 
Befunden und den yon ibm hieraus entwickelten, hinsiehtlich des /~tiologischen 
Substrats der chronisehen Gonorrhoe vSllig neue Gesichtspunkte erSffnenden 
SehluBfolgerungen, sind es indessen aueh noeh folgende Erw~gungen, die auf 
eine Revision der Zulgssigkeit derjenigen aus dem Minisohen Tatsachenmaterial 
gefolgerten Schltisse, die zur Aufstellung des Gesetzes yon der Konstanz des 
Virulenzgrades des GonokoM~us Veranlassung gegeben haben, hinffihren. 

Man hat gesagt, wenn man eine noeh so alte chronisehe Gonorrhoe auf den 
Boden einer anderen gesunden Schleimhaut t~berimpft, undes  entsteht nun auf 
dem neuen vitalen l~ghrboden eine typische, akute Tripperaffekti0n, so m tts s e 
man daraus folgern, bzw. so w~re d a m i t der Beweis geliefert, dab die Gono- 
kokken des ersten FaRes, der alten ehronisehen Gonorrhoe, noch absolut veil- 
virulent gewesen seien. Wie dem Veal. als ganz zweifellos erseheint, hat man 
mit diesem SehluB gewaltig daneben gegriffen. Es liegt hier ganz offensichtlich 
ein fundamentaler, verh/~ngnisvoller Irrtum vet. Ein stringenter Beweis im Sinne 
obiger SehluBfolgerung wfrde nur dann vorliegen, wenn tatsgehlich auf die Uber- 
imp[ung u n m i t t e 1 b a r die akute Entzfndung auf der Sehleimhaut des zweiten 
Falles einsetzen wiirde. Man kann es nur sehwer verstehen, warum es fiber- 
sehen, bzw. warum es vSllig unber~cksichtigt gelassen wurde, dal] das keineswegs 
der Fall ist, dab zwischen Uberimpfung und Ausbruch der neuen Entzttndung 
regelm/~Big ein Z~dschenstadium yon mindestens 2--3 Tagen eingesehalteg ist, ein 
Zeitranm, der, falls die Degeneration und Bildung involvierter Formen noeh nicht 
gewisse Grade (vgl. w. unten) erreicht hat, v@ig gentigt, nm auf der neuen Sehleim- 
haut die volle Virulenz und Wachstumsttppigkeit auf dem Wege der ,,Auffrisohung '~ 
w i e d e r h e r z u s t e 11 e n. ]3as ~bersehen dieses Momentes wird nur ver- 
st/~ndlieh, wenn man annimmt, dab die enorme Sehnellwiichsigkeit des Gono- 
kokkus, zumal wenn derselbe auf einen ihm so adgqnaten !~/~hrboden gelangt, wie 
ihn gewisse Schleimh/hlte des mensehliehen KSrpers darstellen, iibersehen ist. Es: 
weist allerdings F i n g e r ~o darauf hin, dab bezfiglieh der zeitliehen Aufeinander- 
folge ein Unterschied zwischen einem akuten Rezidiv und einer akuten lXTeu- 
infektion besteht, indem Akut r e z i d i v e sofort, akute Entzfndung auf der- 
Basis einer l~eninfektion erst 3--5 Tage naeh dem Koitus erfolgen sollte. Abelr 
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bereits j a d a s s o h n  (ebenda) erkIi~rt hierzu, dafl das wohl meist, aber nicht 
immer zutreffe. Es erscheint durchaus auffallend, da~ sowohl B u m m wie 
W e r t h e i m ausdrfieklich von einer, und zwar sich auch auf der lebenden 
Schleimhaut vollziehenden ,,Auffrischung" sprechen, ohne daraus die Konse- 
quenzen Itir eine entsprechende Formulierung des Viruienzgesetzes zu ziehen. 
Die liir den bisherigen Standpunkt ins Treffen gefiihrten Ausftihrungen B u m m s 
sind offenbar, wie unmittelbar aus ihrem Wortlaut hervorgeht, vielmehr umge- 
kehrt zu deuten. Es handelt sich hier um den bereits erSrterten Fall der Infektion 
der Konjunktiva ~eugeborener wi~hrend oder nach der Geburt. Wie ist nun der 
bereits S. 250zitierte Satz: , , E r s t  d i e  V e r m e h r u n g  d e r  S e k r e t i o n  
w i ~ h r e n d  d e r  G e b u r t  u n d  im W o e h e n b e t t  b r i n g t  d i e  
a l t e n  K o k k e n h e r d e  zn n e u e r  E n t w i c k l u n g  u n d  s i e  e r -  
w e i s e n  s i c h  d a n n  e b e n s o  v i r u l e n t  w i e  d i e j e n i g e n  e i n e r  
g a n z a k u t e n G o n o r r h o e "  (vom Verf. gesperrt) anders zu deuten und 
zu verstehen, als da~ o h n e  d i e  G e b u r t  e s  zu  d i e s e m  S i e h -  
v i r u l e n t e r w e i s e n  ~ i b e r h a u p t  f a r  n i c h t  g e k o m m e n  
w ii r e, und dal~ es erst diese, zumal bei protrahiertem Geburtsakt mit dem 
durch das Trauma der Geburt erfolgenden massenhaften Freiwerden frischen 
nativen Serums und dessen ~berfliei~en auf Fli~ehen mit eingerissener, ge- 
quetschter und usurierter Epitheldecke, gewesen ist, die im Sinne einer Auf- 
frischung das Virulentwerden veranlal3t hat ? 

Und dal~ auch W e r t h e i m mit der Tatsaehe der Auffrisehung auf der 
lebenden Sehleimhaut reehnet, geht aus folgendem unzweideutig hervor. W e r t - 
h e i m 14 halt dem Einwande B a r 1 o w s folgendes entgegen: 

,,Impfexperimente sind nlir aus dem einfachen Grunde nieht gegltiekt, weil 
ieh solche begreiflicherweise nieht angeste]]t babe. ~ach allem, was wir abet 
fiber die Virulenz der Gonokokken wissen, scheint eine Virulenzabschwi~chung 
far nicht vorzukommen, u n d  s e l b s t  w e n n  e i n e  s o l c h e v o r k i ~ m e ,  
w a r u m  s o l l t e  b e i  d e m  f o r t g e s e t z t e n  s e x u e l l e n  V e r k e h r  
i n  d e r  E h e  n i c h t  e i n e  A u f f r i s c h u n g  d e r s e l b e n  z u s t a n d e  
k o m m e n ? "  (sic! Verf.) , , I ch  e r i n n e r e  n u t  a n  d i e  A n s i c h t  
V e i t s  y o n  d e r  W i r k s a m k e i t  d e r  o f t  w i e d e r h o l t e n  I n -  
f e k t i o n  be i  der  U b e r t r a g u n g  der  e h r o n i s e h e n  G o n o r r h o e  
in  d e r  E h e .  '' (VomVerf. gesperrt.) 

NIan ersieht hieraus, da6 in den Ausfiihrungen der berufensten Forseher auf 
dem Gebiet der Biologie des Gonokokkus in nuee die Auffassung yon der unter 
besonderen Umstgnden sieb vo]lziehenden Tatsaehe einer ,, A n f f r i s e h u n g '~ 
vertreten wird. Eine Auffrisehung ist aber zweifellos doeh nur mSglieh bei Dingen, 
bei welchem eine solche wegen abhanden gekommener Frisehe in Betracht kommt, 
die nieht mehr frisch sind. Damit ist es also als erwiesen anzusehen, dal] auch naeh 
den Ansehauungen der I-Iauptvertreter der Virulenzthese in der bisherigen Form 

Virchows Archly f. pathol. Anat. Bd. 212. tilt. 2. 17  
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mit dem Faktum eines auch auf der lebenden Schleimhaut sich vollziehenden 
Verlustes derFrische, i. e. derVirulenzabsehwachungzurechnenist, dieunterhierftir 
giinstigen Umstanden auch dem Trager der Gonokokken selbst gegentiber wieder 
aufgehoben werden kann, wie der akute Gonokokkenfluor der WSchnerinnen 
beweist. 

Haben wir as also bei ehronischen Gonorrhoen mit absolut --  nicht nur 
relativ im Sinne J a d a s s o h n s --  abgeschwaehten Gonokokken zu tun --  wo- 
bei die Nitwirkung der yon B u m m nachgewiesenen Zellimmuniti~t sowie der 
sonstigen wahrend des Bestehens der Affektion zur Ausbildung gelangten Ab- 
wehrvorriehtungen des Organismus und ebenso aueh umgekehrt diejenige des Ein- 
flusses konstitutioneller Dyskrasien im Sinne F i n g e r s (vgl. oben) an dem Zu- 
standekommen der ehronisehen Verlaufsweise zu leugnen nieht der mindeste 
AnlaB vorliegt --,  so fragt es sich nun, ob in den biologischen Eigensehaften des 
Gonokokkus Chancen gegeben sind, welehe die Annahme als zuli~ssig erscheinen 
lassen, dab die --  eventuell --  abgeschwachten Gonokokken --  es ist natiiJ'lieh 
nieht notwendig, anzunehmen, daB sie es in jedemFall yon chronischer Gonorrhoe 
sind, und kann es unbedenklich im Sinne der bisherigen Anschauungen zugegeben 
werden, dab in einer Anzahl yon Fallen von chroniseher Gonorrhoe der chronisehe 
Verlauf bei voller VirulenzhShe der Gonokokken nur auf besondere, ausschlieBlich 
yon seiten des erkrankten Individuums gegeben e ~omente zuriickzufiihren ist --  
in der km'zen Zeit zwischen ihrer Inokulation auf eine neue Schleimhaut und dem 
Ausbruch der akuten Inflammation auf der letzteren hier ihre urspriingliehe Voll- 
virulenz wieder erreicht haben kSnnen. In Betraeht kommen fiir die 
B e j a h u n g dieser Annahme zwei Tatsachen. 

Einmal die H o c h w e r t i g k e i t gewisser mensehlicher gesunder Schleim- 
haute --  wobei auf die interessanten und bedeutungsvollen Differenzen je nach dem 
Lebensalter des infizierten Individuums ( B u m m ,  K i e f e r ,  H e 11 e r ,  B o - 
s i n s k i ) zu verweisen ist -- in ihrer Eigensehaft als Gonokokkenn~rboden. 

Man kann sieh t~glieh davon iiberzeugen, wie raseh selbst bei k ii n s t -  
I i c h e r Kultivierung auf guten W e r t h e i m agarnahrboden schon in weit 
vorgeschrit~ener regressiver Metamorphose --  etwa infolge von Austroeknung --  
befindliehe Gonokokkenkulturen sieh erholen und wieder iippigstes Waehstum 
zeigen. Und das mit diesem tippigen Waehstum auf der ktinstliehen Kultur auch 
die Virulenz regeneriert werden kann, geht aus dem Ergebnis des K w i a t k o w s - 
k i schen Kultivierungs- und Impfexperimentes wohl unzweideutig hervor (vgl. 
0ben). Umgekehrt sehen wit aber oft genug den kiinstliehen N~hrboden aueh von 
ganz frischen Fallen abgeimpften Gonokokken gegeniiber versagen, wie das von 
den verschiedensten Forschern gleichmal~ig betont wird, ohne dat~ man sagen 
kann, worauf dieses Versagen der Kultivierung beruht, besonders da derselbe 
Ni~hrboden sieh sonst vorziig]ich bewi~hrt hatte. Um wieviel besser mu6 daher 
ein yon der lebenden gesunden Sehleimhaut des Menschen gestellter Ni~hrboden 
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sein, auf welcher das Versagen einer Impfung rait den Kokken eines frischen 
Falles zu den nahezu vSllig unbekannten Vorkoraranissen gehSrt. 

Worin diese fast absolute Unfehlbarkeit der Ansteekung selbst bei rainimalen 
Keimmengea speziell fiir die Verhi~ltnisse der ra/~nnlichen Urethra begrtindet ist, 
wird versehieden gedeutet. F i n g e r hat bekanntlich die saure Reaktion des 
I-Iarnes darait in gewisse Beziehung gebracht, daraufhin speziell das Wachstura 
des Gonokokkus auf sauren I~/ihrraedien studiert, ihn exquisit azidophil befunden 
und ist entspreehend zur Erapfehlung seiner Harnn/~hrbSden gelangt. Umgekehrt 
wird jedoch yon anderer Seite ( T o u t o n ) geltend geraaeht, da6 das Zustande- 
komraen einer Infektion gerade dadurch begtinstigt wird, dab w/ihrend des sexuellen 
Kongresses die Urethralsehleirahaut yon dera a 1 k a 1 i s c h e n Se]n'et der Urethral- 
driisen iiberflutet ist, die iibertragenen Kokken in Schleiraraassen eingehiillt wer- 
den und so der Einwirkung saurer Sekrete entzogen sind. Wir sehen also einen 
vollkoramenen Widerstreit der Meinungen hinsichtlich des begiinstigenden Ein- 
flusses gewisser different reagierender Sekrete, und wird man der Wahrheit wohl 
am niiehsten kommen, wenn man yon einera yon dieser Seite erfolgenden Einflu6 
tiberhaupt abstrahiert und als den Hauptfaktor irn Sinne B ura  ra s die exquisite, 
im Laufe der Jahrtausende erworbene Anpassung des Gonokokkus speziell an das 
i~Ienschengeschlecht in denVordergrund stellt. -- Man sollte eigentlieh annehmen, 
dal~ ftir eine ktinstliehe Kultivierung insbesondere auf den hocherapfindlichen 
Seruraagarn/~hrbSden W e r t h e i ra  s die Verh/iltnisse. gtinstiger liegen, wie auf 
der menschlichen Urethra, indem auf ersteren die sti~ndig wegsptilende Flut des 
Harnstrahles fehlt, Es ist indessen zu bedenken, dal] die Gonokokken sehon sehr 
iriih innerhalb des Epithellagers vordringen -- yon dem Waehstura innerhalb der 
einzelnen Epithelzellen wird naehstehend noch eingehend die Rede sein --  und 
dab infolgedessen eine Absptilung nut die gerade auf der unraittelbaren Oberflaehe 
befindlichen Keime trifft. Ferner dab gerade dureh die Absptilung vonder  Ober- 
fl/iehe die hier zerfallenden und damit ihre Toxine freigebenden Keime eliminiert 
werden, wiihrend auf den festen kiinstliehen 5IiihrbSden die Zerfallsprodukte liegen 
bleiben, die Kultur und die Oberfliiche des iN/ihrbodens imbibieren und darait i n  
bekannter Weise ( B u r a r a ,  J a d a s s o h n ,  W a s s e r m a n n )  das Waehs- 
turn der noch erhaltenen Keime hemraen, so dab sich also gerade die kontinuier- 
liehe Beriesdung und die damit erfolgende Absehwemmung der das Waehstura 
hemmenden Endotoxine sieh als ein das Waehstum der iibrigen Keime befSrdernder 
Faktor erweist. Jedenfalls kann es als unumstSBlieh gelten, dab die lebende 
raensehliehe Sehleimhaut gewisser KOrperteile den absolut besten l~ahrboden fiir 
den Gonokokkus repri~sentiert. Wenn wit daher beobachten kSnnen, dab schon 
gewisseu ktinstliehen, besonders geeigneten N/ihrbSden die F~igkeit  zukommt, 
auch bereits weitgehende degenerierte Keirae in kiirzester Zeit zu iippigem Wachs- 
turn unter Wiedergewinnung der verloren gegangenen Forraen norraaler Keime 
,aufzufrischen", so g i l t  d a s  f i i r  d e n  v i t a l e n  t ~ a h r b o d e n  d e r  
r a e n s c h l i c h e n  S c h l e i r a h a u t  w o h l  e r s t  r e c h t .  

17" 
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~Iierzu komrnt als zweite Tatsache (vgl. oben) da s M o m e n t d er S c h n e ll- 
w ii c h s i g k e i t des Gonokokkus. Man liest und hSrt hieriiber vielfach wider- 
sprechende Ansichten. Den richtigen Sachverhalt hat indessen W e r t h e i m 
bereits ira Jahre 1892 13 klargestellt. ~aeh ibm ~st auf kiinstlichem 5T~hrboden 
bereits nach 12 Stunden reichliches Wachstum zu konstatieren, so dal~ nach der 
Abimpfung yon der Schleimhaut und 24 Stunden spi~ter erfolgender Ubertragung 
isolierter Gonokokkenkolonien auf einen zweiten 5~i~hrboden schon binnen insge- 
saint 36 Stunden R e i n zuchten Ctir die Zwecke der Impfung zur Verfiigung stehen. 
Diese •eststellung W e r t h e i m s kann yon mh" nur bestiitigt werden. Verf. 
hat yon 13 Stunden altem, reiehlieh entwickeltem Reinzuchtmaterial mit Erfo]g 
abimpfen kSnnen. 

Aus dem Vorhergehenden dtirlte ersichtlich sein, dal~ die Verhii]tnisse auf der 
menschlichen Sehleimhaut noeh erheblich gtinstiger liegen. Wenn also sehon auf 
kiinstlieher Kultur binnen ~[2 Stunden ein dichter Rasen mohnkorngrol~er Kolonien 
zu konstatieren ist, so kann man sich, wenn man sieh F 1 ii g g e s 19 diesbeztigliche 
Aulstellungen vergegenwiirtigt, leicht ausrechnen, welche relativ gewaltigen 
Kulturmengen im Laufe yon 2--3 Tagen, also in dem Intervall zwischen Infektion 
und deutlicher Manifestierung der Entztindung, auf der lebenden Schleimhaut 
produziert werden. Wenn nun aueh hiervon vieles wfi.hrend des Tages dutch den 
ttarnstrahl nach aul~en befiirdert wird, so bietet dafiir wiederum die Zeit der 
~achtruhe reichlich Ge]egenheit zu weiterer ungestSrter Entwieklung. Es sind 
somit in den beiden Faktoren, in der speziellen hervorragenden Eignung der 
menschliehen Schleimhaut fiir die Kultivierung des Gonokokkus, wie in seiner 
Schnellwiiehsigkeit mehr als ausreichende Momente gegeben, auf Grund deren die 
Gonokokken des ersten Falles innerhalb eines Zeitraumes yon 2--3 Tagen bdahigt 
werden, sich nicht nur wieder aufznfrischen, sondern auch ein relativ sehr reich- 
liches nenes Kulturmaterial zu entwickeln. 

Es kann also gar nicht die Rede davon sein, dal3 die u r s p r ti n g 1 i c h e n 
Gonokokken einer alten chronisehen Gonorrhoe es sind, die unmittelbar die Ent- 
ziindung auf der neu infizierten Schleimhaut veralflassen. 

Ist dem so, dann ist der Sch]ul~, dal~ aus der Tatsache, da$ aus der alten 
chronischen Gonorrhoe in Konsequenz ihrer ~Jbertragung auf eine zweite Schleim- 
haut eine neue akute Gonorrhoe entstanden ist, unbedingt die Folgernng gezogen 
werden m u 1~, dal~ die Gonokokken des erstenFalles der a]ten chronisehen Gonorrhoe 
noch vollvirulent gewesen sein mii s s e n,  n n z u t r e f f e n d. 

S iekSnnenesgewesense in ,  b r a n c h e n  es  a b e t  n i c h t  g e w e s e n  
z u s e i n ; denn es ist, um es noch einmal zu betonen, den Gonokokken der a!ten 
Gonorrhoe im Falle, da$ es sich hierbei um abgeschwi~chte Gonokken handelt, 
auf Grund der biologischen Eigenschaften des Gonokokkus und auf Grund der 
Tatsaehe, dal~ eine intensive reaktive Entziindung als Abwehrma~regel des 
KSrpers erst nach einem Mindestintervall yon 2--3 Tagen einsetzt, wi~hrend 
dieses Intervalles reichlich Fahigkeit und Gelegenheit gegeben, sieh massenhaft 
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zu voUvirulenten Gonokokken aufzufrischen. D a m i t f a 11 t d a s j e n i g e 
t t a u p t a r g u m e n t ,  d a s  f i i r  d i e  A u s g e s t . a l t u n g  d e r  V i r u -  
l e n z t h e s e  b i s h e r  f o r m -  u n d  m u l ~ g e b e n d  g e w e s e n  i s t ,  
u n d  d a m i t  d i e  l e t z t e r e  s e l b s t .  

Es ist nun jedoch zu erklaren, wie es denn iiberhaupt zur Entstehung yon 
vornherein chronisch einsetzenden und auch weiterhin dauernd als solche ver- 
laufenden Gonorrhoen kommt. Das Zustandekommen eines solehen relativ 
milden --  dafiir aber u. U. um so hartnackigeren --  Krankheitsprozesses ware 
doch --  so mii~te man anscheinend nach Vorstehendem annehmen -- iiberhaupt 
undenkbar, wenn beliebig abgesehwachte Keime des Erstfalls nach der Uber- 
tragung auf ein zweites Individuum wahrend der sog. Latenzperiode in jedem 
Fall in der Lage waren, sich nach Habitus und Virulenz zu 7Normalkeimen aufzu- 
frischen. 

Zur Klarlegung dieser Verhaltnisse miissen wir gewisse Beobaehtungen, die 
sich bei der mikroskopisehen Sekretanalyse klinischer Gonoblennorrhoefalle, wie 
der experimentellen Impfgonoblennorrhoe ergeben haben, vorwegnehmen. 

Diese Beobachtungen lehren nun in prinzipiell bedeutungsvoller Weise, dal~ 
- -  im G e g e n s a t z zu der massenhaften und regelma6igen Entwicklung yon 
involvierten Formen bei f r e i e m Wachstum auf d e r k ii n s t 1 i e h e n K u 1 - 
t u r  - - b e i d e r  A n s i e d e l u n g a u f d e r  l e b e n d e n  S e h l e i m h a u t  
p r i m a r  e i n e  n e n n e n s w e r t e  E n t w i e k l u n g  y o n  I n v o -  
l u t i o n s f o r m e n  frei i m  S e k r e t  n i c h t  e r f o l g t ,  d i e s e  v i e l -  
m e h r n u r i n t r a z e 11 u 1 a r --  und zwar sowohl intraleukozytar, wie intra- 
epithelial unter dem Einflu6 der phagozytierenden bzw. bakteriolysierenden 
XJ'afte des lebenden Protoplasmas der Schleimhautepithelien wie der Mikro- 
phagen- -  z u s t a n d e  k o m m t .  

Es zeigt sich namlich die im ttinblick auf das kulturelle (bei k ii n s t 1 i c h e r 
Kultivierung) Verhalten a u f f a 11 e n d e Tatsache, dal~ in den Anfangsstadien 
der Erkrankung die i n t e r z e l l u l a r e  S e k r e t f l i i s s i g k e i t  d u r e h -  
a u s  f r e i  i s t  y o n  i n v o l v i e r t e n  (granulaartigen) K e i m e l e -  
m e n t e n. Hier sind regelmal3ig nut in jeder Hinsicht normal erscheinende 
Keimformen zu konstatieren. Diese Tatsaehe erlautert in unendlieh aufklarender 
Weise den Grund und die Bereehtigung, mit welcher A. ~ e i s s e r und seine 
Schule so iiberaus zah und konsequent an der Konstanz des Gonokokkus nach 
morphologischem Habitus und Virulenzgrad festgehalten haben und festhalten 
mul~ten. Immer handelte es sieh in den ersten Wochen der Erkrankung hinsicht- 
lich der frei im Sekret wahrnehmbaren Keime um das einfSrmige Bild normaler 
Gonokokken, und wenn in spateren Stadien sich das Eiterserum durchsetzt er- 
weist von zahllosen feinsten KSrnchen, die sich naeh L 5 f f 1 e r wie naeh 
G i e m s a rStlich farben, so weicht diese Erscheinung so sehr yon dem gewshn- 
lichen Habitus der Gonokokkenkeime ab, dab man eigentlich gar nicht darauf 
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kommen konnte, eine gelietisehe Beziehung zu bakteriellen Normalkeimen zu vet- 
tauten, und eiitspreehend geneigt sein mu6te, diese feineii und feinsteii Graliula 
als alles alidere (indifferente EiweiBkSrnchen, Sekretgranula der Epithelieli, durch 
Zerfall voli Leukozyten freigewordene ulid aufgesehwemlnte Granulationen und 
dgl.) eher anzusehen, als eine besondere Erscheiiiuiigsform yon desorganisiertem 
KeimmateriaI. Diese krasse Differeiiz zwischen dem mikroskopischen Kultur- 
und dem Sekretbild ist darauf zuriickzufiihreii, dab eilimal es fiir die sich f r e i 
i in S e k r e t entwiekelnden Goliokokkeiikeime an allen Momeiiten fehlt, welche 
dieselben zur Involution briiigeli kSnnten (Diluierulig und Wegspiihmg der das 
Wachstum hemmendeli, durch Zerfall der Bakterienleiber freigewordenen Bak- 
terienproteine), sodanii darili, dab die freien Gonokokken, soweit sie nicht un- 
mittelbar dureh die bleniiorrhoisehe Sekretion nach auBeli eliminiert sind, i n 
d i e  z e l l i g e n  E l e m e n t e  a u f g e n o m m e n  w e r d e n ,  IIoch bevor 
sie in Involution iibergehen kSiinen. D a s P a r a s i t i e r e n i m b z w. a u f 
d e m  l e b e n d e n  K S r p e r  s e h a f f t  s o m i t  f u l i d a m e n t a l  v e r -  
s e h i e d e l i e  V e r h i ~ l t n i s s e .  

Zum Versti~iidnis des Folgenden ist nun ein kurzer Exkurs auf die Grundlagen 
der Phagozytoselehre, wie auf die als ,,Bakteriolyse" bezeiehneten Phi~nomene 
unvermeidlieh. 

,,Bekanlitlich ist die FreBt/itigkeit nieht eine aussehlieBlieh den Leukozyten 
zukommende Eigenschait, sondern aueh Endothel- und Orgalizellen verschiedener 
Art beteiligten sieh im KSrper sehr stark an der Phagozytose" ( N e u f e 1 d und 
U IIg e r m a II II ~2). Die Fiihigkeit der intrazelluli~ren Verdauung ist in der 
Tat urspriiliglich eine a 11 e n tierischeli Zellen gleichmiiBig zukommende, und 
beziehen sich bekanntermaBell die fundamelitaleli Beobachtuligeli von M e t s e h - 
n i k o f f ulid M e s n i 1 auf solehe an Einzellerli (Mesostomum E h r e n - 
b e r g i ,  hi e t s c h n i k o f f 28) ulid an niedrigsteheiiden Lebewesen, die eine 
Differenzierung des Zellmateri~ls in versehiedene Keimbl~tter IIoeh IIieht erkennen 
lasseli (Aktinien M e t s e h n i k o f f ,  M e s II i 1 ). ,,Man sieht dalin, dab solche 
feste Partikel, sowie sie in die LeibeshShle des Versuehsobjektes hineiiigelangen, 
sofort yon feilien Filamenteli ergriffen werden, mit welehen die Wandungen des 
ZSloms austapeziert sind. Kurz darauf fangen die E p i t h e 1 z e 11 e n (yore 
Verf. gesperrt) dieser Filamente an, Protoplasmaforts/itze (Pseudopodien) aus- 
zustrecken, mit denen sie die Nahrung umgreifeli ulid IIach ulid nach sieh voll- 
sti~ndig einverleiben. Es erfolgt eine mehr oder minder vollsti~ndige und mehr 
oder milider rasehe Verdauulig der Speiseteilehen dm'eh intrazelluli~re Fermente 
ulid die Resorption der assimilierbar gewordenen Produkte (zit. nach L e v a -  
d i t i 2,). Bekaliiitlieh li~uft nun M e t s c h II i k o f f s Theorie darauf hinaus, 
dab die auch bei hSheren Organismen vorkommende ilitrazellul/~re Verdauung, 
elitspreeheiid einer Verteilulig des Verdauungsgeschaftes auf weitgehend speziali- 
sierte Apparate, schlieBlieh nut eilier b e s o II d e r e n K a t e g o r i e v o n 
Z e 11 e n ,  und zwar den Elemeliten der in e s o d e r m a 1 e n Gewebe vorbe- 
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halten bleibt. Eine Ausnahmestellung wird --  s ~ r  bemerkenswerterweise (vgl. 
weiter unten) --  nur der N e r v e n z e 11 e zugestanden, die nach S u d a k  e - 
w i t s o h ,  B a b e s u. a. unter entsprechenden Verh~ltnissen eine grSl~ere oder 
geringere Anzahl yon Leprabazillen beherbergen kann, die nach Ansicht IV[ e t s c h - 

�9 n i k  o f f  s durch phagozyt~re Fahigkeit ihrer Wirte da hinein gelangt s ind 
( L  e v a d i t i  ~'4 S. 285). 

Hierzu ist nun zu sagen: Es ]iel~en sich an sich sehr zahlreiche Beobachtungen 
(vgl. auch die interessanten Mitteilungen A. L e b e r s fiber die intraepitheliale 
Aufnahme des yon ihm beobachteten Bacillus mariannensis 25, Beobachtungen, 
welche u in bezug auf f~ine, st~bchenartige, an beiden Polen anschwellende, 
bei der Durchschnfirung in kokkenartige Kurzst~bchen zerfallende Bakterien, 
welche yon ibm im Konjunktivalepithel bei einem frischen, in Triest untersuchten 
[Prot. Nr. 25] T r a c h o m f a 11 mit massenhaften Trachomk6rper-Einschlfissen 
parasitierend angetroffen wurden, best~tigten kann) anffihren, die eine solche 
der Nervenzetle vindizierte Ausnahmestellung als u n g e r e c h t f e r t i g t er- 
scheinen lassen, und die auch nicht damit abzulehnen sind, dal~ es sich bier nicht 
um eine phagozyt~re T~.tigkeit der Epithelzellen, sondern etwa um ein nur passives 
Angegriffenwerden handelt, und zwar deshalb nicht, well einmal nach Art der 
hier in Betracht kommenden W e c h s e 1 b e z i e h u n g e n alle Uberg~nge 
zwischen aktivem Ergreifen bzw. Umflie6en seitens des Epithelprotoplasmas 
- -  es sei an die erstmalig yon R a n v i e r beobachteten Bewegungserscheinungen 
am Kornealepithel (vgl. auch R e t t e r e r 26, S a 1 z e r ~7), an die Kontraktilit~t 
des Endothets der Descemetschen Membran e r i n n e r t -  und passivem Invadiert- 
werden mSglich sind, und dementsprechend eine schaxfe Grenze zwischen den 
beidenVorgiingen wohl iiberhaupt nicht zu ziehen ist, sodann nicht, weil durch die 
Auflockerung bzw. die vom Verf. ~s u. a. beschriebene R e t i k u I i e r u n g des 
Epithellagers im Stadium der Entzfindung ffir eine Betiitigung der kontraktilen 
Eigenschaften auch der Epithelien g a n z a n d e r c --  denen bei Kontinuit~ts, 
trennungen sich annhhernde --  Chancen gegeben sind, wie bei geschlossenem 
Epithellager im normalen Zustande. Indessen, hiervon abgesehen, mag man 
fiber die Phagozytosebeziehungen zwischen Epithelie n und Bakterien im iibrigen 
denken wie man will, j e d e n f a l l s  i s t  es  f i i r  d e n  G o n o k o k k u s  
und das E p i t h e l  der yon ihm bevorzugten Schleimhiiute a 1 s z w e i f e 1 s f r e i 
f e s t s t e h e n d a n z u's e h e n ,  dal3 dasselbe regelm~ig und in grol]en 
Mengen in das Innere yon Epithelzellen aufgenommen wird. Auf die in diesem 
Punkt divergierenden Ansichten der Autoren unter den Dermatologen und Gynii- 
k o l o g e n - - F i n g e r  1~, B o c k h a r t  3~ B u m m ~ a ,  8 4 , D r o b n y %  Herz~9~ 
t t e  11 e r sl, U 11 m a n n s~ u. a. - -  mull Verf. sich versagen, hier naher einzu- 
gehen, und mSchte Yerfi bier rim" erwfihnen, dat3 die Dinge verschieden liegen 
je nach dem Stadium der Erkrankung (vgl. w. u.) und dal~ ferner fiber das wahre 
Verhalten oft nur besondere differenzierende Ffixbungsmethoden (etwa nact~ 
G i e m s a ) Aufschlu~ geben. 
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Die yon M e t s c h n i k o f f nut fiir die _Nervenzelle und Leprabazil[en 
zugelassene Ausnahme ist demgemal3 zum mindesten und mit Sicherheit auszu- 
dehnen auf den Gonokokkus und das Epithel der gonorrhoisch erkrankten Schleim- 
haut (vgl. Tar. III, Fig. 1--5). 

~unmehr jedoch zu den M e t s c h n i k o f f schen Anschammgen 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, dal~ d i e  p h a g o z y t i e r e n d e n  F ~ t h i g =  
k e i t e n  der e p i t h e l i a l e n  E l e m e n t e ,  entsprechend der yon 

e t s c h n i k o f f u n d  seiner Schule betonten Spezialisierung der Verdauungsvor- 
richtungen im hochorganisierten VertebratenkSrper, tier zufolge die Phagozytose 
bier im allgemeinen eine Funktion des Mesorderms ist, --  im Gegensatz zu den 
bakteriolysierenden F~higkeiten des Protoplasmas der Protozoenzelle oder der 
Epithelzellen niedrigstehender (Aktinien) Organismen -- ohne an sich aufgehoben 
zu sein, hinsichtlich der I n t e n s i t ~ t ihrer Wirkung v e r k fim m e r t ,  
z u r i i c k g e b i l d e t  sind. 

Es ergeben sich hieraus folgende Konsequenzen (es handelt sich bier nur 
um die Entwicklung allgemeiner prinzipieller Gesichtspunkte, und kSnnen ent- 
sprechend die sich aus besonderen, zufalligen Umstanden ergebenden Abweichungen 
hierbei nicht, bzw. nur im Sinne yon die Regel best~tigenden Ausnahmen beriick- 
sichtigt werden): 

Die yon den leukozyt~ren Elementen (TNeutrophilen) phagozytierten Gono- 
kokken unterliegen, soweit sie nicht mit den sie umschliel~enden weiBen Blutzellen 
nach aul~en abgeschwemmt werden, innerhalb ihrer Wirtszellea einer mehr odor 
weniger resttosen AuflSsung; was yon ihnen nach dem Zerfall der Leukozyten 
fibrigbleibt und entsprechend frei im Sekret sichtbar wird, ist durchschnittlich 
und im allgemeinen (s. w. u.) in dem Ma6e desorganisiert, dal~ es nur als lebens- 
unfahiges Bakterienprotein zu betrachten ist. Damit s c h e i d e n d i e Leuko- 
zyten auf Grund ihres auch im VertebratenkSrper erhalten gebliebenen, bzw. hier 
im allgemeinen auf sie beschr~nkt gebliebenen hohen PhagozytierungsvermSgens 
a l s  d a u e r n d e  B r u ~ s t ~ t t e  y o n  i n v o l v i e r t e n ,  aber trotz ihrer 
Involution lebensf~hig und vermehrungsf~hig gebliebenen K e i m e 1 e m e n t e n 
a U S .  

Im Gegensatz hierzu bleibt die Phagozytose bzw. die Bakteriolyse der Gono- 
k0kken, soweit sie in E p i t h e 1 z e 11 e n aufgenommen sind, eine u n v o 11 - 
s t ~ n d i g e .  

.~s eines der wichtigsten Ergebnisse tier modernen Immunit~tsforschung ist 
es zu betrachten, dal3 dieselbc den prinzipie]len Unterschied zwischen der B a k - 
t e r i o z i d i e (wobei die ~ul~ere Form der Keime vollkommen erhalten sein kann) 
und der B a k t e r i o 1 y s c, bei welcher trotz weitgehender morphologischer 
Desorganisation die vitalen Funktionen, insbesondere hinsicht]ich der Restitutions- 
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f~igkeit ,  vollkommen erhalten sein kSnnen, kennen gelehrt hat. Wir wissen 
besonders auf Grund der Feststellungen yon M e t s c h n i k o f f ,  B o r d e t 35, 36, 
C a n t a c u z ~ n e 39 und vor allem yon N e u f e I d ~7, vgl. auch die Best~ti- 
gungen durch K r u s e  ~9, F o r n e t  ~s u. a., dal~ b a k t e r i o l y t i s c h e  
G r a n u 1 a ,  die keineflei Xhnliehkeit mit normalen Keimen mehr aufweisen, in 
gewissen Stadien der Bakteriolyse n o c h k e i n e s w e g s a b g e s t o r b e n 
sind, sondern, aus dem bakteriolysierenden Medium entfernt, nach Form und 
Lebens~ul~erungen sogar wieder zur ~orm zuri~ekkehren kSnnen. 

Ein derartiges relatives Intaktbleiben kommt jedoch fiir Gonokokken, s o - 
w e i t s i e d u r c h L e u k o z y t e n (Mikrophagen) phagozytiert werden, im 
allgemeinen n i c h t in Frage; der E n d e f f e k t der dutch leukozytare Ele- 
mente bewirkten Phagozytose der Gonokokken ist vielmehr die vSllige AuflSsung 
und Verniehtung durch Keime, und wird dieser Endeffekt auf dem Wege, s d e s  
einer einmaligen, oder sei es einer mehrfach wiederholten leukozyt~ren Phago- 
zytierung, auch tatsaehlich erreieht. Zunachst kSnnte es allerdings scheinen, dal~ 
die Dinge in Wh'klichkeit anders liegen. Wir begegnen ngmlich haufig genug 
Bildern, die nicht anders zu deuten sind, als dab bier die L e u k o z y t e n dureh 
die intraleukozytgre Gonokokkenwucherung zerst6rt, ihre Kerne fragmentiert 

- -  was aueh an Epithelkernen zu konstatieren ist --,  die ganze Zelle geradezu 
zersprengt ist, und miissen wit hier annehmen, dab in diesen Fgllen die Gono- 
kokken tiber ihre leukozytare Wirtszelle den Sieg davongetragen haben. B u m m 
hat aus derartigen Bildern bekanntlieh die SehluBfolgerung gezogen: ~icht die 
Leukozyten fressen die Gonokokken, sondern die Leukozyten werden yon letzteren 
gefressen (6, S. 437). Es ist hierbei zu beriieksiehtigen, dal~ die in sehr leuko- 
zytenreiehen und abgeseh]ossenen Exsudaten --  mages sieti hierbei um abgesehlos- 
sene Schleimhautfigchen oder um Abszel3hShlen handeln --  sieh notwendigerweise 
einstellende E r n i e d r i g u n g  d e r  S a u e r s t o f f s p a n n u n g  an sich 
gentigen muB, um aueh schon ihrerseits --  unabh~ngig yon einem Mangel oder 
Fehlen yon Normal- odor spezifischen Immunopsoninen, oder yon einer beson- 
deren chemisehen Zusammensetzung oder Reaktion der Exsudatfltissigkeit, oder 
yon den schgdigenden Einfliissen der durch Zerfall freigewordenen Bakterien- 
proteinsubstanzen --  d i e  V i t a l i t g t  u n d  d i e  V e r n i c h t u n g s -  
e n e r g i e  d e r  a u f  f r e i e  O b e r f l g c h e n  e m i g r i e r t e n  u n d  e n t -  
s p l " e c h e n d e i n e r  n o r m a l e n  S a u e r s t o f f z u f u h r  e n t b e h r e n -  
d e n  L e u k o z y t e n  h e r a b z u s e t z e n ,  bzw. bis zum Absterben und 
entspreehendem Zerfall zu v e r n i c h t e n ,  so da$ sie nunmehr gegeniiber 
den auch mit einem a n a ~ r o b e n W a e h s t u m gem vorlieb nehmenden 
Gonokokken ( W e r t h e i m ~3) ins I-Iintertreffen geraten. 

Wir wissen allerdings dutch die bekannten klassisehen Untersuchungen 
T h. L e b e r s ,  da$ dann der aus dem Leukozytenzerfall und der entsprechenden 
Aufhebung ihrer Phagozytosefunktion --  die bekanntlieh nach mederner 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 1), dab durch den Zeffal[ der Leukozyten- 
leiber histolytische Fermente freiwerden, welche die den Infektionsherd umgeben- 
den Gewebswiinde zum Einschmelzen bringen, so daft dann unter Verzicht auf 
eine weitere Fortsetzung des Kampfes zwisehen KSrperzellen und Infektions- 
erregern der Friede unter Umst~nden durch eine dh'ekte und unmittelbare Elimi- 
nierung der Eindring]inge nach au~en zusammen mit ihren Kontrahenten zu- 
stande kommt. 

An sieh mul~ jedoch zugegeben werden, dafl mit der Sehwachung oder Ver- 
nichtung der Vitaliti~t der leukozytiiren Phagozyten der Vorgang der Phagozytose 
u n t e r b r o e h e n wird, und dal~ damit zu dem Zustandekommen einer 
u n v o l l k o m m e n e n B a k t e r i o l y s e a u c h  im F a l l e  d e r  P h a g o -  
z y t i e r u n g d u r c h L e u k o z y t e n Veranlassung gegeben wird. Es ist 
entsprechend damit zu reehnen --  bei anderen resistenten Keimen (Milzbrand, 
Tuberkulose) ist es ja schon lange bekannt, dal~ dieselben aueh nach' der Phago- 
zytierung durch Leukozyten noch in dem MaBe virulent bleiben ksnnen, da~ auf 
Grund ihrer dureh Leukozyten bewirkten Versehleppung metastatische Ent- 
ztindungsherde zur Entstehung gebraeht werden kSnnen --,  dal~ im Falle einer 
Sehiidigung oder Sehwiichung der Leukozyten, sei es dureh Sauerstoff- 
entziehung, sei es durch andere Momente (eventuell auch dutch konstitutionell 
gegebene Faktoren) auch die durch d i e  s e zelligen Elelnente (Leukozyten) auf 
dem Wege der Phagozytose bewirkte Bakteriolyse eine u n v o 11 s t ii n d i g e 
bleibt, u n d  dafl alsdann auch aus zerfallenden Leukozyten noch keimfiihiges 
Material, sei es in der Form yon Normalkeimen, sei es als bis zur Unkenntlichkeit 
veranderte bakteriolytische Granula, an die Sekretfitissigkeit freigegeben wird. 

Insofern dann die unvollstiindig lysierten Granula sieh wieder zur Normal- 
form regenerieren, wird man, wenn andere Normalkeime aus dem Sekret vorher 
bereits verschwunden waren, ein Wiederauffiackern des akuten Prozesses beob- 
achten kSnnen, indem die neue Generation vollvirulenter l~ormalkeime eine neue 
reaktive Leukozytenemigration veranlai~t, welche das Material freier Normal- 
keime, soweit sie nicht unmittelbar durch die entziindlich vermehrte Sekretfiiissig- 
keit abgeschwemmt werden, auf dem Wege der lnkorporierung und Phagozytie- 
rung welter dezimiert, his es schlieBlich unter st~indiger Erneuerung der Schtibe 
frischer, unverbrauchter Leukozyten endgiiltig yon der Schleimhautfliiche 
getilgt ist. 

E r i o l g t  d a g e g e n  e i n e  d e r a r t i g  w e i t g e h e n d e  R e -  
g e n e r a t i o n  d e r  p a r t i e l l b a k t e r i o l y s i e r t e n  G o n o k o k k e n -  

~) wobei wit davon absehen wollen, dab der an sich nachteilige Einflul~ des Abgeschlossenseins 
yon Eiters~cken in Abszel~hShlen oder sonst zug~nglichen, yon Schleimh~uten umkleideten 
KSrperhoh]r~umen auch dadarch kompensiert sein kann, dab in solchen ttShlen die Gono- 
kokken der Antolyse durch die alsdann nich~ entfernbaren Bak~erienproteine mlterliegen 
(S~erilit~t der allen Tubeneiters~icke -- B u m m ). 
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k e i m e  n i c h t  u n m i t t e l b a r  nach ihrem Freiwerden in die Sekret- 
fltissigkeit hinein, so u n t e r b 1 e i b t ,  da g r 5 ~ e r e Mengen yon die ent- 
ziindliche Reaktion veranlassenden Bak~erienproteinsubstanzen naturgem~l~ nut 
yon den voluminSsen 5Tormalkeimformen bei derea Zerfall produziert werden 
kSnnen, und von depauperierten Formen nur nach Quantit~t wie nach toxischer 
Qualiti~t reduzierte Proteinstoffe geliefert werden kSnnen, der Ansturm neuer, 
aus dem )/Iesenchymgewebe vordringender Leukozytenschwiirme, und es e n t -  
f h l l t  d a m i t  m e h r  o d e r  w e n i g e r  v o l l s t i i n d i g  d i e  M ~ i g l i c h -  
k e i t ,  dal~ d i e s e  u n v o l l s t i i n d i g  b a k t e r i o l y s i e r t e n ,  nicht 
unmittelbar zur 5Tormalform zuriickschlagenden K e i m f o r m e n a u f d e m 
W e g e  d e r  P h a g o z y t o s e  d u t c h  l e u k o z y t i ~ r e  E l e m e n t e  
y o n  d e r  S c h l e i m h a u t  e n t f e r n t  w e r d e n .  

Far  ihr weiteres Verbleiben gibt es nunmehr --  abgesehen yon der Elimination 
auf dem Wege der Exkretion --  nur zwei MSglichkeiten: sie werden entweder 
in E p i t h e l z e l l e n  e i n g e s c h l o s s e n  o d e r ,  soweit sie von den sich 
durch das Epithellager tummelnden Wanderzellen aufgenommen werden, von 
dem nunmehr wieder normallaufig gewordenen Lymphstrom i n d a s s u b -  
e p i t h e l i a l e  a d e n o i d e  G e w e b e  der Tunica propria a b g e f i i h r t  
und dort unter entsprechender Erzeugung einer tells diffusen, teils zirkumskripten 
chronisch-proliferativen Entziindung verankert; kurz, es resultieren dann 
F o l g e z u s t i i n d e ,  z u  w e l c h e n  i n  g l e i c h e r  W e i s e  die u n v o l l -  
s t ~ n d i g e Bakteriolyse seitens der e p i t h e 1 i a 1 e a Elemente Veran- 
lassung gibt. 

Im allgemeinen ist jedoch prinzipiell daran festzuhalten, da]  die Phagozytose 
der Gonokokkea seitens der neutrophilen Zellea durchschnitflich und bei Ab- 
wesenheit besonderer die u der Leukozyten oder ihre Vernichtungsenergie 
abschwachender Momente eine v o 11 s t i~ n d i g e ,  und zwar i n r e 1 a t i v 
k u r z e r  Z e i t  a b l a u f e n d e  ist. Letzteres geht daraus hervor, da~ Bflder, wie 
auf Tar. III,  Fig. 6, auf denen noch alle Phasen der leukozytophagozytiiren Invol- 
vierung zu erkennen sind, relativ sehr selten sind. Dal~ die Phagozytose der Gono- 
kokken --  soweit sie dutch Leukozyten bedingt ist und hier nicht dutch die ver- 
schiedenen in Betracht kommenden Momente beeintri~chtigt wird --  i m a 11- 
g e m e i n e n  u n d  p r i n z i p i e i l  r e s t l o s  erfolgt, und dieselbe n i c h t  
a u f d e m h a 1 b e n W e g e der Konservierung zwar weitgehend deformierter, 
jedoch noch lebens- und vermehrungsfi~higer, unvollsti~ndig bakteriolysierter 
Granula s t e h e n  b l e i b t ,  wird ferner nach dem Erachten des Verf. 
z w i n g e n d dadurch erwiesen, dai] h i e r ,  in den leukozyti~ren Phagozyten, 
i m G e g e n s a t z e zu den Vorgi~ngen b ei der Phagozytose dutch e p i t h e 1 i a 1 e 
Elemente das V o r h a n d e n s e i n v o n --  unbeirrt durch die intrazellulare 
Einlagerung --  z u  s e l b s t i i n d i g e n ,  g e s c h l o s s e n e n  K o l o n i e n  
h e r a n g e w u c h e r t e n  K e i m f o r m a t i o n e n  a l l e n t h a l b e n  
d u r c h a u s  v e r m i l ~ t  w i r d .  
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Wir kommen solait hinsichtlich der durch Leukozyten (Mikrophagen) er- 
folgenden Phagozytose der Gonokokken zu folgenden Schlui3ergebnissen: 

Entweder die Phagozytose wird bereits bei der erstmaligen Intussuszeption 
der Gonokokken dutch Leukozyten ztt einer vollsti~ndigen. Dieser sich prompt 
vollziehende Ausgang ist in Anbetraeht der durchschni*tlichen HShe der phago- 
zyti~ren F~higkeiten der Mikrophagen Gonokokken gegeniiber und bei Abwesenheit 
yon diese Fi~higkeit sehiidigenden oder beeintr~chtigenden Momenten als die Regel 
zu betrachten. Unterbleibt jedoeh die vollkommene Bakteriolyse, so ist die MSg- 
liehkeit, dal~ aueh aus den Phagozyten noeh keimfahiges Gonokokkenmaterial 
frei wird und an die intrazellulare Exsudatfltissigkeit abgegeben wird, nicht ausge- 
sehlossen. Es existieren rain beztiglich des weiteren Sehieksals dieses bei der erst- 
maligen Phagozytierung noch unvollkommen lysierten Keimmaterials zwei weitere 
)/[Sgliehkeiten: E n t w e d e r f r i s e h t dasselbe sieh in ktirzester Zeit zu 

einem nach Habitus und u normalen Keimmaterial a u f. Es elffolgt 
dann eine Reproduktion der erstmaligen akuten Entziindung und ein damit weiter- 
gehender neuer Leukozytenschub, der den Kampf mit den partiell bakterioly- 
s[erten and wieder zur 5Tormalform regenerier~en KeimeJg yon neuem aufnimmt. 
Derartige akute Inflammationen und Leukozytensehiibe kSnnen sieh mehrfaeh 
wiederholen, bis schlie~lieh alle Keime yon normalem Habitus und Yh'ulenzgrad 
a u s s c h l i e l ~ l i e h  a u f  d e m  W e g e  d e r  l e u k o z y t g r e n  P h a g o -  
z y t o s e beseitigt sind. 

Oder die Auffrisehung des bei der ersten Phagozytierung durch Mikrophagen 
noeh unvollkommen bakteriolysierten Keimmaterials erfolgt naeh dem Frei- 
werden aus der vernichtenden Umklammerung durch die leukozyti~ren Frel~zellen 
n i e h t a n m i t t e 1 b a r ,  die Auffrisehung bzw. Regeneration v e r 1 i~ u f t 
v i e l m e h r ,  o h n e  a n  s i c h  a u s g e s e h l o s s e n  zu  s e i n ,  s c h l e p -  
p e n d ,  d a n n  s e h e i d e n  d i e  L e u k o z y t e n  f i t r  e i n e  V e r n i e h -  
t u n g  d e r  l e b e n s f i ~ h i g e n ,  b a k t e r i o l y t i s e h e n  G r a n u l a  mit 
t~tieksieht auf das dann sich ergebende Ausbleiben einer akuten Exazerbation der 
Entziindung und eines neuen Leukozytensehubes praeter propter ii b e r h a u p t 
a u s, und es v e r b 1 e i b t dieses nach Aussehen und Virulenzgrad reduzierte 
und abgeschwi~ehte Kehnma.terial auf tier Schleimhaut, woselbst es, severn es 
nieht drueh Schleimhautsekrete ode1" serSses Exsudat naeh aul3en abgeschwemmt 
oder dureh aueh unter normalen Verhi~ltnissen das Epithellager durehwandernde 
Bindegewebszellen aufgenommen und in das subepitheliale Gewebe abgeftihrt 
wird --, yon den e p i t h e 1 i a 1 e n Z e 11 e 1 e m e n t e n aufgenommen wird, 
E s s e t z t  d a m i t  e i n e  z w e i t e  c h r o n i s c h  v e r l a u f e n d e  u n d  
s i e h  a u c h  a l s  s o l c h e  i i b e r t r a g e n d e  P h a s e  d e s  E n t z t i n -  
d u n g s p r o z e s s e s  e i n ,  d i e  y o n  vornherein g e g e b e n  i s t ,  
s o b a l d  es  s i c h  u m  e i n e  v o r w i e g e n d  n u t  d u r e h  epithe- 
liale E l e m e n t e  h e w i r k t e  P h a g o z y t o s e  d e r  G o n o k o k k e n  
h a n d e t t .  
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Man bemerkt ni~mlich, in auffallendem Gegcnsatz zu dem Verhalten bei der 
dutch leukozyt~re Elemente (Mikrophagen) bedingten Phagozytose der Gono- 
kokken, an den in E p i t h e 1 i e n einverleibten Gonokokken, dab bier in einer 
Anzahl yon Fallen die Bakteriolyse innerhalb der Epithelzelle nicht nur zum Still- 
stand kommt, sondern die yore 5~ormaltypus his zur Unkenntliehkeit abweichen- 
den Keimformen unter Abschneidung yon HSfen yon den phagozytierenden Ein- 
fltissen der Epithelzelle sich erholen (Annahme ciner besseren Fi~rbbarkeit) und 
steigende Vermehrungstendenz aufweisen, soda6 aus den aufgenoramenen, phago- 
zytierten bzw. bakteriolysierten bzw. d u r c h e i n e u n v o 11 s t i~ n d i g  e 
B a k t e r i o l y s e  i n  I n v o l u t i o n s f o r m e n  t i b e r g e f i i h r t  en  
K e i m e n innerhalb der Epithelzelle eine oder eine ganze Anzahl die verschieden- 
artigsten Formen aufweisender, zoogloeenartiger Keimkolonien hervorgeht, Man  
hat es bier also offensiehtlich mit einer allm~hlich zunehmenden, immerhin jedoch, 
wie die bestehende Vermehrungsfi~higkeit beweist, noch u n v o 11 s t i~ n d i g e n 
Bakteriolyse zu tun. Dal~ diese Granula noch lcbensfghig sind, geht aus ihrer Ver- 
raehrungsfghigkeit unmittelbar hervor und ist auch aus Ana]ogiegriinden in Hin- 
sicht auf die yon M e t s c h n i k o f f ,  B o r d e t und 5~ e u f e 1 d entwickelten 
Anschauungen fiber die erhaltcne Lebensfi~higkeit dutch Bakteriolyse weitgehend 
deformierter Bakterien zu erschlie~en. 

Was geschieht nun, wenn diese so riitselhaft erscheinenden Keimformen aus 
ihrer epithelialen Einlagerung freiwerden? Dieses Freiwerden kann naturgemg] 
auf zwei verschiedene Arten erfolgen. Einmal dadureh, da6 die Epithelzelle etwa 
dutch chemische oder mechanische Einfliisse zcrstSrt wird. Sodann dadureh, 
dal~ die Zoogloeenmasse dutch fortschreitende Vermehrung ihrer Elemente schlie]- 
lich so unffangreich wird, dal~ sie die Zellwand zersprengt (vgl. Verf. ~2 Tat. III,: 
Fig. 5). Unter Bezugnahme auf die voranggngigen Ausfiihrungen betreffend das, 
Schicksal und pathogcnetisehe Verhalten des unvollstiindig bakteriolysierten 
Keimmatcrials, welches aus 1 e u k o z y t i~ r e n P h a g o z y t e n freigeworden 
ist, ist nun zu sagen einmal, dal~ auch hier an sich die MSglichkeit besteht, da~ die 
freigewordenen Bakteriengranula zu 5~ormalkeimen regcneriert ~verden und damit 
aueh ein neuer akater Entztindungsschub mit erneu~er chemotaktiseher Leuko- 
zytenanlockung herbeigdiihrt werden kann. Es ist indessen zu beriicksichtigen, 
dai~, his vereinzelte intraepithelial aufgenommene Keime so welt gelangen, dal~ aus  
ihnen mehr oder weniger umfangreiche Zoogloeen hervorgegangen sind, mit diesem 
protrahierten Verweilen unter den wenn auch relativ schwachen, daftir aber 
kontinuierlichen bakteriolysierenden Einfliissen des Epithelprotoplasmas im allge- 
meinen eine so welt vorgesehrittene Bakteriolyse erzielt wird -- wie sie auch in 
der extremen Kleinheit der Einzelelemente der Zoogloeen zum Ausdruck gelangt -- ,  
dal~ diesem abgeschwi~chten Keimmaterial in der iiberwiegenden Mehrzahl der 
Falle die Fi~higkeit gcnommen sein wird, sich unmittelbar nach der freien Disse- 
minierung in das Schleimhautsekret zu 57ormalformen au~zufrischen. Es unter- 
bleibt entspreehend dann auch bier (vgl. oben) der Ausbrueh eines neuen akuten 
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Entztindungsschubes, einer erneuten massenhaften Leukozytenemigration. Es 
verbleibt alsdann, wenn die bakteriolytischen, lebensfiihigen Granula nieht nach 
aul~en abgeschwemmt oder subepithelial in das adenoide Gewebe der Tunica 
propria mucosae abgeftihrt werden, nur die MSglichkeit, da]~ dieselben -- mangels 
anwesender phagozytierender Leukozyten --  wieder yon Epithelzellen aufgenommen 
werden. Da nun abet den Epithelzellen das hohe PhagozytierungsvermSgen der 
leukozytaren 1%agozyten abgeht, so werden sie, selbst auch bei der zweiten und 
nochmals mehrfach wiederholten intraepithelialen Einverleibung, wiederum nicht 
endgiiltig aufgel6st, sondern in ihrem partiell bakteriolysierten bzw. involvierten 
Zustande, der ihnen ein erneutes tIeranwachsen zu zoogloeenartigen Zellein- 
schliissen gestattet, mehr oder weniger vollst~ndig e r h a 1 t e n. Damit ergibt 
sich die Aternisierung eines eigenartig modifizierten, abgesehw~ichten 
I~eimmaterials auf der Sehleimhaut, das nach Lage der Saehe auch 
bei der Ubertragung auf eine neue Sehleimhaut sieh in der gleichen 
Weise verhalten mul~. 

Wit gelangen damit zu folgender Schlul~folgerung: 
Die so oft angezweifelte MSglichkeit des Zustandekommens c h r o n i s c h 

v e r 1 a u f e n d e r gonorrhoiseher Krankheitsprozesse ergibt sieh: 
1. aus dem Umstand, dal~ Gonokokken sowohl yon (leukozytaren) Mikro- 

phagen, wie yon Schleimhautepithelzellen phagozytiert werden. Der Kampf 
kann dabei insofern ein unentsehiedener bleiben, als die Phagozytose in den leuko- 
zyt/~ren, insbesondere aber in dem epithelialen Elemente nieht his zum definitiven, 
zur restlosen Vernichtung der Keime ftihrenden Ablauf gelangt, sondern auf der 
Stufe der Konservierung eines zwar morphologisch weitgehend deformierten und 
abgeschwachten, jedoeh noch lebensfahigen Keimmaterials stehen bleibt. An 
dieser unvollkommenen l~hagozytierung sind besonders die epithelialen Zellele- 
mente beteiligt auf Grund ihres in der phylogenetischen Entwicldung reduzierten 
PhagozytierungsvermSgens. Es resultiert daraus entsprechend ein Zustand 
s y m b i o t i s c h e r  A n p a s s u n g  (v. P r o w a z e k  48) zwischen unv011- 
kommen bakteriolysierten bzw. involvierten Keimelementen und Epithelzellen. 

2. aus der erst in neuerer Zeit eingehender studierten und gewiirdigten Er- 
scheinung der u n v o l l s t ~ n d i g e n  B a k t e r i o l y s e ,  welche e i n d e r  
definitiven Lyse intermediiir vorgeschaltetes Stadium repr~sentiert, welches da- 
dureh eharakterisiert ist, dal3 das bis zur Unkenntlichkeit desorganisierte, keiner- 
]ei spezitisehe ~f~hnliehkeit mit den 5Tormalkeimen mehr auiweisende Keimmaterial 
sieh trotz dieser Desorganisation sieh noeh als lebens- und vermehrungsfi~hig 
erweist ( h T e u ~ e 1 d ). 

D u t c h  u n v o l l k o m m e n e  B a k t e r i o l y s e  k o m m t  e i n  
K e i m m a ~ e r i a 1 z u s t a n d e, welches sich auf Grund seiner abgeschwiich- 
ten regenerativen und pathogenetischen Fhhigkeiten und des e n t s p r e c h e n d 
s i c h  n u t  z w i s c h e n  E p i t h e l z e l l e  u n d  S e k r e t f l i i s s i g k e i t  
b e w e g e n d e n  T u r n u s ,  --  dessen Konstanz durch das A u s b l e i b e n  
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in reichlicherem IVIal~e emigrierender, ihn a!sdann durch restlose Phagozytierung 
unterbrechender Leukozyten gewahrleistet w i r d -  auf der infizierten Schleimhaut 
unter Ausbildung eines symbiotischen Anpassungsverhi~ltnisses i n P e r m a n e n z 
e r k 1 a r t. Die Rolle der in relativ geringer Zalff chemotaktiseh angeloekten Leuko- 
zyten wh'd nunmehr in dem Sinne g e w e c h s e 1 t ,  dai] sie das yon ihnen au[- 
genommene lebende oder abgestorbene und zerfallene Keimmaterial entsprechend 
der mit dem Abklingen der akuten Entziindungserscheinungen wieder rtieldaufig 
bzw, normall/iufig gewordenen Riehtung des Lymphstromes in das subepitheliale 
Sclffeimhautgewebe deportieren. Damit beginnt eine neue Phase des Kampfes 
aui e i n e m a n d e r e n B o d e n ,  der yon den Mikrophagen in Anbetracht 
des Umstandes, daft sie sich auf diesem Terrain unter ihnen adaquaten Lebens- 
bedingungen befinden und hier au~erdem dutch die fixen Phagozyten 
(Makrophagen bzw. Polyblasten M a x i m o w s ) des Mesodermgewebes unter- 
stfitzt werden, mit ungleieh besserem Erfolge durchgeftihrt werden kann, als 
innerhalb des Epithellagers, dessen Elemente infolge ihrer Fraternisierung mit 
den Eindringlingen ffir eine Bekampfung derselben fiberhaupt untauglieh 
geworden sind. 

Es ware nun noch die Frage zu erSrtern, ob auch die m o r p h o 1 o g i s c h 
n o c h  v S l l i g  n o r m a l e n  H a b i t u s  a u f w e i s e n d e n  Gonokokken 
eine Virulenzabsehwachung erfahrea kSnnen, t~ach Analogie mit anderen Keim- 
arten, deren reinkultivierte Stamme vSllig gleiehartig aussehen, sieh jedoeh bio- 
logisch insbesondere in pathogenetischer ttinsieht unendlich versehieden verhalten 
kSnnen, diirfte das an sieh wolff nieht auszusehlie~en sein. Wir wissen jedoeh 
hierfiber nichts und kSnnen aueh diesbeztiglich nichts Genaueres wissen. Einmal 
wegen der MiBliehkeit des Impfexperiments am Menschen. Sodann diirfte die 
etwaige Versehiedenheit des Impfeffektes bzw. toxischen Effektes, erzielt durch 
I n i e k t i o n gleieher Mengen lebenden oder abgetSteten Kulturmaterials i n 
d e n T i e r k S r p e r ( W e r t h e i m  13, F i n g e r ,  G h o n u n d S c h l a g e n -  
b o r e r  ~, 1 X i e o l a y s e n  4s, de  C h r i s t m a s  4~ v. W a s s e r m a n n  47, 
G r o 1~ und K r a u s ks und S c h o 1 t z 49), nut eine sehr bedingte Sehlfissig~ 
keit und Gtiltigkeit fiir die Verhaltnisse am Menschen beanspruehen kSnnen. 

Sclffiel]lieh ist bei der aul~erordentlichen Eignunggewisser Schleimhaute des 
~lensehen als Kulturboden ffir den Gonokokkus wolff iiberhaupt anzunehmen, 
daI] Keime, die aul~erlich noch vSllig normalen ttabitus aufweisen, jederzeit, und 
sei ihre Virulenz aueh noch so sehr abgeschwacht, bei der Ubertragung auf eine 
empf/ingliehe Schleimhautfl/iche eines neuen menschlichen Individuums durch- 
aus in der Lage sein werden, ihre Virulenz unmittelbar zu der durchschnittliehen 
u a u f z u f r i s c h e n ,  sodal] man vSllig aulterstande ist, fiber die 
yon ttause aus bestehende Virulenz dieser Keime v o r ihrer Ubertragung aueh 
nur das Geringste auszusagen. Das verhi~ngnisvolle Moment fiir die Ausgestaltung 
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der Virulenztheorie in der bisherigen Form liegt ja eben darin, dal] man geglaubt 
hat, aus dem Ausbruch eines akuten Impfeffektes bei dem zweiten Individuum 
Riieksehltisse ziehen zu ktinnen auf den Virulenzgrad der Gonokokken des erst- 
crkrankten Falles, ohne zu beriicksiehtigen, dal~ inzwischen alle Chaneen zur Auf- 
frischung der Virulenz auf dem neuen Ni~hrboden gegeben waren. 

)lit Sicherheit i st daher in Hinsieht auf die allgemeine Erfahrungstatsache, 
dal~ mit der Degeneration sich aueh eine Abschwi~ehung der Virulenz verbindet, 
auf eine Herabsetzung des Vimlenzgrades nnr aus dem Vorhandensein einer mehr 
oder weniger welt vorgeschrittenen Involvierung zu schliel~en. 

C. K u l t u r e l l e  u n d  m o r p h o l o g i s c h e  E i g e n s c h a f t e n  d e r  
I n v o l u t i o n s f o r m c n  d e s  G o n o k o k k u s .  

Das bisher vorliegende Material an Beobachtungen betreffend die Bedin- 
gnngen des Auftretens und die feineren Vorgi~nge bei der Entstehung der invol- 
vierten Formen, ihre differenten morphologischen Merkmale, ihr Verhalten bei 
der Filtration und gegentiber chemischen Reagentien, tiber ihre biologischen 
Eigenschaften auf der Kultur und bei ihrem Verweilen anf und in dem mensch- 
lichen Kiirper ist verhiiltnismi~l~ig sehr sparlich 1). 

Die ersten Hinweise finden sieh in B u m m s a4 bekannter grundlegender 
Monograph!e: ,,Die regressive Metamorphose beginnt mit dem Undeutlichwerden 
des Zwischenspaltes zwischen den Hemisphiiren, der ganze PilzkSrper bekommt 
eine unregelmal~ig knollige Gestalt, umhiillt sich oft mit einem breiten hellen 

1) Dieser Ffille yon Fragen gegenfiber konnten bisher die Untersuchungen des Verf. noch nich~ 
zum Abschlul] gelangen, obwohl dieselben seit etwa einem Jahre unausgesetzt betrieben 
werden, and werden die Griinde fill" ihren zSgernden Fortgang ffir jeden Kenner der diffizilen 
Natur der Arbeiten mit Gonokokkenkulturen keiner weiteren Erkli~rang bedfirfen. Fallen 
doeh bei derartigen Kultivierungen bile ~u~eren Umstiinde (Weehsel yon eingearbeiteten 
Hilfskr~iften, Sehwierigkeit der fortlaufenden Beschaffung yon geeignetem mensehlichem 
Serum, ungleichmi~liige Beschaffenheit der 2qiihrbSden, Eintroekaen der ig~ihrbSden and 
beschickten KulturkSrper, pl5tzliehes Absterben und ~berwuehemng der Kulturen dutch 
zufgllige Verunreinigungen gerade dam1, wenn gewisse wichtige Involutionsformen zur Ent- 
wieklung gelangt waren, ganz besonders sehwer ins Ge~dcht, so dal3 nnermfidlieh immer 
weitere Stiimme zu neuen Kulturserien in Angriff genommen and wieder yon rome ange- 
fangen werden muliten. Wenngleich nun meine bisherigen Beobachtangen sehon jetzt ver- 
5ffentlieht werden, so gesehieht es einmal, um der Auffassang entschieden entgegenzutreten, 
als batten die in den beiden letzten Jahren ersehienenen. Publikationen fiber die spezifisehe 
Sondernatur des Chlamydozoenvirus reich auch nut im geringsten in meinen gegenteiligen 
AnseMuungen wankend maehen kSnnen, sodann well nunmehr ein umfassendes Material 
einwandsfreier Abbildungen, zum Tell zweeks Erg~nzung nnd Ersatz Yon Abbildungen irL 
friiheren Publikationen, vorliegt; des weiteren, um bei dem Umfang und der Sehwierigkeit- 
des Arbeitsgebietes weitere Forseher zur Mitarbei~ anzuregen ; schliel31ieh, well das inz~dschen 
gewonnene Beobaehtungsmaterial doeh derart nmfangreieh geworden ist, dal~ seine lite- 
rarisehe Festlegang nieht liinger aufzusehieben is~, zumal es bei der prekiiren igatur dieser 
Un~ersuehmlgen, yon allen anderen Momenten abgesehen, ganz ,~om Zufall ab- 
h~ngen wird, waml dieselben endgfiltig zum Abschlul~ werden kommen kSimen. 
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Saum und geht dureh Auflfsung zugrunde. In ganz kurzer Zeit kSnnen so die 
ausgebreitetsten Kolonien spurlos versehwunden sein." 

Es ist hiernach verstandlich, da$ man spaterhin, sobald man diese, derart 
yon B u m m beschriebenen, verquollenen, in umfangreiche zusammenhangende 
Schleimhiillen eingebetteten, mit LSffierblau nur ganz unbestimmt definierbaren 
Formen bemerkt, diese Kultur als abgestorben ansah, sic von weiteren Versuchen 
aussehied und zur Anlegung einer neuen Kultur geschritten ist. In besonderer 
Weise verwertete sodann B r 5 s e 20 das Moment der Involvierung zur Begriin- 
dung seines, die Zweekm~$igkeit und den Wert des mikroskopisehen Gonokokken- 
nachweises verwerfenden Standpunktes: 

,,Es ist nicht daran zu zweifeln, da~ die Gonokokken die Ursache der Gonorrhoe 
sind, abet die mikroskopisehe Untersuehung zur Stellung der Diagnose der Go- 
norrhoe hat nur geringen Weft, da die G0nokokken in vielen F~llen yon Gonorrhoe 
nicht nachweisbar sind, w a h r s e h e i n l i c h  w e i l  s i c  I n v o l u t i o n s -  
f o r m e n a n n e h m e n (yore Verf. gesperrt). Nur das Ziichtungsverfahren, 
ist eine zuverlaBliche Methode, um Gonokokken bakteriologiseh naehzuweisen" 
(sieher nur bedingt riehtig, da aueh das Kulturverfahren aueh Kokken yon nor- 
malem Habitus gegeniiber oft genug versagt, und es yon den Involutionsformen 
erst recht zur Zeit durehaus noch fraglieh ist, ob dieselben iiberhaupt bei direkter 
Abimpfung yon der Sehleimhaut kiinstlich kultivierbar sind -- Fehlen der MSg- 
liehkeit, sieh an die Bedingungen der ki~nstliehen Kultivierung a 1 1 m a h 1 i e h 
anzupassen 4 _ ,  u 

Es ist begrefflich, da$ diese Ansehauungen B r 5 s e s von A. 1~ e i s s e r ,  
dem Verfeehter des zweifellos hohen Wertes des m i k r o s k o p i s e h e n I~aeh- 
weisungsverfahrens, --  das oft yon g r 5 $ e r e m Weft ist als das Kulturver- 
fahren, welches oft genug aus Griinden der Unkultivierbarkeit der Keime mil~lingt, 
in F~llen, in denen im Sekretausstrich noeh reiehlich Gonokokken anzutreffen sind; 
ebenso wie umgekehrt wiederum in anderen Fallen der Kulturversueh als An- 
reieherungsverfahren fiir kultivierbare, jedoeh sehr sp~rliche Keime, deren An- 
wesenheit bei der Durchsieht einer beschrankten Anzahl yon mikroskopisehen Aus- 
strichpraparaten sich der Auffindung entzieht, das relativ wertvollere Veffahren 
darstellen kann; es sind eben in jedem l~alle b e i d e,  sieh gegenseitig erganzende 
Methoden in Anwendung zu ziehen -- die seharfste Zuriickweisung erfahren muSten, 
in demMal~e, dal~ dabeiaueh das yon B r S s e  z u m  e r s t e n  M a I  in Er- 
wagung gezogene und als erkl~rende Ursaehe fiir das Mi$1ingen der mikroskopisehen 
Diagnostizierung einer gonorrhoischen Erkrankung verwertete M o m e n t d e s 
V o r k o m m e n s  y o n  I n v o l u t i o n s f o r m e n  gleichzeitigmitunterden 
Tisch rid. 

Das hinderte nieht, da$ B r 5 s e auch weiterhin an seinen Anschauungen 
betreffend das Vorkommen und die Bedeutung involvierter Formen unbeirrt fest- 
gehalten hat, wie aus seinen, fiinf Jahre sp~er in Erwiderungzu den Ausfiihrungen 
W e r t h e i m s gemachten Bemerkungen hervorgeht: 

Virchows Archiv f. pathoh Anat. Bd. 212. Hft. 2. 18 
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,,Ieh freue reich, da$ dm'ch die experimentellen Untersuehungen des Herrn 
W e r t h e i m die Vermutungen bewiesen sind, die ich vor mehreren Jahren 
nach meinen Untersuehungen, welche ieh zusammen mit Herrn B o r c h a r d t 
ausfiihrte, aussprach, da$ ni~mlieh Involutionsformen der Gonokokken vorhanden 
sein mii~ten. Wit hatten Frauen und M~nner untersucht, welche aller Wahrsehein- 
lichkeit nach die einen die anderen infiziert haben nml~ten, bei denen wit trotz sorg- 
faltiger Untersuehungen keine Gonokokken mehr finden konnten. Nun, ich zweifle 
gar nicht daran, da]  diese Involutionsfol~en, die Herr W e r t h e i m geziichtet 
hat, n o c h i n f e k t i 5 s (yore Verf. gesperrt) sind." 

Wenn nun in der Folge aueh diesesmal die Anschauungen B r 5 s e s unbe- 
aehtet geblieben sind, einmal weii man allgemein die aus einer an sich riehtigen 
Tatsaehe gezogenen bekannten Schlul~folgerungen B r 5 s e s -- hinsiehtlich der 
relativen Wertlosigkeit des Bemtihens, die Diagnose der Gonorrhoe durch das 
Mikroskop erbringen zu wollen --, ablehnte, sodann, weil seine nur vermutungs- 
weise gei~ul~erten Anschauungen nunmehr dureh das in dem vorangehenden Vor- 
trage W e r t h e i m s (vgl. w. unten) beigebrachte positive Beweismaterial dieses 
Forsehers iiberholt wurden, so mul~ es doch hervorgehoben werden, dal~ B r 5 s e 
zweifellos das Verdienst gebtihrt, als Erster den Gedanken des Vorkommens invol- 
vierter Gonkokkenformen auf der Schleimhaut und an deren Beteiligung an der 
Erzeugung und Unterhaltung gonorrhoiseher Prozesse erfal~t und ausgesprochen 
zu haben. 

In interessanter Weise besehreibt fernerv.  Kr  y st  al  o wi c z 5o das Auftreten 
von Involutionsformen als unter dem Einflu6 J a n e t scher Spiilungen erfolgend: 

,,Manchmal aber verminderte sich ihre (der Gonokokken, Verf.) Zahl nut 
langsam, indem sie vorerst ihre Eigenschaft, in Gruppen aufzutreten, und ihre 
Konturen verloren, oder sie erschienen schliefilieh nut als einzelne Gruppen yon 
Diplokokken, die nut etwa als Gonokokken erkannt werden konnten und die fiir die 
iifters yon verschiedenen Autoren beschriebenen ,,Involutions- und Degenerations- 
zusti~nde '~ der Gonokokken aufzufassen sind. ~ 

Im Sinne B r 6 s e s --  wohl unbewuBt --  akzeptiert auch S c h o 1 t z % 
aus A. N e i s s e r s Schule, die gonorrhoische Natur gewisser Erkrankungsformen, 
selbst wenn bier Gonokokken weder mikroskopiseh noeh kulturell naehzuweisen 
sind --  wie ja aueh bekanntlich v. W a s s e r m a n n einen negativen Gono- 
kokkenbefund nicht als Gegenbeweis gegen das Vorhandensein einer Tripper- 
infektion ansieht 47. S c h o 1 t z iiul~ert sieh diesbeztiglich: 

,,Naeh meiner Ansicht handelt es sieh abet auch in den Fallen klinisch gonor- 
rhoischer Arthritiden, in welchen weder mikroskopisch noeh kulturell Gonokokken 
naehweisbar sind, sondern die Kulturen steril bleiben, um wirkliehe Gonokokken- 
Metastasen." 

Derselbe Autor konstatiert (ibid.) auch die MSgliehkeit, Reinkulturen zu 
gewinnen dureh Verimpfung yon Exsudaten, die vornehmlieh degenerierte Gono- 
kokken enthalten: 
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,,Dasselbe -- das ziihe, eitrige Exsudat in der Bauchh6hte, Verf. - -  ist dabei 
entweder sterfl oder enth~lt ausschliel]lich teils wohlerhaltene, vornehmlich aber 
d e g e n e r i e r t e ,  h a u p t s i ~ c h l i c h  i n t r a z e l l u l i i r  g e l a g e r t e  
(vom Verf. gesperrt) Gonokokken. Sterben die Tiere innerhalb yon etwa 20 Stun- 
den, so gelingt der kulturelle 5~achweis der Gonokokken fast regelmii~ig." 

Wichtige Bemerkungen hinsichtlich der auch vom Verf. an anderer SteUe 4 
hervorgehobenen Bedeutung einer vorangegangenen Anpassung an den betr. Niihr- 
boden ffir das Gelingen der 13berimpfung yon Gonokokken sind F i n g e r 44 zu 
verdanken. F i n g e r konstatiert zunachst an dieser Stelle das Vorkommen yon 
Degenerationsformen: ,,Hervorheben mSchten wir nun in tTbereinstimmung mit 
W e r t h e i m das rasche Auftreten yon Degenerationsformen, das far Rein- 
kulturen geradezu charakteristiseh ist. Schon nach 24--48 Stunden finden wir 
zahlreiche schlecht tingible Exemplare, und spi~ter besteht die Kultur fast aus- 
schliel~lich aus solchen und zeigt nut einzelne gut gefhrbte", und fahrt dann welter- 
bin fort: ,,Abet die Dauer der Uberimpfbarkeit hangt noch mit dem Alter der 
Kultur, der Zahl der Generationen zusammen. Junge Kulturen, die erst in wenigen 
Generationen rein geziiehtet wurden, sich dem Nahrboden noeh nicht anzupassen 
Gelegenheit hatten, verlieren ihre tTberimpfbarkeit rascher als alte Kulturen, die 
bereits in vielen Generationen rein geziiehtet und dem 5Tahrboden besser angepa]t 
sind." 

Wie man sieht, ist das bisher hier wiedergegebene, hier und da nut 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 ira wesentlichen usa vermutungsweise geaul3erte 
Anschauungen oder um die Wiedergabe yon Beobachtungen, die allf~llig selbst 
auch bei nur voriibergehender Beschaftigung mit der Kultivierung des Gono- 
kokkus zu machen sind --  was speziell auch yon den Darlegungen H a 1 b e r -  
s t i~ d t e r s 61 gelten kann, auf die  deshalb nicht noch besonders eingegangen 
werden soil, um so mehr, als H a 1 b e r s t i~ d t e r -- wie der ausnahmslosen Ge- 
samtheit seiner wissenschaftlichen Parteig~nger -- die bereits seit lgngerer Zeit 
vorliegenden, durchaus gegenteiligen Feststellungen W e r t h e i m s offenbar 
vSllig entgangen sind. 

Es sind in der Tat die hochbedeutsamen, in einer ganzen Reihe seiner wiehtig- 
sten Publikationen niedergelegten Untersuchungensergebnisse W e r t h e i m s, 
welche auf Grund exakter klinischer und experimenteller Beobachtungen den bis 
dahin iiberaus liiekenhaften Bestand yon Kenntnissen fiber die morphologischen 
fund infekti6sen Eigensehaften der involvierten Gonokokkenformen in den wich- 
tigsten Punkten fast mit einem Schlage vervoilst~ndigt haben. Dieselben haben 
zum erstenmal die bis dahin geltenden Vorstellungen fiber das Vorkommen, die 
Morphologie und Kultivierbarkeit der involvierten Keimformen in durchgreifender 
Weise reformiert, die vermutungsweise gegul~erten Vorstellungen B r 5 s e s tiber 
die infektiSse ~atur derselben ihres unbestimmten Charakters entkleidet und 

18' 
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dam~t z u m  e r s t enma l  ein p r i z i s  def in ier tes  Bf ld  des hier  in  R e d e  s t e h e n d e n  Gegen-  

s tandes  en twoffen .  Es  is t  d e m n a c h  W e r t h e i m du rchaus  die P r i o r i t i t 

in  der  E n t w i c k ] u n g  y o n  A n s c h a u u n g e n  zuzusprechen ,  wie  sie sehr v ie l  s p i t e r  u n d  

in U n b e k a n n t s c h a f t  m i t  den  E rgebn l s sen  W e r t h e i m s - -  wei l  die E i n s i c h t  in  

die L i t e r a t u r  der  ande ren  Spez ia ld i sz ip l inen  im  A u s l a n d e  sich n u r  u n t e r  grol~en 

U m s t i i n d l i c h k e i t e n  hi~tte e rmSgl ichen  lassen - -  v o m  Verf.  v e r t r e t e n  sind. 

Der einzige Untersehied in den beiderseitigen Ansehauungen (W.s und des Verf.) diirfte 
auf dem Gebiete der Virulenzfrage liegen, indem bekanntlich W e r t h e i m aueh den involvierten 
Formen voll konservierte Virulenz vindiziert und damit hinsiehtlieh der Infektiositiit bzW. der 
Pathogenitiit dieser Formen noch erheblich weitergeht, wie der Verf., welcher - -  fiber den Ein- 
fluB und die MSgliehkeit der u vg]. oben - -  annehmen mSehte, dab zwar hin- 
siehtlich der Waehstums- und m o r p h o I o g i s c h e n Auffrisehungsm~ghchkeiten absolut 
feststehende Abgrenzungen zwischen den versehiedenen Formen zurzeit noeh nieht vorgenommen 
verden kSnnen, dab sich dagegen die u und zwar unabh~ngig yon der ~iu~eren Form, ix 
wersehiedener Weise ~i u ~ e r n kann. 

Es dtirfte sich indessen auch bier eine verbindende Briieke finden, wofern man sich nut zu 
einer - -  durehaus erforderliehen - -  Modifikation des u (ira klinischen Sinne) ent- 
sehlieBt. Ist es doeh zurzeit - -  yore anthropozentrischen oder auch nut yore allgemein zoozen- 
trisehen Standpunk- betrachtet - -  noch eine durchaus offene Frage, Welche yon zwei Gif• - -  
ob das akut wirkende, stfirmische Reaktionen anslSsende und entspreehend schneller eliminierte 
(ffir Giftarten und Giftmengen, bei denen eine Einstellnng auf limes ~ in Bet-racht kommt, exi- 
stiert allerdings diese Frage nieht) u oder ob auf der anderen Seite ein zwar ehroniseh ein- 
setzendes, nut torpide Reaktionen zustande bringendes - -  oft aueh nur a]s Wachstumsreiz ( T h. 
L e b e r e) fungierendes, daffir sieh abet nm so hartniiekiger einnistendes Gift - -  als das ,,viru- 
]entere" zu gelten hat. 

Bezeichnend fiir die tatsichliche Verschiedenartigkeit tier diesbezfiglichen Anschaunngen 
dfirfte es jedenfalls sein, dab z. B. M a r t i n (vgl. oben) alas Gift der ehronisehen Gonorrhoe ffir 
das g e f a h r ] i c h e r e erklirt,  in dem iMal~e, dab er es - -  ix vielsagender und bedeutungs- 
voller Weise! - -  prinzipiell yon dem der akuten Gonorrhoe unterseheidet, mid dab ferner aueh 
F i n g e r ~ diejenige Form der gonorrhoischen Infektion ale die s c h 1 i m m s t e bezeichnet, 
bei weleher Anpassung und entspreehend Einnistung des u erfolgt. 

Es handelt sieh also hier um Rel~tivititen, die je naeh der Art und Wahl des fiir die Relation 
maltgebenden Gesichtspunktes jede ffir sich ihre volle Berechtigung besitzen. 

Hat es ~ weiter - -  sehon an sich etwas durehaus Mil~liehes, yon der versehiedenen oder 
gleichartigen Virulen z lebender Gonokokkenkeime zu sprechen, obwohl man doeh zu wissen glaubt, 
dab es in der Hauptsache gar nicht die noch lebenden Keime, als vielmehr die bei ihrem Absterben 
mehr oder weniger vollst~ndig freiwerdenden Proteinstoffe sind, yon denen die seh~dlgenden 
Wirlmngen ansgehen, so dfirfte es fiberhaupt gegenw~tig noch anBerordentlieh schwierig sein, 
den Begriff der ,,u des Gonokokl~s genauer zu prizisieren; zumal wenn aueh noeh das 
Moment einer dutch ihn veranlal~ten entziindliehen h y p e r p l a s t i s e h e n G e w e b s - 
w u c h e r u n g in die Definition mit hineinbezogen werden soll, wie ein solches Moment bei einer 
spiiter noch zu behandelnden Bet~tigung als Zellparasit in Betraeht kommt, bei welcher es durch- 
aus noeh nicht als ausgemaeht erscheint, dab es sieh aueh bier, wie sonst bei extrazellul~rem 
Parasitieren, aussehlieBlich um die Wirkung yon dutch Zerfall frei gewordenen giftigen Leibes- 
substanzen tier Gonokokken handelt. Es verlohnt sieh demnaeh nicht, den Divergenzen nach- 
zugehen, wie sie sieh aus der vorliufig noeh bestehenden Vieldeutigkeit des A 11 g e m e i n - 
b e g r i f f e s der Gonokokkenvirulenz im klinisehen Sfime ergeben, vor allem darans resultierend, 
da~ letzteres dutch an sieh ganz verschiedene, unter sich nicht notwendig zusammenh~i:agende 
und auch nieht ansseh]ielilich yon der Natur des Keimmaterials abhingige Momente - -  wie die 
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ieweilige h~fektionstiiehtigkeit, Keimresistenz, Reichlichkeit der Wachstumsvermehrung und 
der 5Ienge mad Toxizitiit der gelieferte~ Endotoxinsubstanzen u. dgl. m. -- bedingt sein kann. 

Der fundainentalen Bedeutung der Versuchsergebnisse W e  r t h e i In s ent- 
spreehend, ist nunmehr ausfiihrlich auf dieselben einzugehen. 

Bereits in der ersten, ftir die Klinik der Gonorrhoe beiin Weibe grundlegen- 
den Arbeit aus dem Jahre 1892 13 finden sich zahlreiche ausftihrliehe Angaben 
fiber die Biologie und differente Morphologie der Involutionsforinen, und zwar 
in dem die Kulturversuche behandelnden Absehnitt: ,,Der z~he grauliehweil~e 
Schleim der dellenartigen Vertiefung zeigt nunmehr fast lauter alte, schleeht ge- 
fiirbte Krtiinchen und K ti g e 1 c h e n (voin Verf. gesperrt): Involutionsformen," 
,,whhrend attf der Platte 0, wo die Kolonien sehr dicht gesat sind, ein weiteres 
Waehstum nicht stattfindet, vielmehr schon nach 48 Stunden Riickbildung ein- 
tritt, indein die Gonokokken sieh nur Inehr schlecht f~rben und zu KSrnern und 
Kriiinchen werden." 

,,Gegen die Mitre zu sind die Individuen undeutlieh konturiert und seheinen 
hier vielfach zu Kriiineln und b 1 a • g e f ~ r b t e n K ii g e 1 e h e n (vom Verf. 
gesperrt) uingewandelt." 

,,Schon am fiinften Tage larben sieh die Randkokken nur sehr schleeht; es 
ist deutliche Degeneration festzusteUen; l o r t p f l a n z u n g s f ~ h i g  s i n d  
s i c  a b e t  a u c h  n o c h  a m  a e h t e n  T a g e ,  w e n n  d i e  P l a t t e a  
v o r  V e r t r o c k n u a g  g e s e h i i t z t  w e r d e n "  (vomVerf. gesperrt). 

,,Es gedeiht daselbst (imfliissigenmenschlichen Serum, Verf.), aber noeh spar- 
licher, als auf koaguliertein Serum, . . .  bei der In i k r o s k o p i s c h e n U a t e r - 
s u c h u n g  s i e h t  m a n  n u r  g a n z  s e h w a c h  g e f i ~ r b t e  K S r n -  
c h e n ,  d i e  s i c h  n i c h t  m i t  S i c h e r h e i t  a l s  K o k k e n  e r -  
k e n n e n  l a s s e n ,  u n d  b e i  d e r  A u s s a a t  a u f  P l a t t e n  g e h e n  
v e r h a l t n i s m i ~ l ~ i g  s p i ~ r l i c h e  K o l o n i e n  a n  (vom Verf. ge- 
spen~) . . . .  ~' 

,,Dagegen erweist sich fliissiges Inenschliches Blutseruin, welches mit der 
doppelten Nenge einer Fleisehwasserpeptonbouillon versetzt ist, als vorziiglicher 
Niihrboden. D e r  G o n o k o k k u s  w a c h s t  i n  d e i n s e l b e n  i n  V e r -  
b i i n d e n ,  i n  Z o o g l o e a m a s s e n "  (voinVerf. gesperrt). 

,,Bei der Ubertragung auf Init Agar versetztes Inenschliehes Serum erwiesen 
sich abet Gonokokkenziichtungen, die auf koaguliertem Serum ohne jeden Zusatz 
gediehenwaren, r e g e l m a g i g  n o c h  n a c h  4--6 W o e h e n  l e b e n s -  
f i~ h i g ; ob die auf koaguliertem mensehlichein Serum ausgefiihrten Ziichtungen 
noeh l~nger ihre R e g e n e r a t i o n s f i i h i g k e i t  (voin Verf. gesperrt) be- 
wahren, konnte mangels gentigend alter Ztiehtungen noeh nieht entschieden wet- 
den: diealtesten daraufhin geprtiftenZiiehtungen w a r e n 45 T a g e a 1 t; d i e s e 
1 i e f e r t e n p o s i t i v e s E r g e b n i s (vom Verf. gesperrt). Es ist m6glich, 
dal~ sic auf mit Agar versetztem mensehliehem Serum noch viel liinger ihre F ~ h i g - 
k e i t d e r R e g e n e r a t i o n (vom Verf. gesperrt) bewahren; Versuche in 
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dieser Richtung wurden bisher nicht angestellt. A u c h d i e V i r u 1 e n z g e h t 
d u t c h  d i e  Z i i e h t u n g  a u ~ e r h a l b  d e s  m e n s c h t i e h e n  O r -  
g a n i s m u s  k e i n e s w e g s  r a s c h  v e r l o r e n ,  w i e  s i c h  a u s  f o l -  
g e n d e m  I m p f v e r s u c h  e r g i b t  (vom Verf. gesperrt). Es ergab sich 
aus diesem Impfversuche, dal~ eine 27 Tage, also etwa vier Woehen alte Gono- 
kokkenziichtung noch ihre volle Virulenz bewahrt hatte." 

, , B i e t e t  d i e  Z i i c h t u n g  n o c h  d i e  A u s s i c h t ,  a u c h  I n -  
v o l u t i o n s f o r m e n ,  d i e ,  w e i l  s i c  j a ,  w i e  o b e n  b e s c h r i e -  
b e n ,  n u t  s c h l e c h t  u m s c h r i e b e n e  u n d  k a u m  f i ~ r b b a r e  
K 6 r n e r  u n d  K i i g e l c h e n  y o n  u n r e g e l m i i l 3 i g e r  F o r m  a n d  

G r S l ~ e  d a r s t e l l e n ,  m i t  d e m  M i k r o s k o p  i i b e r h a u p t  n i e h t  
a l s  G o n o k o k k e n ,  bzw .  d e r e n  D e r i v a t e  f e s t z u s t e l l e n  
s i n d ,  z u m  N a c h w e i s e  zu  b r i n g e n .  Da l ]  y o n  s o l c h e n  I n -  
v o l u t i o n s f o r m e n  a u s  n o c h  Z u e h t e n  e r z e u g t  w e r d e n  
k S n n e n ,  i s t  o b e n  e r w i i h n t  w o r d e n :  in  3 h i s  4 T a g e  a l t e n  
Z u e h t e n a u f  k o a g u l i e r t e m  S e r u m  f i n d e t  m a n  a u s s c h l i e ~ -  
l i c h  s o l c h e  F o r m e n ,  u n d  d o e h  g e l i n g t  d i e  R e g e n e r a t i o ~  
d e r s e l b e n  d u r e h  U b e r t r a g u n g  a u f  n e u e n  N / ~ h r b o d e u  
j e d e s m a l "  (!, vom Verf. gesperrt). 

W e r t h e i m konnte jedoch aueh bereits in dieser Arbeit berichten, dab 
diese Formen nieht rim" auf der Kultur, sondern auch im P e r i t o n e a 1 e x s u - 
d a t v o n T i e r e n zu gewinnen und zu beobachten sind, denen lebendes Gono- 
kokkenmaterial in die Bauehh6hle injiziert wird: 

,,An den yore Exsudat angefertigten Deckglastrockenpr/~paraten und ebenso 
an den Schnittpr/iparaten werden die Gonokokken in der Mehrzahl n u r m e h r 
a l s  u n d e u t l i c h e  K S r n e r  w a h r g e n o m m e n ,  v e r h i ~ l t n i s -  
m a l 3 i g  w e n i g e  z e i g e n  d i e  c h a r a k t e r i s t i s e h e  G e s t a l t  u n d  
G r S B e  d e r  g u t  a u s g e b i l d e t e n  I n d i v i d u e n .  D i e  Z i i c h t u n g  
y o r e  E x s u d a t  a u f  m e n s c h l i e h e s  B l u t s e r u m  e r g i b t  w i e -  
d e r  e i n e  R e i n z u c h t  y o n  G o n o k o k k e n " ( v o m V e r f .  gesperrt). ,,Am 
vierten Tage ergibt die Ztichtung yore Exsudat auf Blutserum noch regelm~i]ig 
eine Reinziiehtung yon Gonokokken; auch finder man im oberit~chlichen Exsudate 
und in den Infiltraten neben zahlreiehen K S r n e h e n ,  d i e  s i e h  n u r  
d u t c h  i h r e  L a g e r u n g  i n n e r h a l b  d e r  E i t e r z e l l e n  u n d  
i n f o l g e  d e s  V o r h a n d e n s e i n s  y o n  z a h l r e i c h e n  U b e r -  
g a n g s b i l d e r n  a l s  D e r i v a t e  y o n  G o n o k o k k e n  e r k e n n e n  
1 a s s e n (vom Verf. gesperrt), noch immer einzelne wenige gut ausgebildete 
Gonokokken. Am Iiinften Tage dagegen ist die Ziiehtung zweimal erfolglos ge- 
blieben, in den andern Fi~llen ergab sie anfangs sehr kiimmerlieh waehsende Rein- 
zuchten yon Gonokokken; dieselben konnten erst durch Umztichtung aul frischen 
Nfihrboden zu besserem Wachstum gebraeht werden." 

,,Wenn man von Gonokokkenkulturen, i n d e n e n n u r m e h r I n v o - 
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l u t i o n s i o r m e n  v o r h a n d e n  s i n d  (yore Verf. gesperrt), auf das 
Peritoneum impft, so findet man nach 24 Stunden immer zahlreiche, gut ausge- 
bildete, ausgezeichnet llirbbare Individuen neben den alten; e i n s i c h e  r e s 
Z e i c h e n ,  d a b  e i n e  u  s t a t t g e f u n d e n  h a t .  
D a s  P e r i t o n e u m  m a n c h e r  T i e r e  b i e t e t  t r o t z  d e r  U n -  
e m p f h n g l i c h k e i t  d e r  S c h l e i m h ~ u t e  e i n e n  i n n e r h a l b  g e -  
w i s s e r  G r e n z e n  g i i n s t i g e n  N i ~ h r b o d e n  f i i r  d e n  G o n o -  
k o k k u s N e i s s e r "  (vom Verf. gesperrt). 

Schliet~lich finder sich bier hinsichtlich der Unzulhngliehkeit der meistens 
iiblichen Methylenblaufi~rbungen fiir die DarsteUung dieser Formen und der 
hieraus resultierenden Konsequenz, dal~ die Verwendung dieser FarblSsungen not- 
wendig nur zu Viillig unzureichenden Schliissen iiber die iNatur und das Vorkommen 
derartiger Keimformen gelangen kann, der folgende bedeutungsvolle Satz (vgl, 
auch 2): 

,,Nach meinen ietzigen Erfahrungen mul~ ieh annehmen, dal~ die einfache 
Fiirbung mit MethylenblaulSsung nut jene Gonokokken zur Darstellung bringt, 
welehe jung, daher kriiftig iarbbar sind. E s g e 1 i n g t d a h e r m i t w ii s - 
s e r i g e r  M e t h ' y l e n b l a u l ~ r b u n g  n u r  j u n g e  G o n o k o k k e n  
im  G e w e b e  g e f i ~ r b t  zu  e r h a l t e n  . . . .  

Geradezu einen Markstein bilden nunmehr die Ausfiihrungen W e r t h e i m s 
auf dem Miinchener 51aturforscher- und ~rztekongrel~ 1899 14. 

,,Von jeher bestand ein grol~er Widersprueh zwisehen der kliniseh festge- 
stellten Widerstandsf~higkeit des Gonokokkus 5I e i s s e r u n d  seiner angeblichen 
Hin~hlligkeit auf kiinst]ichem N~hrboden. Dort jahre]anges Ausdauern und 
Virulentbleiben trotz der leindlichen Einfiiisse des lebenden menschtichen Ge- 
webes, bier Todeserscheinungen nach wenigen Tagen und v(illiges Absterben." 

Zur Frage des Einflusses yon hSheren Temperaturen (contra F i n g e r ): 
,,Temperaturen bis zu 420 C sind nicht nur nicht imstande, entwickelte Gono- 

kokkenkulturen zu tSten, sie vermSgen nicht einmal die Entwicklung und das 
Wachstum der  Gonokokken auf kiinstliehem Nhhrboden zu hindern." 

Sodann zur Frage der Dauer der Kultivierbarkeit: 
,,Meine nunmehrigen Untersuehungen haben ergeben,, dal~ Gonokokken- 

kulturen selbst naeh achtmonatigem Bestande noeh weiter ziiehtbar sein kSnnen. 
Sie sind es nach so langer Zeit nicht immer, ja manchmal schon nach 2--3 Monaten 
nicht mehr." 

,,Die MSglichkeit, yon so alten Kulturen noeh weiter zu impfen, war mir 
um so auffallender, als es ja bekannt ist, daI~ die Gonokokken in der Knltur nach 
kurzer Zeit -- sehon nach wenigen Tagen -- sich involvieren: sie nehmen immer 
weniger die Anilinfarbstoffe auf, verlieren die scharfe Kontur und nehmen zum Tell 
ganz merkwiirdige Gestalt an, indem sie zu gro6en, gleichsam blasigen Gebilden 
werden, in  w e l c h e n  d u n k l e r e  P u n k t e  u n d  F ~ d e n  (yore Verf. 
gesperrt) -- eine Art Struktur -- mit sehr guten Immersionssystemen festgestellt 
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werden kSnnen. Ich will aber gleich bemerken, dab diese Involutionsverande- 
rungen durchaus nicht den Gonokokken allein zukommen, vielmehr auch bei den 
Staphylokokken und Streptokokken beobachtet werden und wahrscheinlich allen 
Bakterien gemeinsam sind. Man hat den Eindruck, als ob man es mit toten 
Bakterienleibern, mit Leichen zu tun habe. Freflich konnte ich nun in den noch 
fortimpfbaren alton Gonokokkenkulturen neben diesen Involutionsformea gut 
tingierte, seharf konturierte typische Gonokokken auffinden, und zwar besonders 
in dem am Boden des Kondenswassers befindlichen Satz. I n e i n i g e n n o c h 
f o r t i m p f b a r e n  K u l t u r e n  a b e r  k o n n t e  i c h  t r o t z  s o r g -  
f ~ l t i g s t e r  S u c h e  a n  20--30 S t e l l e n  d e s  R a s e n s  u n d  d e s  
S a t z e s  n i c h t s  l i n d e n ,  w a s  n o c h  a l s  G o n o k o k k u s  a g n o s -  
z i e r b a r  g e w e s e n  w h r e .  W o h l  f a n d e n  s i c h  v e r e i n z e l t e  
K t i g e l c h e n ,  d i e  e t w a s  g e f ~ r b t  w a r e n ,  o d o r  m i t  ~ t i h e  
a l s  v o n  K o k k e n  s t a m m e n d  zu  e r k e n n e n  w a r e n .  W i e ,  
d a c h t e  i c h  m i r ,  s o l l t e n  j e n e  I n v o l u t i o n s f o r m e n  v i e l -  
l e i e h t d o e h n i e h t a l l e t o t  s e i n ?  S o l l t e n v i e l l e i e h t  j e n e  
g e r a d e  n o c h  e t w a s g e f ~ r b t e n ,  a b e r  n i c h t  m e h r  a l s  G o n o -  
k o k k e n a g n o s z i e r b a r e n Kiigelchen die Reste der Kultur sein, 
yon denen aus die Weiterziichtung gelJinge~. (vom Verf. gesperrt). Ich 
war mir bewu~t, dal~ es sehr schwer sei, solehes zu erweisen. Denn 
immer kann mart ja den Einwand erheben, es sei nicht gelungen, die ganze 
Kultur abzusuehen, und einzelne jugendliche Formen seien dem Mikroskop ent- 
gangen. Ieh babe deshalb die Durehforsehung mit ganz besonderer Ausdauer 
angestellt, und auch meine Assistenten habe ich mit denselben bemiiht. D a s 
R e s u l t a t  w a r ,  d a 6  in  e i n i g e n  noch weiter  ziichtbaren K u l -  
t u r e n  nur  g a n z ,  r e s p .  h a l b  i n v o l v i e r t e  F o r m e n ,  a b e r  
k e i n e  t y p i s e h e n  G o n o k o k k o n  m e h r  zu  f i n d e n  w a r e n .  
~un d ie  Beziehungen dieser Untersuchungen zum Thema: ,,Tripper und 
Ehekonsens" liegen auf der Hand. Doch sei mir ferne, diesbeziiglich Schlu]- 
folgerungen zu ziehen. Sollte sich die Sachlage in der yon mir soeben 
dargestellten Form best~tigen -- und bei der Wichtigkeit des Gegenstandes und 
der Sehwierigkeit der Untersuchungen sind ~achpriifungen unbedingt nStig --, 
so w i i r d e  d i e s  a l l e r d i n g s  e i n  b e d e u t s a m e s  S t r e i f l i e h t  
a u f  d i e  so o f t  g e k l a g t e  E r f o l g l o s i g k e i t  d e r  G o n o k o k k e n -  
s u c h e  b e i  c h r o n i s c h e n  T r i p p e r n ,  w e l e h e  s i e h  h i n t e r -  
h e r  a l s  n o c h  i n f e k t i S s  h e r a u s g e s t e l l t  h a b e n ,  w e r f e n ,  
u n d  m a n  k S n n t e  d a n n  a l l e r d i n g s  d e n  B e g r i f f  d e r  l a -  
t e n t e n  G o n o r r h o e  w i e d e r  a u f n e h m e n .  E s  w i r d  A u f -  
g a b e  w e i t e r e r  U n t e r s u c h u n g e n  s e i n ,  d u r e h  k u l t u r e l l e  
U n t e r s u e h u n g e n  a u f  m S g l i c h s t  g u t e n  N ~ h r b S d e n  d i e  
m i k r o s k o p i s c h e n  U n t e r s u e h u n g e n  b e i  c h r o n i s e h e n  
G o n o r r h o e n  s p e z i e l l  b e i  H e i r a t s k a n d i d a t e n  zu  k o n -  
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t r o l l i e r e n  u n d  z u  e r g a n z e n .  D i e  S u p e r i o r i t a t  d e s  K u l -  

t u r v e r f a h r e n s  f i i r  d i e  S u c h e  n a c h  G o n o k o k k e n  b e i  
c h r o n i s c h e n  G o n o r r h o e n  w a r e  d a m i t  w o h l  e r k l a r t "  
(vom Verf. gesperrt) .  

Das  Schlul~wort W e r t h e i m s zu seinem Vortrage ist bereits anderweit ig 
zitiert. 

Wie sich aus Vorstehendem ergibt, hat sich Verf. mit seiner Annahme, dal~ die von ihm auf- 
gefundenen Keimformen des Gonokokkus in der Gestalt yon ,,Kiigelchen", die als Gonokokken 
ohne gleiehzeitiges Vorhandensein von t~bergangsbildern gar nieht mehr erkennbar sind, unbe- 
kannt und unbesehrieben W~ren, aus ~elchem Grunde er zu einer Neubenennung dieser Formen 
als ,,Mikrogonokokken '~ gesehritten ist, im Irrtum befanden. Diese Formen sind bereits yon 
W e r t h e i m gesehen und hinsiehtlich ihrer t~berimpibarkeit and InfektiSsit~it eingehend ge- 
wiirdigt. Man brauehte daher nur auf die Arbeiten W e r t h e i m s zurfiekzugreifen, um zu 
erkennen, dab es keineswegs nStig War, an diese Mikrogonokokken zu ,,glauben" angesichts der 
Tatsaehe, dab diese Formen bereits vor dem Verf. yon einem Forscher von dem Range W e r t - 
h e im  s beobaehtet and riehtig gedeutet waren, zumal damals (Heidelberger Kongrel~ 1910, 4) 
sowohl die mikroskopischen Pr~parate, wie die entspreehenden Kulturen demonstriert warden. 
Vollends unverst~ndlich erscheint es, dal~ Bakteriologen wie H a 1 b e r s t ~ d t e r and H e y - 
m a n n teils in Unkenntnis der Beobaehtungen W e r ~ h e i m s, teils auf Grund rein aprioristischer 
ErW~gungen sich seinen Daxlegungen gegentiber schlankweg ablehnend verhalten konnten, anstatt 
sich dutch eingehende Wiederaufnahme der Kulturversuehe W e r t h e i m s yon der Riehtigkeit 
meiner Argumente positiv zu fiberzeugen. An einer solehen Wiederaufnahme hat es aber trotz 
ihrer yon W e r t h e i m betonten Wiehtigkeit in der Tat allenthalben gefehlt, was Wohl mit den 
mehrfaeh, insbesondere auch yon W e r t h e i m hervorgehobenen Sehwierigkeiten und Miih- 
seligkeiten derartiger Untersuchungen zu erkl~ren ist. 

Auch das sonst iiber die Involut ionsformen a n d e r e r Bakter ien vorliegende 

Material erscheint keineswegs bdr iedigend,  obwohl die Frage der Bildung von 
Involut ionsformen mi t  der Entdeckung der insbesondere yon R. P f e i f f e r 

und seiner Schule studierten Erscheinungen der Bakteriolyse, mi t  der Aufstellung 

der Granulatheorie M u c h s betreffend den Granulazerfall  der Tuberkelbazil len 

( M u c h ,  A r n d t ), mi t  der interessanten Beobachtung des Kiirnerzerfalls bei 
den Schweinepestbazillen ( S c h r e i b e r 52, L o u r e n s 53), ferner in An-  

sehung des Umstandes ,  da~ die reichliche Bildung involvierter Keimformen ftir 

manche  Keimar ten  (Pestbazillen) geradezu diagnostisch verwer tbar  geworden ist, 

in ein neues verbrei ter tes  und  ve r t id t e s  Fahrwasser  geraten ist. Liegt es doch 
auf der Hand,  dal~ die Bildung yon Involut ionsformen mi t  dcr Erscheinung dcr 
Bakteriolyse in unmit te lbaren,  direkten Zusammenhang  zu bringen ist. Man 

wird in Zukunft  zweifellos nicht yon einer Bakteriolyse schlechthin sprechen 
dtirfen, sondern verschiedene Grade und Formen  derselben an der H a n d  yon  ver-  
feinerten Farbemethoden  ( G i e m s a farbung)  und Kult ivierungsversuchen mit  

partiell  lysierten Formen  differenzieren miissen. Auch die dutch die vermi t te lnde  
Wirkung der W r i g h  t schen Lehren einer Klarung entgegengehende Phago-  

zytentheorie M e t s c h n i k o f f s legt es, wie die Beobachtungen yon M e t - 
s c h n i k o f f u n d  B o r d e t lehren (vgl. w. u.), nahe, den Vorgang der Invol-  

vierung unter  dem Einflu~ phagozytierender  Kraf te  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 erseheinen, das Involutionsthema aus seinem Aschen- 
brSdelversteeke hervorzuziehen, in welehen es anscheinend dureh den Umstand 
geraten ist, dal~ die Aufmerksamkeit der Bakteriologen aussehliel~lieh dutch die 
Erforsehung der sinnf~lligeren Erscheinungswelt der normalen Keimformen fast 
vSllig absorbiert gewesen ist, so sind doch auch in den neuesten Bearbeitungen 
der allgemeinen Bakteriologie ( K r u s e ,  v. B a u m g a r t e n ~ 4 )  die den 
Involutionsformen gewidmeten Besprechungen naeh Zahl und Umfang nur im 
Sinne einer vogibergehenden Behandlung gehalten. Immerhin bringt das vor- 
treffliche, gro~ziigige Werk K r u  s e s ~9 auch diesbeziiglieh eine Zusammen- 
stellung einer ganzen Anzahl neuer und wesentlicher Gesiehtspunkte: 

,,Wenn man (S. 7) die Ursaehe ihrer (der Involutionsformen, Verf.) Bildung 
in diesen F~llen mit einem gewissen Reeht in den sehadlichen Stoffweehselpro- 
dukten -- was hinsiehtlieh des Gonokokkus aueh bereits yon B o c k h a r t 3o 
gegeniiber dem yon B u m m und W e r t h e i m betonten Einflul3 der Ver- 
trocknung hervorgehoben war, Verf.--, die sieh in alten Kulturen entwiekeln, 
sehen daft, so hat schon t t  a n s e n darauf hingewiesen, dal~ bei den Essigbak- 
terien die Involutionsformen bei bestimmten Temperaturen schon auf der HShe 
desWachstumsauftretenund e h e r  e i n  Z e i c h e n  g u t e n  G e d e i h e n s  
a l s  d e s  A b s t e r b e n s  s i n d "  (vom Verf. gesperrt). 

Sodann (S 21): 
,,Unter Umstanden tritt in denselben Mitteln Bakteriolyse und Wachstum 

neben oder naeh einander auf, indem n~mlieh die durch Selbstverdauung sehon 
zugrunde gegangenen Bakterien den iibrig gebliebenen den ~N~hrboden dadurch 
verbessern, dal3 sie . . . .  bei der AuflSsung Nahrstoffe abgeben." 

Ferner (S. 30): 
,,Bei ihnen -- den Cholerabazillen, Veff. -- beobachtete R. P f e i f f e r 

einen f(irmlichen AuflSsungsproze~i, die von ihm sog. Bakteriolyse . . . ~Nach 
10--20 Minuten k(innen sieh die vorher reiehlich vorhandenen beweglichen Vi- 
brionenin unbewegliche k o k k e n i ~ h n l i c h e ,  a b e r  m e h r  o d e r  w e -  
n i g e r  s c h l e c h t  f a r b b a r e  K S r n e r  ( G r a n u l a )  v e r w a n d e l n  
(vom Verf. gesperrt, vgl. die Beobachtungen von W e r t h e i m,  S c h o 1 t z,  
F i n g e r ,  G h o n  und S e h l a g e n h a u f e r ,  wievon K r a u s  und Grol~ 
iJber das Verhalten yon in die PeritonealhShle injizierten lebenden Gonokokken, 
Verf.). Im Reagenzglas kann man, wie zuerst M e t s e h n i k o f f u n d  B o r d e t 
(vgt. auch L e v a d i t i 24, Verf.) beobachteten, in Serum und Exsudaten den- 
selben Vorgang verfolgen, er  f i i h r t  h i e r  f r e i l i c h  n i c h t  i m m e r  
zu  e i n e r  v S l l i g e n ,  j e d e n f a l l s  n i c h t  zu  e i n e r  s c h n e l l e n  
A u f l S s u n g .  D i e  G r a n u l a  k S n n e n  v i e l m e h r ,  wie .  w i t  b e -  
s t ~ t i g e n  m t i s s e n  u n d  n e u e r d i n g s  w i e d e r  y o n  N e u f e l d  
b e t o n t  w i r d ,  t a g e l a n g  s i e h  im S e r u m  e r h a l t e n .  C a n -  
t a e u z ~ n e  b e h a u p t e t  a n d e r e r s e i t s  s o g a r ,  d i e  b a k t e r i o -  
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l o g i s c h e n  G r a n u l a  s e i e n  g a r  n i e h t  g e s t o r b e n ,  s o n d e r n  
k 6 n n t e n  s o g a r  w i e d e r  zu  K o m m a b a z i l l e n  a u s w a c h s e n .  
N a e h  u n s d r n  B e o b a c h t u n g e n  m S e h t e n  w i r  d i e s e  M6g-  
l i e h k e i t  n i c h t  g a n z  a u s s c h l i e S e n .  In einzelnen Fi~lten zeigt die 
Plattenzi~hlung, da$ trotz sichtbarer Granulabildung die Keime nicht erheblieh 
spiirlicher auswaehsen, als Kontrollen ohne KSrnchen. Man sieht aueh hiiufig 
im Anfang der Yer~nderung nieht nut die teilweise a u f g e q u o 11 e n e n B a - 
z i l l e n ,  s o n d e r n  a u c h  v S l l i g r u n d e  G r a n u l a i n  d e u t l i e h e r  
B e w e g u n g .  D i e  G r a n u l a b i l d u n g . . .  w i r d  s o w o h l  i m  S e -  
r u m  b z w .  i n  d e r  E x s u d a t f l t i s s i g k e i t ,  a l s  i n  d e n  P h a g o -  
z y t e n b e o b a e h t e t (vom Verf. gesperrt). 1~ e u f e 1 d mSchte sie hervor- 
gehen lassen aus einer AuflSsung der Bakterienmembran, w e i l  d i e s o n s t 
g e g e n  t a u r o e h o l s a u r e s  o d e r  5 1 s a u r e s  N a t r o n  w i d e r -  
s t a n d s f i ~ h i g e n  B a k t e r i e n  n a e h  (!) d e r  V e r w a n d l u n g  y o n  
d i e s e n  S t o f f e n  g e l f s t  w e r d e n  (vomVerf. gesperrt),wiemembran- 
lose tierisehe Zellen, Protozoen, Pneumokokken usw. Aber mit 1N e u f e 1 d s 
AnsichtlaSt sieh wieder d i e  o f t  e r h e b l i e h e  W i d e r s t a n d s f ~ h i g -  
k e i t d e r G r a n u 1 a (yore Verf. gesperrt) nieht vereinigen." 

u groSer praktiseher Bedeutung dtirfte~ die experimentelle u der 
]nvolvierung der Keime unter dem Einflul~ der P h a g o z y t o s e werden. 

Gemeinhin sprieht man allerdings nur von den Erscheinungen einer sich unter 
dem Einflu6 der ,,Phagine" mehr oder weniger rasch vollziehenden Lysierung der 
phagozytierten Keime, Granulabildung, yon Quellungs- und .Auftreibungsformen 
mit sehwaeher Tinktionsli~higkeit oder auch einfaehem allm~hliehen Abblassen 
bis zum vSlligen restlosen Versehwinden (vgl. N e u f e 1 d und U n g e r - 
m a n n ~), also yon Erseheinungen, wie sie denen bei der Involvierung analog 
sind. Es ist indessen bier in dem Ensemble anscheinend belangloser Vorghnge 
zunaehst eine Erscheinung zu notifizieren, die ganz besonderer Beachtung wert 
erscheint. Es handelt sich um die spezifisehe E o s i n o p h i ! i e p h a g o - 
z y t i e r t e r  B a k t e r i e n .  Bereits i. J. 1884 beobaehtete ! ~ I e t s c h n i -  
k o f f 56 bei der 57aehpriifung der yon K o c h behaupteten nattirliehen Resistenz 
des Frosehes gegen Milzbrandinfektion, wobei er eine deutliehe Phagozytose der 
in den Lymphsaek eingebraehten Milzbrandkeime konstatieren konnte, neben den 
~nderungen der aul~eren Form eine s der Farbbarkeit im Sinne einer 
ausgesproehenen Eosinophilie, besonders deutlich an dem intrazelluli~ren Stiick 
eines unvo]lkommen phagozytierten Milzbrandst~behens. Diese Beobachtung 
wurde dann yon B o r d e t erweitert und yon M a r e h a n d 57 hinsiehtlieh der 
Eosinophilie phagozytierter, dutch Absehw~chung phagozytabet gemachter 
S t r e p t o k o k k e n best~tigt, l~aeh der Auffassung des Verf. handelt es sich 
bier nicht um eine Eosinophilie im iiblichen Sinne, sondern urn eine Eosinophilie, 
wie sie an involvierten Keimlormen ganz allgemein bei der F~bung nach den 
Prinzipien R o m a n o w s k y - Z i e m a n n s ,  etwa bei G i e m s a f i i r b u n g  zu 
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beobachten ist, also um eine F~irbung mit einem K e r n f a r b  s t  o f f  (dem 
,,Rot aus Methylenblaa" 5T o e h t s, bzw. ,,Azur" yon L. M i c h a e 1 i s ). 

Man wird demnach damit zu rechnen haben, dal~ leukozytiire Einsehltisse, 
wie sie bei zahlreiehen infektiSsen Erkrankungen beobachtet werden, naeh bzw. 
auf Grund einer F~rbung mit einem ~ethylenblau-Eosingemisch nicht einfach und 
ausschlie61ich als die bekannten eosinophilen, abgesehen yon ihrer spezifisehen 
F~rbbarkeit undefinierbaren Granulationen angesehen werden diirfen, sondern 
vielmehr, worauf aueh die experimentellen Ergebnisse des Verf. hinweisen (vgl. 
weiter unten S. 82), als durch Phagozytose bzw. Involution modifizierte Formen 
infektiSser Keime zu betraehten sind. 

Dal~ es sieh bei den mit solchen Einschltissen behafteten polymorphkernigen 
Leukozyten nicht einfach um sog. ,,Eosinophile" handelt, geht aueh daraus hervor, 
da6 die eosinophilen Leukozyten, wenngleich M e s n i l  58 angibt, daI~ unter ge- 
wissen Umsti~nden azidophile Leukozyten Bakterien aufnehmen und verdauen 
k(innen, und auch M e t s e h n i k o f f diese Zellen zu den Mikrophagen seines 
Systems rechnet -- nach L e v a d i t i 24 (S. 299) nur in seltenen F~llen die 
Rolle yon Phagozyten spielen. 

Es ist hier anscheinend allzu vie]es lediglich auf Grund des tinktoriellen Ver- 
haltens in ein bisher nnentwirrbares Massengrab gew0rfen. 

Diese Angelegenheit erscheint als um so wichtiger, als diese morphologisch 
und tinktoriell yon dem Aussehen normaler Keime abweiehenden Leukozyten- 
einschltisse aueh naeh l~ingerer Einwickung der Phagozytose noch keineswegs 
abgestorben zu sein brauchen, wie ein weiteres Experiment M e t s c h n i k o f f s ~ 
lehrt: 

,,Bei der Impfung in die vordere Kammer sowohl wie beim Einspritzen unter 
die Haut riefen die Bazillen die Bildung eines sehr lenkozytenreiehen Exsudates 
hervor, in dem die Mikrophagen das Bild beherrsehten. Diese Phagozyten be- 
gannen sofort sieh der vorhandenen Bazillen zu bemi~chtigen; letztere zerfielen 
nicht in derExsudatfliissigkeit, w o h ]  a b e r  im I n n e r n  d e r  L e u k o -  
z y t e n .  N o c h  l i i n g e r e  Z e i t  n a c h  d e m  d e f i n i t i v e n  E i n -  
s c h l u ~  d e r  B a z i l l e n  (24 S t u n d e n  n a e h  d e r  I n f e k t i o n  
u n d  l ~ n g e r )  l i e f e r t e n  A u s s a a t e n  d e s  E x s u d a t e s  a u f  
g e e i g n e t e n  . N i ~ h r b S d e n  h i i . u f i g  n o c h  K a l t u r e n "  (vom Verf. 
gesperrt). Also trotz des Zerfalles und trotz definitiven Einschlusses noeh posi- 
tives Kulturergebnisl 

In gleichem Sinne spricht sieh L e v a d i t i ~4 (S. 317) aus: 

,,Weiterhin konnten M e t s c h n i k o f f und B o r d e t zeigen, dal] ein 
Antiserum i n v i t r o n i e m a 1 s die Cholerabibrionen v 5 11 i g auflSsen 
kann. Daraus folgt, dab unter besonderen Bedingungen die k6rnig 
zerfallenen Vibrionen Pfeiffers sieh erholen, sich sogar weiter ent- 
wiekeln k6nnen" (vom Verf. gesperrt). 
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Es wird nun methodisch zu untersuchen sein, wie die dutch Phagozytose zur 

Involut ion gebrachten Keimformen sich welter verhalten, wenn die Phagozytose  

aus besonderen Grtinden - -  Anpassung - -  eine partielle bzw. unvol lkommene 

bleibt, bzw. ihr Ablauf his zur vollkommenen AuflSsung der Keime kiinstlieh 

unterbrochen wird, etwa dadurch, dab die weitere Phagozyt ierung dureh die 

Phagozytose paralysierende Einfitisse etwa yon  Alkohol ( K r u s e h i 1 i n 21, 

S. 149), Chininsulfat ( H a m b u r g e r  und H e k m a ) ,  G r i i n s p a n ,  (ibid.) 

gehemmt wird. 

Die Tragweite der bier zu erzielenden Ergebnisse, insbesondere fiir die Pa-  

thologie des Blutes, diirfte ohne weiteres ersiehtlich sein. 

Der hiermit absehlieflenden ErSrterung der die Involutionsformen betreffen- 

den Angaben in der Li teratur  und der sich hierbei ergebenden Gesiehtspunkte soll 

nunmehr  die ausfiihrliche Darl%~ng der eigenen Versuchsergebnisse in bezug auf 

die Morphologie und das kulturelle Verhalten der Involutionsformen des Gono- 

kokkus folgen. 

tiinsiehtlieh der in Anwendung gezogenen Teehnik ist folgendes zu beriehten. 
z ~  Kultivierung wurde ausschliet~lieh W e r t h e i m - Agar benutzt, gelegentlieh mit 

Glyzerinzusatz entsprechend dem K i e f e r schen Aszitesagar. Von letzterem selbst Wurde 
wegen tier bekaanten Inkonstanz tier Aszitesbesehaffenheit abgesehen. Die mit menschlichem 
Serum (aus steril aufgefangenen Nabelsehnurvenenblut gewonnen) angesetzten Agarn~hrbSden 
naeh "W e r t h e i m wurden mit ganz besonderer Sorgfalt hergestellt, daes im Interesse einer 
protrahierten Zfiehtung und miigliehst erleiehterten Anpassung geboten war, ausschlieBlich opti- 
male N~hrb~den zu ~erwenden. Es kann daher fiber das Yerhalten des Gonokokkus auf anderen 
N~hrbiiden (F i n g e r s ttarnagar, W e r t h e i m s Rinderserumagar, K r s 1 s :N~ihrboden 
T h a l m a n n -  Agar usw.) gar niehts ausgesagt veerden, obWohl es ~ielleich~ an sieh nicht aus- 
geschlossen ist, dab auf einem dieser Nghrb6den gerade wegen ihrer relativ geringeren Eignung 
and entsprechenden Verseh~rfang der Daseinsbedingungen gewisse Involutionsformen leichter zu 
gewinnen sind, ihr Zuriiekschlagen auf die Normalform l~nger and leiehter hinauszuzSgern ist, als 
auf optimalem N~hrsubstrat. Es wird Aufgabe weiterer u sein, Feststellangen dieser Art 
zu machen. 

Nachdem im An fang daneben reiehlich auch noch mit sterilem Plazentarblut bestrichene 
Agarplatten zur Kultivierung benutz~ waren, wurden Weiterhin die Zuehten, soweit es sich um 
die Verwendung fester N~hrbSden handelt, ausschliei~lieh auf in Reagenzglitsern sehr~g erstarrtem 
W e r t h e i m agar angelegt, und zwar aus besonderem, gutem Grunde. Einmal sind in dieser 
Form ~orbereitete N~hrbSden unendlich leiehter in gleiehm~Biger Besehaffenheit vorr~tig zu halten. 
Die unendliehen Unzutr~glichkeiten, die sonst mit dem jedesmal Yon neuem e.rforderlichen Flfissig- 
machen yon Agar, dessen genauem Abktihlen fast bis zur Erstarrungsgrenze, wobei schon minimale 
TemperaturerhShungen die auf Grund ihrer AbsehW~chung noch besonders empfindlichen havo- 
lutionsformen in flit die Beurteilung der Waehstumsf~higkeit stSrendster Weise benaehteiligen 
kSnnen, dessen in aller Eile vorzuaehmendem Misehen, wobei h~ufig genug ein zu friihzeitiges 
Erstarren nieht zu verhindern ist, kommen bier in Wegfall, und mSehte Yerf. tiberzeugt sein, dab 
es gerade diese, ffir den stark besch~ftigten Praktiker geradezu unfiberwindlichen Schwierigkeiten 
sind, die einer weiteren eingehenden Verfolgung des Problems des kulturellen Yerhaltens des 
Gonokokkus seit W e r t h e i m - -  mit Wenigen Ausnahmen ( H e 11 e r ,  G r o e n o u w, T h a 1 - 
m a n n ,  U r b a h n ) - -  hindernd im Wege gestanden haben. Hierzu kommen als weitere wiehtige 
lind im Interesse einer protrahierten Zfiehtung in demselben RShrchen ungemein wesentliche 
Faktoren in Betraeht, dab in Reagenzg]askulturen das Kondenswasser leiehter und l~nger vor dem 
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Verdunsten zu schiitzen ist lind dal] schlielllich eine Verunreinigung durch Luftkeime leichter fern- 
gehalten werden kann. Dagegen ist zuzugeben - -  vgl. die Ein'w~nde W e i c h s e 1 b a u m s 
gegen das gleichartige Vorgehen J ~ g e r s bei der Ziichtung des Meningokokkus 8~ _ dal~ auf 
Reagenzglaskulturen die MSgliehkeit fortf~llt, die aufgehenden Kolonien unter unmittelbarer 
mikroskopiseher Kontrolle zu halten, das Aussehen und Wachstum der einzelnen Kolonien genauer 
zu verfolgen und damit, als wesentliehstes Moment, den Eintritt  etWaiger Verunreinigungen sofort 
und unmittelbar festzustellen, der besonders zu beriicksiehtigen und stets im Auge zu behalten 
ist bei der Verwendung eines Niihrbodens, der, wie der W e r t h e i m - Agar, gegen insbesondere 
sporenhaltiges Keimmaterial keineswegs mit abso]uter Sicherheit zu sterilisieren ist. 

Wenn niehtsdestoweniger der Kultivierung aaf Reagenzglaskulturen unbe- 
dingt der Vorzug bei Untersuchungen yon der Art der hier vorliegenden zu geben 
ist, so beruht das auf folgenden Momenten and Erw~gungen, die aus den beson- 
deren Eigensehaften des Gonokokkus resultieren. Einmal bieten Gonokokken- 
reinkulturen kin SO eharakteristisches Aussehen, dal~ hinzugetretene Verunreini- 
gungen in der Mehrzahl der F~ille sofort aueh makroskopiseh leieht zu konstatieren 
sind. Das enthebt natiirlieh nieht der .Notwendigkeit, die Knltur dureh An- 
fertigung yon Ausstriehen von verd~.ehtigen Stellen und Abimpfung dieser auf 
neue RShrchen fortlaufend unter mikroskopiseher und kultureller Kontrolle zu 
halten. Als zweites Moment kommt in Betracht, da$ der Gonokokkus auf der 
H~he der Erkrankung sieh auf der lebenden Sehleimhaut r e i n z ii e h t e t. Es 
handelt sich hier um eine Erscheinung yon grSl~ter prinzipietler Bedeutung, die 
entspreehend n~her zu wiirdigen ist. 

F i i r  d e n  G o n o k o k k u s  e x i s t i e r t ,  sobaldersiehaufderSchleim- 
haut in absolut numerisehem Ubergewicht gegeniiber anderen Keimen befindet, 
k e i n e S y m b i o s e,  er ii b e r w u e h e r t dann alle anderen Keime. Dieses 
Moment ist bereits von W e r t h e i m mit yeller Bestimmtheit betqnt la: 

, , F i i r  e i n e  e c h t e  S y m b i o s e  b a b e  i c h  n i e m a l s  i r g e n d -  
w e l e h e  A n h a l t s p n n k t e  g e f u n d e n  (vom Verf. gesperrt). In den 
zahlreiehen Fiillen yon gonorrhoiseher Pyosalpinx, Ovarialabszef~ . . . habe ieh 
Gonokokken allein gefunden, die gegenteiligen Befunde . . . keinen Ansprueh auf 
Geltung, da sie nieht dutch die Ziiehtung erh~rtet sind. Aueh verweise ieh auf 
die yon mir erhobene Tatsaehe, dal~ auf einem yon Gonokokken erseh6pften Iq~hr- 
boden Streptokokkenkulturen nur sehr sehlecht oder gar nieht waehsen. Wenn 
ein gonorrhoiseher Prozel~ in seiner Bliite steht, habe ieh neben den Gonokokken 
niemals andersartige Bakterien konstatieren kSnnen; wenn solche in mikro- 
skopischen Pr~paraten vorhanden sind, so sind sie bestimmt nur zuf~llige Verun- 
reinigungen, die bei der Entnahme des Eiters hineingelangt sind. D i e s e E x - 
k l u s i v i t ~ t  d e s  G o n o k o k k u s  g e h t  so w e i t ,  da l~  d e f t ,  we  
e i n  g o n o r r h o i s c h e r  E i t e r u n g s p r o z e l ~  s i e h  e t a b l i e r t ,  
e v e n t u e l l  v o r h a n d e n  g e w e s e n e  a n d e r e  B a k t e r i e n  v o l l -  
s t h n d i g  v e r s e h w i n d e n ,  u n d  d i e s  s e l b s t  a n  S t e l l e n ,  d i e  
s o n s t  i h r e r  o b e r f l a c h l i c h e n  L a g e  w e g e n  y o n  B a k t e r i e n  
w i m m e 1 n (veto Verf. gesperr t ) . . ,  und erst is dem Ma6e, als der gonorrhoische 
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Eiternnsgproze6 an Akuiti~t verliert, stetlen sich nach und nach andere Bakterien 
wieder ein. An  e i n e  e c h t e  S y m b i o s e  z w i s c h e n  G o n o k o k k e n  
u n d  a n d e r e n  p y o g e n e n  M i k r o o r g a n i s m e n  g l a u b e  i c h  
n i c h t ;  wo s i c h  d i e s e l b e n  z u s a m m e n f i n d e n ,  i s t  d i e s e s  
Z u s a m m e n s e i n  g e w i ~  n u r  e i n  z u f i ~ l l i g e s  u n d  t e m p o -  
r a r e s "  (vom Verf. gesperrt). 

Es handelt sich hier um eine Erscheinung, die bekanntlich bei der kiinsflichen 
Kultivierung der Here als die sog. n a t i i  r 1 i c h e R e i n z u c h t bezeichnet 
w i r d ( B u c h n e r ,  D e l b r i i c k ,  K r u s e ) .  

Von der objektiven Richtigkeit und Konstanz des yon W e r t h e i m ge- 
schilderten Sachverhalts, dem absoluten Fehlen einer Symbiose des Gonokokkus 
mit anderen Keimarten auf der ttShe der Erkrankung, kann man sich jederzeit 
unmittelbar tiberzeugen, und konnte auch Verf. bei seinen sehr zahlreichen Ab- 
impfungen yon akuten und chronischen Gonorrhoefallen in jeder Hinsicht zu dem 
vSllig gleichen Urteil gelangen. 

ttieraus ergibt sichnun eine S c h l u l ~ f o l g e r u n g  y o n  g e r a d e z u  
f u n d a m e n t a l e r  B e d e u t u n g :  Bekanntlich konnte t t e y m a n n  59 
in einer Anzahl yon akuten Gonorrhoef~llen - -  hauptsiichlich von akuter Kon- 
junktiva]blennorrhoe bei Kindern -- zum erstenmal die  Beobachtung machen, 
da~ hier in den mikroskopischen Sekretausstrichpraparaten neben massenhaften 
Gonokokken zahlreiche Epitheleinschliisse yon der Art, wie sie v. P r o w a z e k 
und L. H a ] b e r s tii  d t e r bei Trachom entdeckt hatten, zu finden waren. 
v. P r o w a z e k ,  t I a l b e r s t a d t e r  und L i n d n e r  besti~tigten diesen 
Sachverhalt, und zwar auch ftir die gonorrhoische erkrankte Schleimhaut des 
Urogenitalsystems. Da war es nun v. P r o w a z e k 6o, der diesem Tatbestand 
die Deutung gab, dal3 es sich in diesen Fallen um eine S y m b i o s e yon Gono- 
kokken und Keimen aus der yon ihm aufgestellten Gruppe der sog. Chlamydozoen 
handele, ia dem Sinne, da~ beide Virusarten jede lib" sich und unabhangig von- 
einander, d. h. auch ohne Symbiose, akute eitrige Schleimhautentziindung sollten 
erzeugen kSnnen ( L i n d n e r s gonokokkenfreie Urethritis). Damit sollte die 
speziiische Sondernatur des Chlamydozoenvirus gewahrt bleiben. Gonokokken 
und Chlamydozoen sollten symbiotisch vereint gleichma~ig an der Erzeugung des 
Krankheitsbildes beteiligt sein, etwa wie Streptokokken und Diphtheriebazillen 
an der ttervorrufung einer diphtherischen Angina. Aus der erstmalig yon W e r t - 
h e i m hervorgehobenen Tatsache des Fehlens einer Symbiose des Gonokokkus 
mit anderen Kleinlebewesen auf der H6he der Erkrankung geht jedoch nunmehr 
unzweideutig hervor, dal~ d i e  D e u t u n g  y o n  P r o w a z e k s  u n z u -  
t r e f f e n d  i s t ,  dal3 v i e l m e h r  im  a k u t e n  S t a d i u m  j e d e  
M S g l i c h k e i t  d e s  V o r k o m m e n s  e i n e r  S y m b i o s e  d e s  G o n o -  
k o k k u s  m i t  e i n e m  i r g e n d w i e  g e a r t e t e n  M i k r o o r g a n i s -  
m u s  u n b e d i n g t  a u s z u s c h l i e l ~ e n  i s t ,  u n d  e n t s p r e c h e n d -  
e i n  u n m i t t e l b a r e s  Z u s a m m e n g e h S r i g k e i t s -  u n d  Ab'-  
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h ~ n g i g k e i t s v e r h ~ l t n i s  z w i s c h e n  d e n  b e i d e n  K e i m -  
f o r m e n  a n z u n e h m e n  is t .  Esist  somitinder erstmaligvon W e r t -  
h e i m mit Nachdruck betonten Tatsache des Fehlens einer Symbiose ein weiteres 
ungemein wesentliches Beweismoment f~r die Folgerichtigkeit derjenigen An- 
schauungen zu erblicken, wie sie yore Verf. auch ohnehin lediglich auf Grund 
seiner sonstigen kulturellen, klinischen und experimentellen u 
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 N~hrboden einer ffir ihn 
empf~nglichen mensehliehen Schleirnhaut get,t,  ergibt sieh die in der Mehrzahl tier F/ille frischer 
akuter Gonorrhoe zu realisierende Chance, bei Beobaehtung der erforderliehen Kautelen (Reini- 
gung der Ure&r~lmiindung, Verwendung des zweiten frei hervorquellenden Eitertropfens zur hb-  
impfung, reiehliehe Sekretiibertragung auf den N~ihrboden evtl. mittelst DoppelSse) sehon in dem 
ersten Riihrchen unmittelbar eine Reinzueht zu erhalten. Es ist also bei Abimpfung VOlt frisehen, 
reiehlieh sezernierenden Gonorrhoefallen ftir gewShnlieh unnStig, Yerdfirmungen vorzunehmen, 
oder naeh Art des "con F i n g e r empfohlenen Vorgehens auf der Oberfliiche 'con Platten ein 
fraktionierte Aussaat vorzunehmen. 

SehlieBlieh kommt als weiteres Moment flit die Brauchbarkeit und Bevorzuglmg der Reagenz- 
glaskulturen noch der Umstand der ungemeinen tt~ufigkeit der gonorrhoisehen Erkrankungen 
hinzu: Man hat es bier nicht mit einer extrem seltenen Erkrankung, ~ e  etwa einem sporadisehen 
Cholerafa]l oder yon Maltafieber, zu tun, yon dem man etwa nur ein einziges Mal kulturfiihiges 
Material entnehmen kann, und wobei man nattir]ich sorgfi~]tigst vorgehen rnuB, um ein Uber- 
wuchern oder eine Verunreinigtmg des gesuehten spezifisehen Keimmaterials durch zufallig ver- 
unreinigende oder mitinfizierende Keime zu verhindern. Es hat vielmehr, wenn trotz aller Kau- 
telen sieh s~mtliehe Or[ginalrShrchen - -  Yerdfinnungen durch fraktioniertes Ausstreiehen des- 
selben Eitertropfens auf einer grSl~eren AnZaht yon Riihrehen sind in der Regel tmnStig ~ in dem 
Mal~e verunreinigt zeigen, dab aueh nieht eine einzige isolierte Kolonie zur Reinkultivierung zu 
verwenden ist, bei der tt~ufigkeit der Gonorrhoe nieht den mindesten Zweek, sich mit der Rein- 
kultivierung dieses Materials naeh den K o e h sehen Prinzipien aufztthalten; der betreffende 
Stamm wird vielmehr verworfen, und man schreitet dann zur Anlegung einer neuen Originalkultur 
von demselben oder einem neuen Gonorrhoefall. 

Auf Grund dieser Faktoren ist mit Hilfe yon Reagenzglasku]turen ein rasches und bequemes 
Arbeiten ermfglicht und die Sicherheit desselben gewl~hrleistet. Unerlal~liche Bcdingung bleibt 
jedoeh ein absolut rigoroses Verwerfen aller St~mme und Kulturen, bei denen such nur tier ge- 
ringste Verdacht einer Yerunreinigung auftaueht. Uber die Ergebnisse der Kultivierung auf 
SerumbouiUon s. w. u. 

Zur Fiirbung der Ausstriehe warden neben der L 5 f f 1 e r sehen F~rbung zum Zweek sehneller 
Orientierung fiber die vorhandenen Keimformenl sowie zum Zweck der Kontrolle des Vorhanden- 
seins bzw. Wiedereintrittes normaler Fiirbbarkeit und neben der Gramf~rbung in die Modifikation 
naeh J a d ~ s s o h n ~ ganz besonders haufig die G i e m s a - Methode (1 : 40 Aq. dest., 1 St. 
bei 37 ~ in Anwendtmg gezogen. Mit Hilfe dieses Yerfahrens gelingt es, die eigenartigen 
Struk~uren in der Bakterienzelle bei der Involvierung, wie sic bereits W e r t h e i m beobaehtet 
hat (vgl. oben), zum sichtbaren Ausdruek zu bringen, wie fiberhaupt die involvierten Formen, die 
bei L 5 f f 1 e r f~irbung die schon von W e r t h e i m beklagte Unfi~rbbarkeit aufweisen, priizis 
darzustellen. Zur Aufdeekung des feineren Baues der ~nvolvierten Formen wurde anfangs h~ufiger 
aueh yon dem Eisenh~matoxylin-Verfahren naeh B e n d a - t I  e i d e n  h e i m ,  welches dem 
Yerf. bei dem erstmaligen YqaehweiS der Traehomk6rper im Schnitt so gute Dienste geleistet hatte, 
Gebraueh gemacht. Hierbei zejg~e es Sich yon Vorteil, einfaeh progressiv zu fi~rben, d. h. nach 
einer Fiirbungsdauer, die sich durchschnittlich als ausreiehend erwiesen hatte, den Fi~rbungsprozelt 
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durch Eintauehen und Abspiilen in Brumlenwasser (Fixiermlg des H~imatoxylineisens) zu untex, 
brechen, anstatt sieh, wie sonst iiblich, des regressiven Veffahrens zu bedienen (Differenziertmg 
der diffusen Farbuag dutch Eisenalaun, Liq. ferr. sulL oder 30 % Essigsaure). Es zeigte sich 
jedoch, daft hier bei .der Bakterienf~rbung die Eisenhamatoxylin-Methode, so sehr sie auch in 
fiberaus distinkter Weise die versehiedenen Grade tier F~rbbarkeit enthfillte (vgl. Taf. I Fig. 5), 
durchschnittlich nicht mehr Ieistete, als die G i e m s afiirbung ~). 

Die Untersuehungen erstreckten sieh auI insgesamt 85 rein kultivierte Gonokokkenstamme; 
so dal~ sieh, da viele Stamme unter Innehaltung systematiseh variierter ~bertragtmgszeiten 
mehrere Monate lung weitergezfichtet wurden, die Zahl der fiir die Gonokokkenztichtung dienen- 
den Reagenzglaskulturen auf viele Tausende bel~uft. Die Verifizierung erfolgte dutch die ge- 
wShnlichen Methoden, iasbesondere auch dutch die Priiftmg des Verhaltens des Wachstums bei 
Zimmertemperatur und aui den gewShnlichen Nahrbiiden. Ton Anpassungsversuehen an letztere 
wurde, Well aufierhalb des Themas liegend, Abstand g~nommen. Die Zuchten riihrten her: 

1 . : y o n  a k u t e r  G o n o b l e n n o r r h o e  d e r  K o n j u n k t i v a  in 21 F ~ l l e n .  In 
diesen Fallen bestandnebea der Gonorrhoe derKonjunktiva gleichzeitig eine gonorrhoisehe Er- 
krankung des Urogenitalsystems erwaehsener weiblicher Personen in 3 FfiJlen, eine Vaginal- 
blennorrhoe (3jahr. M~dchen) in 1 Fall, eine gonorrhoische Urethritis bei M~innern in 2 Fallen; 

2. von akuter Urethral- bzw. Zervixgonorrhoe erwachsener weiblicher Personen in 3 Fallen; 
3. von akuter Vagina]- und Urethralgonorrhoe (7 Jahre altes, stupriertes ]~Iadehen) in 1 Fall; 
4. yon akuter Urethralgonorrhoe bei Mannern im Alter yon 15--33 Jahren in 60 F~llen; 

darunter handelte es sieh in einem Falle um ein almtes Rezidiv mit Epididymitis. In den fibrigen 
haadelte es sieh darehweg um erst- bis drittmalige frische, akute, in der Regel bis dahin uabe- 
handelte Tripperfalle. Die Dauer der Latenzzeit schwankte yon2 bis zu 14 Tagen (letztgenannte 
Dauer einmal; 10 Tage einmal; 9 Tage dreimal; 8 Tage dreimal; 7 Tage ftinimal; 6 Tage viermal) ~). 
Die tiberwiegende Mehrzahl der FaUe von gonorrhoiseher Schleimhauterkranktmg konnte aus 
iiul~eren Griinden zum Zwecke der Abimpfung nur ein einziges ~Ial vorgestellt werden, so dai~ e~s 

- -  abgesehen yon einem in Budapest (Klinik yon Hoirat Prof. Dr. v. G r 5 s z) beobaehteten uad 
bereits mitgeteilten Fall ~ - -  unmiiglieh war, das Auftreten yon epithelialen Einschlu~kSrpern 
auf Grtmd fortlaufender Sekretuatersuehungen an ein und demselben Fall zu verfolgen. Das 
Sekret dieser F~lle wurde daher nut zu Kulturzwecken verwendet: ' 

I. A l l g e m e i n e  B i o l o g i e  u n d  ~ o r p h o l o g i e  d e r  I n v o l u -  

t i o n s f o r m e n :  

a) Schon wenige Tage nach der Ubertragung ist ein rapider Schwund der 

normalen Keimformen zu konstatieren. Auf festem N~hrboden sind, und zwar 

auch bei reichlich vorhandenem Kondenswasser, die urspriinglichen, einem tauartigen 

Beschlag gleichenden, jedoch nut  mattgliinzenden Einzelkolonien zu einer flachen, 

ziihschleimigen Kahmhau t  konfluiert, welche bei auif~llendem Licht e in  eigen- 

1) Bei dieser Gelegenheit-muB ich reich gegen die oberfla~hliohe Art des Referierens uad Kriti- 
sierens Wenden, mit der mir v0n H a y e r 63 der Vorwarf gemacht ist, ich h~tte meine SchluB- 
folgerungen auf die Resultate einer einzigen Farbungsmethode basiert, obwohl in meiner 
bert. Arbeit genau das Gegenteil zu lesen ist. Im tibrige~ sollte ich meinen, dab auch nut 
eine einzige Hethode, wofern sie nur das Wesentliche konstant zum prazisen Ausdruck bringt, 
vollauf geniigt. 

3) Das seit etwa Jahresfrist hierselbst ma~ersuehte Material derartiger Falle verdanke ieh neben 
den Herren Dr. P. T h i m m,  Dr. S p e r 1 i n g ; Prof. M. J o s e p h in tier Hauptsaehe dem 
liebenswiirdigen, interessevollen Entgegenkommen des tIerrn Prof. Dr. J. B e 11 e r ,  was 
aueh an dieser Stelle gebiihrend zum Ausdruek gebraeh~ sei. 

Yirehows Archly f. pathol. Anat. Bd. 212. ]=[ft. 2. 19 
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ttimlich stumpfes bzw. glanzloses Aussehen bei leicht wei6grauer Farbe darbietet, 
bei durchfallendem Licht dagegen vollkommene Durchsichtigkeit aufweist, welehe 
anfangs vSllig farblos ist, spater yon leicht gelblicher bis zu allmahlich ausge- 
sprochen br~unlicher TSnung tibergeht, vergleichbar den verschiedenen Tiinungen 
yon klarem Bernstein. Als erste Abweichung yon der 5~orm in diesen 2--3 Tagen 
alten Kulturen ist zu konstatieren, dal~ die Keime nicht aus durehweg gleieh 
grol~en Elementen bestehen. Wahrend am ersten Tage nach der Abimpfung yon 
einer frischen Gonorrhoe fast durchweg gleich grol~e und gleich gefarbte Keime 
anzutreffen sind, findet sich in der Regel schon vom 3, Tage ab zwischen diesen 
eine bestiindig zunehmende Zahl yon mehr oder erheblich v e r k 1 e i n e r t e n 
Elementen. Unter diesen sind besonders zwei prinzipiell verschiedene Arten zu 
unterscheiden. Bei der einen ist die normale Gestalt (kaffeebohnenartige An- 
einanderlagerung, schmaler, linsenf6rmiger Spalt) noch vollkommen konserviert. 
Entsprechend miichte ich diese Formen als 5~ o r m o k o k k e n bezeichnen und 
entspreehend g r o ~ e und k 1 e i n e N o r m o k o k k e n unterscheiden, jenaeh- 
dem die 5~ormokokken noch die GrS~e 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 Teilhalften eines Gonokokkus sind hier 
auseinandergeriickt und entweder noch durch einen feinen Faden verbunden, 
weleher -- wie man besonders schSn in ungefarbtem Zustande in h~ingenden 
Tropfen beobaehten kann --  nach Art eines Gummibandes bald li~nger ausge- 
zogen ist, bald wieder zusammengeschnurrt (Hantelformen), oder die Verbindung 
ist durchrissen, die beiden Teilhiilften sind abgekugelt und erseheint der Gono- 
kokkus als Doppelkiigelehen (Mikrogonokokken). So einfach diese Mikroformea 
erscheinen, so kompliziert ist jedoch in Anbetracht der eigenartigen, spezifischen, 
zuerst von B u m m riehtig besehliebenen Teilungsverh~ltnisse des Gonokokkus 
ihre e r s t m a 1 i g e Entstehung, die ganz unzweideutig unmittelbare Analogien 
mit den yon P a s c h e ~ beschriebenen Teilungsvorgangen bei der Entstehtmg 
der Variolaerreger aufweist (ST~heres w. u,). Die GrSl~enunterschiede zwisehen 
den grol~en Normokokken auf der einen Seite und den kleinen 5Tormokokken und 
~ikrogonokokken auf der andel"en Seite sind in den ersten Tagen zum Teil noch 
keine besonders erhebliehen. Die Zunahme in der Zahl der verkleinerten Ele- 
mente, die anfangs nut sehr sparlich anzutreffen und naeh denen man entsprechend 
dann liinger suchen mu~, und die Differenzen in der Gr(il~e steigern sieh erst bei 
zunehmendem Alter der einzelnen Kultur und mit der Zunahme der Zahl der 
Umziichtungen. Terminologisch m6ehte ich daran festgehalten sehen, dal3 der 
Unterschied zwischen :Normokokken und ~ikrogonokokken sich nicht griindet 
ausschliel~lich auf GrSl~endifferenzen und Unterschiede im farberisehen und 
chemisehen Verhalten (vgl. w. unten), sondern vor allem auch auf morphologische 
Differenzen (Kaffeebohnengestalt der Teflhi~lften = Normokokken, Hantelformen 
und Doppelkfigelchen = ~ikrogonokokken). 
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Es fragt sich nun, wie das Auftreten v e r k 1 e i n e r t e r Formen zu deuten 
ist. Seheinbar, aber auch nur scheinbar, ware es vielleieht am einfaehsten, zu 
sagen, dal] hier eine unter der Ungunst der Entwicklungs- und Daseinsbedingungen 
n u t  h i n s i e h t l i c h  d e r  G r S t l e n d i m e n s i o n e n z u s t a n d e  gekom- 
mene Verkiimmerung des Wachstums, ein sog. Zwergwaehstum, vorliegt. Dem 
widerspricht es jedoeh, da~ die verkleinerten Formen durehweg auch in ihrem 
ehemisehen Verhalten Abweiehungen aufweisen; zun~chst hinsichtlieh der Fiirb- 
barkeit (tiber das Verhalten gegeniiber gallensauren Salzen vgl. w. unten). ]~it 
L iif f 1 e r s Methylenblau gefi~rbt, sieht man bei ihnen die kriiftige, tie[ blau- 
schwarze F~rbung immer mehr in eine solehe von ausgesproehenem Lavendelgrau 
tibergehen. Je kleiner die Formen werden, je liinger die Ziiehtung fortgesetzt 
wird, desto mehr erh~t dieser Lavendelton einen Stieh ins RStliehe, bis sehlielt- 
lich auch mit einfachem L (i f f 1 e r schen Methylenblau -- bei Verwendung 
gewisser Methylenblausorten -- eine ausgesproehen rote Farbung mit einem Stich 
ins u (naeh Art der TSne yon Krapplack, Purpur, Alaunkarmin bzw. btau- 
stiehigem Eosin) erzielt wird. Es entwickelt sieh also eine Art Metaehromasie, 
wie ja bekanntlieh aueh sonst Methylenblau zu den metaehromatiseh fiirbenden 
Reagentien gehSrt. I4ier beruht die Metachromasie darauf, dal3 mit zunehmende~ 
Abweichuung vom Normaityp die Methylenrotkomponente des Methylenblau zur 
Geltung gelangt. Da~ diese Auffassung zutrifft, wird ohne weiteres ersiehtlich 
bei Verwendung der G i e m s a fiirbung, mit weleher die Mikroformen sehon viel 
frtiher und intensiver rot gefi~rbt erseheinen in einem Stadium, wo L iif f 1 e r -  
blau noeh einen lavende]grauen Ton mit kaum wahrnehmbarem Stich ins RStliehe 
liefert, im Gegensatz zu den grol~en Normokokken, die mit G i e m s a gefiirbt 
unter allen Umstanden tiefblau erseheinen. Da~ jedoch die RotfSrbung mit der 
G i e m s a 15sung auf einer Fiirbang mit Eosinazur ( M i c h a e 1 i s ) bzw. Rot 
aus Methylenblau (Noeht), nieht auf einer plasmafiirbenden Eosinf~irbung, son- 
dern auf einer solehen mit einem Kernfarbstoff beruht, steht jedoch nicht mehr 
zur Diskussion. Es ist deshalb aueh unriehtig, die mit Methylenblaueosingemischen 
erzielte Rotfi~rbung yon Bakterien, die der Phagozytose unterliegen, mit B o r d e t 

�9 " ' l i  " (vgl. oben S. 283) als ,,Eosmopm e zu bezeiehnen, und wiirde an Stelle dieses 
Ausdruckes die nichts priijudizierende Bezeichnung ,,Erythrophilie ~' vorzusehlagen 
sein. 

Es erseheiut in hohem Mal~e aufflillig, dal~ die Forschung auf dem Gebiet der 
Hiimatozytologie hinsiehtlieh der Deutung dieser Farbreaktion bisher so wenig 
Riicksieht genommen hat auf die diesbeztigliehen Ergebnisse der Mikrobiologie, 
insbesondere der Protozoenforsehung, und iiberall da, wo bei der Untersuehung 
des Blutes oder von Sekreten mit Methylenblaueosingemisehen eine Rotfiirbung 

. . . .  ie" erzielt wird, sehlankweg von ,,Eosmopnu gesproehen wird, obwohl insbesondere 
die Protozoenforschung doeh li~ngst gelehrt hat, dai~ diese Rotfiirbung mit der= 
artigen Gemischen durchaus nicht eindeutig fin Sinne einer Azidophilie aufzu- 
fassen ist. Es dtirfte klar sein, dal~ bei Beriicksichtigung dieses Gesiohtspunktes 

19" 
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die mannigfachen Einsehliisse in Blutzellen noch sehr mit fragenden Augen darauf- 
hin anzusehen sind, ob es sich in der Tat i n j e d e m F a l 1 e beziiglich der 
Kiirnehngen lediglich um indifferente, harmlose ,,eosinophile" KSrnchen handelt. 
Wenn aueh bezfiglich der typischen ,,eosinophilen" Leukozyten des Menschen 
keinerlei Zweifel obwalten kSnnen, dal] es sieh bier unter keinen Umstanden um 
dem Organismus fremdartige Einlagerungen handelt, so gilt dieses zweifellos nicht 
generell fiir a]le iiberhaupt in Leuk0zyten wahrnehmbaren, sich rot f~rbenden 
Kiirnehen, und legen die nachfolgenden Ausfiihrungen und Abbildungen vielmehr 
eine durehaus andersartige und abweiehende Vermutung nahe. Dieses ftir die 
Pathologic des Blutes ungemein wichtige Thema zu verfolgen, wird die Aufgabe 
weiterer Untersuehungen sein. 

Umgekehrt ist, wenn die ~ikroformen (Mikrogonokokken und kleine Normo- 
kokken im Begriff sind, sieh zu groi~en ~ormokokken zu regenerieren, eine 
allmahliehe Zunahme der Blaufiirbung, sei es mit L 5 f f 1 e r s LSsung oder mit 
dem G i e m s a - Gemisch, zu konstatieren. Es ist daher die Verkleinerung 
nieht lediglich als ein Waehstum in Zwergwuchsform anzusehen, sondern 
vielmehr anztmehmen, dal~ letzteres sich unter ~g 1 e i e h z e i t i g e m V e r - 

ti s t g e w i s s e r S t o f f e der Keimeszelle vollzieht. Und ein soleher Sub- 
stanzverlust der Bakterienze]le ist in der Ta t  leieht zu konstatieren. Untersueht 
man  die Kultur in einem Ausstrieh in der Weise, dat} dieselbe nieht wie iibiieh 
in einem Wassertropfen aufgeschwemmt, sondern ohne Diluierung direkt auf dem 
Glase ausgestriehen wird, so ist unschwer zu erkennen, dal3 die Keime in einer 
sehleimartigen bzw. gallertartigen Grundsubstanz eingebettet liegen, die direkt 
auf Kosten der Leibessubstanz der Bakterienzelle entstanden ist. An zahlreichen 
Stellen ist zu konstatieren, dal~ diese Grundsubstanz nicht homogen ist -- beson- 
ders an Kulturen aus Serumbouillon oder Ausstrichen vom Xondenswasser--, 
sondern dal3 es sich um i s o I i e r t e,  den Rest der Bakterienzelle umfangende 
Sehleimhiillen handelt, die einander unmittelbar bertihren und deren wabenartige 
Grenzkonturlinien noch direkt naehzuweisen sind. Innerhalb dieser Sehleimhtille 
ist dann die mehr oder weniger gegen die 51orm modifizierte Bakterienzelle zu 
erblieken. Die Untersuehung erfolgreich beimpfter Serumboufllonkulturen er- 
weist rich diesbeziiglich insofern ganz besonders vorteilhaft, weil das fixierte 
SerumeiweiI~ des Ausstriehes sieh bekanntlich mit Methylenblau mehr oder weniger 
intensiv fi~rbt, wahrend die Sehleim- bzw. Gallerthiillen der Keime hiermit unge- 
farbt bleiben. Indem rich nun das gefarbte Serumeiwei~ in feinen Ziigen zwisdren 
die ungefi~rbten I-Iiillen einsehiebt, gelingt es leieht, die einzelnen Keime mit ihren 
Schleinxmi~nteln voneinander abzugrenzen. Es ist nun deutlieh zu erkennen, daB, 
solange die Keime noch nieht involviert sind, yon einer nennenswert umfangreichen 
I-Itille nicht die Rede is~, die groflen Normokokken liegen anniihernd frei innerhalb 
der Serumeiweigniedersehliige. Dagegen werden sofort als helle Liieken in der 
gefi~rbten Eiweil~masse erkennbare Sehleim- bzw. Gallerthiillen siehtbar, sobald 
die Keime in ihremVolumen reduziert sind, und zwar yon um so griil~erem Umfange, 
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je weiter die Reduktion vorgeschritten ist, insbesondere wenn innerhalb der Htillen 
nur noeh kleinste Doppelkiigelchen sichtbar sind. Es entstehen so -- bei Aus-: 
strichen yon Serumbouillon oder Kondenswasser (yon W e r t h e i m s Serum- 
agar, mit unkoaguliertem Serum) -- mikroskopisehe Bflder, die an die Erseheinung 
des Streptokokkus bzw. Leueonostoc mesenteroides, bzw. des Streptococcus in- 
volutus im verkleinerten Y[al~stabe erinnern. 

Es handelt sich also bei den verkleinerten Formen nicht um ein einfaches 
Zwergwachstum, um einc Forma dcpauperata, sondern um eine Reduktion, be- 
dingt ~ dutch die A b g a b e,  den V e r 1 u s t yon Substanzen, die zum Bestande 
der Normalformen gehSren. Im Sinne dieser Auffassung mSchte ich die Klein, 
heir der Formen als Ausdruck einer Anpassung, als eine Anpassungserscheinung 
gegeniiber der Ungunst der kiinstliehen kulturellen Verhi~ltnisse ansehen. Auf 
Grund derselben Verhifltnisse, die bei andern Keimen zur Sporenbildung f'tthren~ 
entledigt sich hier der BakterienkSrper eines Ballastes yon organischen Sub- 
Stanzen, die unter giinstigen Verh~ltnissen fiir eine reichere Ausgestaltung der 
Funktionen des Zelleibes (Produktion yon giftigen Bakterienproteinstoffen) ganz 
wesentlich sein kSnnen, nunmehr jedoch gegentiber den das Gesamtleben des 
Keimes bedrohenden Sch~dlichkeiten auf dem ktinstlichen N~hrboden (Fehlen 
des im KSrper allseitig umsptilenden und entsprechend allseitig Nahrmittel heran- 
schaffenden, die Stoffwechselprodukte entfernenden, die neuen Generationen von- 
einander trennenden und sic an Stellen mit unverbrauehtem N~hrmaterial hin- 
transportierenden Fltissigkeitsstroms), an Bedeutung zurticktreten gegeniiber 
dem in den Vordergrund tretenden Postulat, vor allem die Erhaltung der Art und 
entsprechend die diesem Prinzip dienenden Funktionen des Zellorganismus zu 
siehern. Der Verlust yon lediglich vegetativen Funktionen dienendem Ballast- 
material -- in gewissem Grade mSgen die sehleimartigen Hiillen auch als Schutz- 
organ fungieren -- schliel~t an sich nicht aus, da~ diese verkleinerten Formen umso 
ziihlebiger, resistenter sind, wofern nur die Schiidliehkeiten der ktinstlichen 
Kultivierung nicht allzutid in das Zelleben eingegriffen haben. 

Immerhia kann man sagen, dal~ die kleinsten Formen diejenigen sein werden, 
au~ welche die meisten und intensivsten Sch~idigungen eingewirkt haben, und dal~ 
man entsprechend bei ihnen auch die weitgehendsten Abweichungen vom nor- 
malen Habitus wird konstatieren kSnnen. In der Tat koinzidiert die grS~te Ab- 
weichung vom Normalhabitus hinsichtlich des morphologischen und f~rberischen 
Verhaltens auch mit der Erscheinung als kleinste Formen. Als grii~te Abwei- 
chung mSchte ich eine solche bezeichnen, die so welt geht, da~ die Beziehung , die 
Abstammung von der normalen Ufform morphologisch unkenntlich geworden ist. 
Die Urform des Gonokokkus ist nun bekanntlich unumstii~lieh dadurch charak- 
terisiert, dal~ zwei halbkugelige Teilh~lften, kaffeebohnenartig aneinander abge- 
plattet, in und zu einem Gonokokkus vereinigt sind. Es ist absolut unbekannt 
und durchaus abzulehnen, da6 normale Gonokokken als homogene VoUkugeln 
vorkommen kiinnen. Umgekehrt kann man wohl anch bei anderen Kokken vor 
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der Teilung einen mehr oder weniger feinen Spalt konstatieren, der zwei halb- 
kugelige Teilhiilften voneinander differenz[ert. Aber naeh beendeter Teilung 
sehen wir diese Tefle als Vollkugeln wieder. Der normale Gonokokkus dagegen 
reproduziert sich unabauderlich in der Form yon zwei zusammenhitngenden ttalb- 
kuge]n. Es muB also eine weitgehende Desorganisation Ptatz gegriffen haben, 
wenn dieses Gesetz durchbrochen wird. Diese Beeintr~ehtigung muI~ sieh aueh 
als eine Besehritnkung des Wachstums ~tul~ern, und so finden wir die Mikrogono- 
kokken, d. h. Diplokokken, in Gestalt von mehr oder weniger weir voneinander 
entfernten allseitig kugelrunden Doppelkiigelehen, ausschlieJ~lich als kleinste und 
allerkleinste Formen, die mit normalen Gonokokken aueh nicht mehr die geringste 
~hnlichkeit aufweisen. 

Im weiteren Verlauf, d. h. mit zunehmendem Alter ein und derselben Kultur 
gehen die Mikrogonokokken unter zunehmender Verkleinemng, unregelmal~igem 
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Fig. 1. 

Eckig- und Xantigwerden der Formen und unter vermehrter Anhiiufung yon 
Schleimmassen zugrunde. Es kSnnen indessen alsdann die gleichzeitig vorhan- 
denen Normokokken auch direkt, d. h. o h n e Einschaltung eines intermedi~ren 
Stadiums der Bfldung typischer Mikroformen, das gleiche Schicksal erfahren, 
und zwar oft schon im Verlaufe weniger Tage. Haufig ist vor dem definitiven 
(direkten) Untergang der ~ormokokken ein Ubergehen derselben in R i e s e n - 
f o r m e n  ( ~ a k r o g o n o k o k k e n )  zu konstatieren, die, abgesehen yon 
ihrer auJ~ergewShnlichen GrSBe, durch eine besonders s t a r k e F~rbbarkeit, 
sowie durch eine e i f 5 r m i g e bzw. k u g e 1 r u n d e Gestalt -- o h n e gegen- 
seitige Abspaltung der in Diplo- oder Tetradenform aneinandergelagerten Kokken 
-- charakterisiert sind. 

Zur Erkl~rung der eigentiimliehen Entstehungsweise der Mikroformen (Hanteln 
und Mikrodiplokokken) ist a u s z u g e h e n yon den erstmalig vom Verf. als 
solehe bezeichneten S a n d u h r - und ~T u 11 f o r m e n. Das mechanisehe 
Prinzip fttr die Entstehung aller dieser yon der Norm abweiehenden Formtypen 
istgegeben 1. in  d e m  b e s o n d e r e n T e i l u n g s p r i n z i p  d e s G o n o -  
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k o k k u s ,  2. i n  e i n e r  V e r r i n g e r u n g  d er  T e i l u n g s e n e r g i e :  
Zum n~heren Verstiindnis ist es unvermeidlich, dan Teitungsmodus des ~ Gono- 
kokkus etwas eingehender zu betrachten. Wie schon 5~ e i s s e r und B u m m 
nachweisen konnten, erfolgt die Teilung des Gonokokkus innerhalb einer Ebene 
in stets abwechselnd senkreeht aufeinander stehenden l~ichtungen. Jede (kaffee- 
bohnenartige) t t i i  1 f t e eines Gonokokkenpaares macht also z w e i s e n k ,  
r e e h t  zueinander vor sich gehende Teilungen durch (Textfig. 1). Die Ent- 
stehung der Nullformen ist nun dadureh gekennzeiehnet, dab zunfiehst 
die den normalen, l[nsenfiirmigen Spalt erfiillende Kittsubstanz sieh auf 
Kosten der angrenzenden Kalotten vergrSl~ert und hierbei eine mehr oder 
weniger weitgehende Kolliquation erfahrt, so dafl die Kalotten nur an 
den Bertihrungsstellen verkittet bleiben. Die Teilungstendenz der Keimzelle 
ist jedoeh damit nieht erlosehen. Die beiden Teilhi~lften bemiihen sieh vielmehr, 
ihre Teilung im Sinne der ersten Teilungsrichtung fortzusetzen. Demgemiil~ ist 

o i u )  
Fig. 2. ~lk~ppeuform. Fig. 4. Fig. 5. 

Nnllform. Fig. 3. Sanduhrform. Arkadenform. 
(Lindners Initial- 

form.) 

eine Distraktion, eine Ausziehung zu feinen Briieken an den Beriihrungsstellen 
und eine polare Anhi~ufung der restierenden Keimmassen, senkrecht orientiert 
zu der urspriinglieh gegebenen Teilungsebene, zu konstatieren, mit dem Effekt, 
dab eine van mir sog. 5T u 1 ] f o r m entsteht (Texfig. 2). Geht nun die Distrak- 
tion weiter, so kann zweierlei gesehehen. Einmal kSnnen die verbindenden Brtieken 
zerrei~en, und es entsteht dann eineForm, die eine oberfl~chliche •hnlichkeit mit 
den Kernteitungsfiguren gewisser Protozoen (D o ll e in,  S. 140, 144 ft.) aufweist 
(Textfig. 3), P o 1 k a p p e n I o r m. Im andern Fall erweisen sieh die Briicken 
geniigend zugfest, und nun ereignet sich das, was man in bekannter Weise beim 
Ausziehen einer erhitzten GlasrShre beobaehten kann, d. h. die W~nde des aus- 
gezogenen Teiles sehlagen naeh innen ein; es entsteht eine S a n d u h r f o r m 
(Textfig. 4), deren Verbindungsstiick alle Grade der Einschntirung bis zur Anein- 
anderlagerung der W~nde, d. h. bis zum Solidwerden derselben, aufweisen kann. 

Die nur selten zu beobaehtende A r k a d e n f o r m entsteht dadureh, dal] 
die beiden Segmente einer Nu]lform sich nachtri~glich doeh noch unvollstiindig 
teilen (Textfig. 5) und in tier alsdann gegebenen Anordnung verharren. 5Tull-, 
Polkappen-, Sanduhr- und Arkaden-Formen kSnnen die Griil~e yon gro~len 5Tormo- 
kokken oder aueh alle Grade der Verkleinerung bis zu den allerwinzigsten Ele- 
menten aufweisen. -- Es mu~ hierbei gesagt wei'den, da~ die bisher von mir an- 
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gewendeten Fixationsmethoden (Nachfixierung mit Alkohol, Trockenfixierung) 
durchschnittlieh nicht ausreichten, am diese Gebilde in ihrer ganzen zierlichen 
Regelm~t~igkeit darzustellen. Vielleieht, dal~ auch bier die Na6fixierung mit 
S ~ h a u d i n n s Sublimatatkohol bessere Resultate lidert. 

Ein weiterer Vorgang, de[art, dab die zweite Teilung vollstandig wird, wahrend 
die erste zun~chst noeh unvollstandig bleibt, so dal] also die erste Teflung yon der 
zweiten fiberholt wird, leitet fiber zu der hoehinteressanten, nunmehr zu sehildern- 
den (erstmaligen) Entstehungsweise der ttantelformen und der Mikrogonokokken, 
wobei es sich entsprechend regelm~l~ig um die Bildung yon D o p p e 1 h a n t e 1 n 
handelt. 

Bekanntlieh leitet sieh die Teflung einer Gonokokkenh~lfte dutch das Auf- 
treten einer hellen Zone bzw. einer Einkerbung entsprechend der Mitte ihrer 
Innenflache ( B o e k h a r t ,  B u m m ) ein. Dutch vollst~ndige Durchschniirung 
entsprechend d e r m i t  einer Kittmasse erfiillt bleibenden Einkerbung entsteht 
ein neuer ganzer Gonokokkus. Die Bfldung der Nullformen geht nun mit einer 

i oo=c  II :" 
b. c.  a e f g .  tl. 

Fig. 6. 
a. Gonokokkenhalfte. b. mit Einkerbung. c. Nullform (hoch). d. Nullform (breit). 
e. Nullform mit beginnender (zweiter) Teilung. f. Zweite Teilung vollendet, g. Ausein- 

anderkl~ppen und Streekang der Teilh~lften. h. Doppelhantel. i. Mikrogonokokken. 

L 

VergrSl3erung des linsenfSrmigen Spaltes zwischen den beiden Gonokokkenh~lften 
einher. Indem nun alsdann auch hier eine Einkerbung in der Mitte der Innen- 
fl~chen (Textfig. 6, e) auftritt, diese Einkerbung sich vSllig durehschni~rt 
(Textfig. 6, f), dagegen in der Riehtung senkrecht dazu der rein ausgezogene Zu- 
sammenhang zunhehst noeh erhalten bleibt, die beiden so (sekund~r) entstandenen 
ttlilften unter Anreicherung der sieh abkugelnden Endst[~eke (Text-fig. 6, g) 
sich gegenseitig aneinander strecken, ist die Entstehung der Doppelhantel (h) 
gegeben. Man kann sich auch so ausdriicken, dal~ man sagt, da6 die Endstiieke 
jeder (sekund~ren) Teilh~lfte (Textfig. 6, f, g) ,,auseinanderklappen '', and kommt 
damit offensichtlich zu einer Darstellungsweise, wie sie ffir den Teflungsmodus 
der u yon P a s c h e n gegeben ist. Wie aus den Abbildungen 
(Textfig. 2, 4, 5, 6 c--h) ersichtlich, handelt es sich bei den briickenartigenVer- 
bindungen zwischen den Teilh~lften der ~usgebildeten ~ul]formen und Hanteln 
n i c h t u m  solche solider, mit der eigentlichen Keimesmasse identiseher Natur, 
sondern um Verbindungen, welehe der Kittsubstanz entspreehen, die unter nor- 
malen Verhaltnissen den ]insenfSrmigen ( F 1 ii g g e ) Spalt zwischen den tt~lften 
eines normalen Gonokokkus ausft~llt, bzw, der Subst~nz, welche sich bei Beginn 
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der Teilung (Textfig. 4, b) im Bereich der Aufhellungszone an der Innenflache 
jeder Gonokokkenhi~lite yon der tibrigen Substanz des Kehnes differenziert. Viel= 
leicht wiirde es sich bei dieser Sachlage im Sinne einer feineren Unterscheidung 
empfehlen, nicht sehleehthin vonHanteln, sondern yon ,,Scheinhanteln': zu 
sprechen. Bei der auilerordentlichen Kleinheit der Objekte und der sieh hieraus 
ergebenden Schwierigkeit, -- zumal bei starker Ausziehung der Endstiicke -- die 
versehiedenartige Zusammensetzung des Briiekensttiekes abzugrenzen, dtirfte 
indessen diese Differenzierung nur vom genetisehen Standpunkt in Betraeht 
kommen, in morphologischer Hinsicht dagegen belanglos sein. 

Es ist ferner zu betonen, dal~ die Miigliehkeit besteht, dai~ die vier Endstiieke 
der Stadien e und f (Textfig. 6) sieh aueh unmittelbar, d. h. aueh ohne inter- 
mediiires Hantelstadium im Falle der gleiehzeitig erfolgenden Einsehmelzung 
siimtlicher Brtickenteile zu kleinen Vollsph/iroiden (i) abkugeln kSnnen. 

Als prinzipiell yon allen bisherigen Formen sich unter- Riesenformen. 
seheidender Elemente mug nunmehr sehliel~lieh noch der 
R i e s e n f o r m e n gedacht werden, die ebenfalls als De- 
generationsformen anzusehen sind. Es handelt sich um die 
die grol~en ~ormokokken um das Doppelte und Mehrfaehe an Diplo-Formation. 
GrSl]e iibertreffenden Ovaloide oder Sphhroide, die zu zweien 
oder zu vieren aneinander gelagert sind. Der prinzipielle 
Untersehied gegeniiber den bTormokokken besteht darin, dal~ 
eine gegenseitige Abplattung oder Konkavitiit an den zu- 
gekehrten Fliiehen I e h 1 t (vgl. Textfig. 7). Bekanntlieh geht 
der Teilung eines Gonokokkus eine Anreicherung des Volumens Fig. 7. 

Tetraden- Forma- 
j eder Teilhalfte voraus (B u m m). Die Entstehung der Riesen- tion. 
formen geht nun so vor sieh, dal~ wohl die Volumvermehrung 
stattfindet, die sonst der Anreicherung naehfolgende Teilung jedoeh ausbleibt. Die 
Anreieherung schreitet vielmehr audauernd fort, ohne dal~ auch nur die geringste 
Neigung zur Teilung (Auftreten der Einkerbung an der inneren Lii.ngsseite) zu 
erkennen ist. Unter diesen Umsti~nden wird die Einziehung bzw. Abplattung 
an den Innenfli~ehen ausgeglicheh und riicken die beiden H~lften auseinander. 
Diese Formen geben entspreehend ihrer Volumzunahme zuni~chst keinerlei naeh- 
weisbare Substanz nach aul~en ab, dieselben farben sich daher in starkem Kon- 
trast zu den stets gleichzeitig anwesenden versehiedenen Mikroformen, die in 
jedem Fall erheblieh an Zahl tiberwiegen, mit L iif f 1 e r s Blau zun~ehst stets 
tiefblau. Erst im weiteren Verlauf nimmt aueh die F~rbbarkeit der Riesenformen, 
die hierbei noch weiter aufquellen und zu grol~en Kugeln abrunden, ab, und gehen 
dieselben ohne vorherige Verkleinerung in toto in eine kaum fi~rbbare, anscheinend 
schleimartige, kuglige Masse tiber. 

Die gleiehen Riesenformen, und zwar bier in ausschlie$lieher Kombination 
mit kleinen 57ullformen, konnte Verf. gelegentlieh bei einem Stamme des dem 
Gonokokkus bekanntlich nahe verwandten Meningoeoceus intracellularis F r a n - 
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k e 1 - W e i c h s e 1 b a u m ,  dessen Ubel'lassung Verf. dem liebenswiirdigen 

Entgegenkommen des Her in  Prof. J o c h m a n n - Berlin verdankte,  konstat ierem 

Von berufener Seite ist Verf. versiehert worden, da~ solehe Bilder geradezu ftir 

den Meningokokkus F r / i  n k e 1 - W e i e h s e 1 b a u m s als typiseh angesehen 

werden kSnnen. Es  handelt  sieh um folgenden Fall:  

Eino n e u g e b o r e n e, 2 Tage alto Ratte (Prof. vom 23. V. 1911) wird nach Art des yon 
J. H e I 1 e r bei neugeborenen Kaninchen eingeschlagenen Vorgehens nach operativ unter asep- 
tischen Kautelen erfolgter Eriiffnung der linken Lidspalte konjunktival infiziert mit 1 0so einer 
24stiindigen, virulenten Meningokokkenkultur, die aus dem durch LumbalpunlVSon gewomlenen 
Exsudat geziichtet war. Am ni~chsten Tage (24. V.) quillt beim Auseinanderziehen der Lider 
des linken Auges aus der Lidspalte ein Triipfchen dfinnflfissigen rahmigen Eiters. Die dicht- 
ge&'~ngten Eiterzellen des ungemein zellreichen Exsudates sind durchweg degeneriert bzw. zer- 
fallen, der Kern schlecht f~rbbar, die ZelIgrenzen undeutlich, so daft es schwer zu entscheiden ist, 
ob die massenhaften Meningokokken in odor auf, bzw. zwischen den Eiterzellen ]iegen. Aufler- 
dem sind zahlreiohe granulierte Leukozyten, gleichfalls mazeriert und zum Toil zerfallen, zu be- 
merken. Die Meningokokken befinden sich toils in schwarmartigen Zfigen zwischen den Eiter- 
zellen, toils in den Eiterzollen und sind dann schwach f~rbbar und undeutlich konturiert, toils 
in mehr odor weniger grol~en, zusammenh~tngenden, in die EiterzeUmasse eingelagerteiL R a s e n. 
Innerhalb des letz~eren sind die IKeimo involviert, g~'Siltenteils in der Form kleinster, gut f~rb- 
barer Doppelkiigelchen. Die freiliegenden Meningokokken s~nd grSfltenteils gut erhalten, yon 
normaler F~rbbarkeit und GriJl~e. Daneben zeigt sich jedoch die hlterzellularfliissigkeit nach 
Art einer Aufschwemmung gleichm~i.~ig durohsetzt yon kleinen, runden, sich schwach fiirbendon 
und undeutlich begrenzten Kfigelchen. Abimpfung des Sekretes auf W o r ~ h e i m - Agar ergibt 
das Wachstum yon Menhlgokokken in Reinkultur; dritte kulturelle ~bertragung am 26. V. Von 
dot hiervon aufgegangenen Kultur Wurden (hath 24 Stunden, 27. V.) Ausstriche angefertigt. 
Dieselben ergaben nach G i e m s a f~rbung das hier in Redo stehende Bild (Taft I, Fig. 3). Die 
aus dem Bindehautsekret geziichteten Kulturen sind mit t~glioher ~bertragung noch bis zum 
31. V. welter zu zfichten, gehen jedoch dann unter Bildung yon typischen Mikromeningokokken 
- -  gleiehmii/~iger Rasen yon kleinsten, gleichm~flig rundon, sich nach G i e m s a rot f~rbenden 
Kfigelchen - -  ein. Von der zweiten ]:Jbertragung (25. V.) am 1. VI. angefertigte Ausstriche zeigen 
nut yon Formelementen ireie Detritusmassen. Mehrfach beiderseitig Wiederholte konjunk~ivale 
lmpfungon derselben Rattc mit den Kulturen vom Originalstamm (24. V., 27. V., 29. V., 31. "u 
2. VI.) blieben in bezug auf die Erzeugung einer Bindehauteiterung ohae Erfolg. Ausstriche vom 
Konjunktivalsekret zoigea in demselben am 2. VI. sp~irliche Epithelzollen, keine Eiterze]len, 
m~l~ig zahlreiche woblerhaitene Meningokokken und zusammenh~ngende schleimartige Massen, 
die mit feinston rundlichen, sich mit L 5 f f 1 e r s Blatl schwachblau f~rbonden KSrnchen durch- 
setzt sind. 

Dasselbe Bild in typischer Form,  gewonnen durch protrahierte Ziichtung 

eines yon einer Urethralgonorrhoe (1911, Fall 33) herriihrenden Gonokokken- 

s tammes zeigt Abb. Taft I I I ,  Fig. 4. 
Abgesehen davon, da$ hier aus dem Bindehautsekret  Kulturen des Meningo- 

kokkus angelegt werden konnten,  in denen sich in einem gewissen Stadium die 

hier in Redo stehende Kombinat ion von l~ullformen mit  Riesenformen konstat ieren 

lieB, sind die Ergebnisse dieses Falles, den weiteren Darlegungen vorgreifend, 

dahin zusammenzufassen, dal~ 1. auf der Bindehaut  neugeborener Rat ten  - -  das- 

selbe Verhalten zeigten 3 (R. 4, R. 5, R. 7) weitere .Ratten, w/~hrend sich bei 3 
anderen Rat ten  desselben Wurfes keine deutliche Sekre tvermehmng erkennen 
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lie]~ --  durch Verimpfung virulenter Meningokokken eine voriibergehende Eiterung 
zu erzeugen ist. 2. Die infizierte Schleimhaut enfledigt sich des infektiSsen Ma- 
terials, abgesehen davon, dal~ dasselbe durch eitriges Exsudat nach au~en abge- 
schwemmt wird, auch dadurch, da~ die Keime au[ ihr, d. h. a u f d e r 
l e b e n d e n  S c h l e i m h a u t ,  z u r  I n v o l u t i o n  g e b r a c h t  
w e r d e n. 3. Nach dem Abklingen der Schleimhauteiterung ist dieselbe auch 
durch mehrfach wiederholte weitere Impfungen nicht mehr zu reproduzieren bzw. 
anzufachen oder zu verstiirken, d. h. es fehlt die MSglichkeit einer Superposition. 

Die beschriebene Entstehungsweise der Mikroformen bedingt und erkl~rt das 
anfanglich eigentiimlich Kantige und Eckige, sowie die so aal~erordentlich hi~ufig 
zu beobachtende (vgl. Taft III, Fig. 5) urspriingliche bogenfSrmige Krtimmung der 
alsbald auseinanderschlagenden, sich zu Mikrogonokokken abschniirenden Hanteln. 
Die Verbreiterung des linsenfSrmigen Spaltes und die Hantelbildung vollzieht sich 
in den Spi~tstadien der Kultivierung, so rasch, dal~ bisweilen daneben nullartige 
Formen garnicht, sondern ausschlie~lich ttantelformen und Mikrogonokokken zur 
Beobachtung kommen. In jedem Fall ist jedoch die Hantelbildung, wie die Null- 
lormenbildung der Ausdruck der Einwirkung einer mit Substanzverlust einher- 
gehenden Schadigung der BakterienzeUe. 

Wird eine a u s s c h l i e B l i c h  M i k r o g o n o k o k k e n  enthaltende 
Kultur auf neues Niihrsubstrat mit Erfolg durch Oberfli~chenausstrich tiberimpft, 
wobei aaf der N~hrbodenfliiche auffatlend diinne, lackartig gl~nzende Uberztige 
gebildet werden, so geniigt die Zufuhr yon frischem 5Iiihrmaterial, um die Teilungs- 
energie sofort in dem Mai~e zu erhShen, daft eine r a s c h e p r o m p t e D u r c h - 
s c h n ii r u n g der Teilhitlften, d. h. Q u e r t e i 1 u n g bzw. Zerfallsteilung im 
Sinne v. P r o w a z e k s den vorherigen Teilungsmodus w i e d e r a b 1 5 s t ,  
d.h. dal~ w i e d e r  N o r m o k o k k e n  gebildet werden. 

Wir kommen nun zu der Frage, wie sich iiberhaupt die Wachstumsvorgange 
w~hrend einer liingeren Ztichtung bei annahernd gleichbleibenden Bedingungen 
gestalten, und wie sich die einzelnen Komponenten des beschriebenen reichen 
Formenkreises -- so, als K r e i s, bezeichnet in ttinsicht auf die mehr oderminder 
erhalten gebliebene Fi~higkeit, wieder zur typischen Normalform zuriickkehren -- 
a uf die verschiedenen Kulturperioden verteilen. 

Wie vorstehend ausgefiihrt, ist der Gonokokkus im allgemeinen und in 
gewShnlicher Weise ohne besondere Schutzmal~regeln gegen Eintrocknung 
des Nhhrmediums (vgl. welter unten) geziichtet, aul der Oberfli~che des 
Ni~hrbodens im KulturrShrchen nut yon kurzer Lebesndauer und nut kurze 
Zeit iibertragungsfiihig. Sic]] selbst tiberlassen, ist die Kultur oft schon nach 
wenigen Tagen zugrunde gegangen. In dieser Z~it sind je li~nger, desto zahl- 
reichere Mikrogonokokken aufgetreten; d i e e r s t e n G e n e r a t i o n e n d e r  
1 e t z t e r e n verschwinden sehr rasch unter massenhafter Schleimbildung unter 
fortschreitender chemischer und morphologischer Dekomposition bis auf spar- 
liohe amorphe Ktirnchen. Von den anfangs liingere Zeit sich fortgesetzt neu- 
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bildenden Norrnokokken werden wieder neue Generationen yon Mikrogonokokken 
produziert, die sich oft in Form besonderer, dicht zusammengeballter, wolkiger 
Zoogloeenhaufen als Sonderformationen zwischen die Massen noch vollkommen 
wohlerhaltener Norrnokokken eingelagert finden. Auch diese neuen Generationen 
yon Mikrogonokokken stellen schliel~tieh nur einen feinsten, in Sehleimrnasse ein- 
gebetteten Detritus dar, und nun beginnen aueh die noch vorhandenen Normo- 
kokken ihre F~rbbarkeit zu verlieren und direkt ohne Umwandlung in Mi~o- 
formen aufzuquellen und zu verfallen. In diesem Moment sehen wir als inter- 
medii~res Verfallsstadiurn besonders reichlich groBe und kleine Ring-, Null- und 
Riesenformen auftreten, zum Ausdruek dessen, dab die Keime in ihrer groBen 
Mehrzahl nicht einmal rnehr die erste Teflung ihrer Teilhalften regular zum Ab- 
schluB bringen k~nnen. Teils mit, teils ohne dieses intermedii~re Stadium der 
regressiven Metamorphose geht so die Kultur in die form- und leblose Masse orga- 
nisehen Sehleimes tiber. Wird jedoeh nun vor diesem Endausgang eine Abimpfung 
vorgenomrnen, so geniigen wenige lebensf/ihig gebliebene Exemplare, seien es nun 
groBe oder kleine Norrnokokken oder Mikrogonokokken, urn auf dem neuen Ni~hr- 
boden eine Kultur yon wohlentwickelten 570rrnokokken, die sich rnorphologisch 
in niehts yon den Initialkeimen der prim~ren Reinkultur unterseheiden, entstehen 
zu Iassen. Die neugebildeten 5~ormokokken reproduzieren sich nun e inige Tage 
als solehe weiter, his sehlieBlich die Entwieklung wiederurn auf den absteigenden 
Ast ger~t. Dieses Weehselspiel auf- und niedersteigender Entwiekhmg laBt sieh 
nun eine ganze Reihe yon Wochen gleiehrnaBig wiederholen, bis sieh sehlieBlich 
allmahlich -- und es ist dieses ein Moment yon grSBter Bedeutung ftir die Auf- 
fassung des Verhiiltnisses der Mikroforrnen zu den Norrnalformen -- doch im Ver- 
lauf der protrahierten Kultivierung ein Unterschied im kulturellen Verhalten 
gegentiber dem Verhalten in der Anfangsperiode der Kultivierung einzustellen 
be~nnt. Dieser Untersehied besteht darin, dab einmal der Zeitraum, wa.hrend 
dessen die neugebildeten Normokokken als solche auf der Kultur bestehen bleiben, 
immer kiirzer wird, der Ubergang in Mikroformen sieh also schneller vollzieht, so- 
dann darin, dab immer stiirkere Grade der Verkleinerung an den Mikrogonokokken 
zur Beobachtunggelangen, o h n e  d a b  d i e s e  b e i  i h r e r  K l e i n h e i t  
s o g l e i e h  d e m  Z e r f a l l  i n  a m o r p h k ( i r n i g e  D e t r i t u s r n a s s e n  
a n h e i m f a 11 e n ; die Entwicklung gravitiert also nach der Riehtung der 
immer mehr beschleunigten Hervorbringung kleiner und allerkleinster, als solche 
l~ngere Zeit persistierender Mikrogonokokken. 

SchlieBlich gestalten sich die Wachstumsverhiiltnisse so, daB, wenn man yon 
einer ausschlieBlich nur Mikrogonokokken enthaltenden Kultur abimpft, bereits 
nach 24 Stunden auf der neuen Kultur nur ebenfalls wieder Mikrogonokokken 
naehzuweisen sind (vgl. Taf. III, Fig, 1, a--c). Man erh~lt infolgedessen in diesem 
Falle den Eindruek, dab die Mikrogonokokken der alten Kultur direkt sis solche 
auf der neuen Kultur vermehrungsf~hig gewesen sind. Wenn es nun auch nicht 
ausgeschlossen ist, dal~ auch hier intermediar zun~chst wieder eine gewisse Anzahl 
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von Normokokken aufgetreten ist, so sind dieselben doeh als solehe so unbest~indig 
gewesen, und haben sie so schnell wieder zur Entstehung einer nur aus ~ikro- 
gonokokken bastehenden Brut Veranlassung gageben, dal] praktiseh dieser u 
gang yon einem direkten und unmittelbaren Ubergang der Mikrogonokokken der 
alten Kultur in die gleichartigen Keimformen der neuen Kultur sieh nur unwesent- 
lieh unterscheidet. 

Es gelingt so fiir kurze Zeit, --  Verf. selbst ist trotz der groSen Zahlprotra- 
hiert geziichteter Sta.mme fiber 4--5 Tage nicht hinausgekommen -- eine kleine 
Serie yon um 24--48 Stunden dem Alter naeh auseinanderliegenden Kulturen zu 
ziichten, die aussehlieBlich aus Mikrogonokokken bestelien, und yon denen aus es 
auf keine Weise mSglieh ist, zu wieder als solche bestehen bleibenden ~ormo- 
kokken zu gelangen. Aber es erweist sich nieht nur dieses aus theoretisehen 
Griinden wiederholt vom Verf. verfolgte Ziel -- es kam dam Verf. darauf an, zu 
ermitteln, ob sieh nieht dureh Anpassung bei sorgf/iltiger Ku]tivierung mit h~ufigen 
Ubertragungen die Stufenfolge dekadenter Entwieklung fib e r w i n d e n  liel~e : -  
als unerre/ehbar, wenigstens bei der gewShnliahen Kultiviel~ng in Serumagar- 
rShrehen, moehten dieselben aueh noeh so gut mit SiegeUack, Paraffin oder Gummi- 
kappen vor Verdunstung gesehiitzt sein, sondern es ist auf der kiinstliehen Kultur 
soleher Art tier definitive Verfall aueh der Mikrogonokokken selbst iiberhaupt 
nieht l~i.ngere Zeit aufzuhalten. Die Formen werden immer ldeiner, die Zahl der 
noeh wohlausgebildeten, als solche noeh arkennbaren ~r wird 
framer sphrlieher, sehliel~lieh erweisen sie sieh iiberhaupt nicht mehr als lebens- 
und ver mehrungsfahig, und hat damit die weitere Kultivierung ein Ende. 

Esrla6t sich hierbei, im Einklang mit der Tatsache, dal~ man derartige Kulturen 
dutch egelmh$ige, h/iufige --24stiindige -- Ubertragungen direkt, oft sehon in 
kurzernZe/t, z u T o d e z ii e h t e n k a n n, die merkwiirdige Beobaehtung 
maehee, da$ man, um in den Sp~tstadien der Kultivierung wieder zu kr~ftigeren 
Kulturn, sei es von Mikrogonokokken und gar yon Normokokken zu gelangen, 
ganStigt ist, fiir die Zweeke der ~J3oerimpfung sieh nieht an die jiingsten Kulturen, 
die naeh der theoreti,sehen Voraussetzung eigentliah die fiir die Uberimpfung am 
meisten geeigneten se/n miiSten, zu halten, sondern auf ~ltere Kulturen zuriick- 
zugreifen, von deren sphrliehen, noah arhaltanen Keimen as zur grol]en Uber- 
rasehung oft genug noch gelingt, noeh ganz aus ~ormalelementen bestehende 
Kulturan zu erhalten, wahrand die etwa um e/ha Woehe ~lteren, tiiglieh we/ter 
iiberimpften Kulturen, sieh be/der  Uberimpfung bereits als ihrer Keimf~higkett 
vfllig verlustig gegangen erwe/sen. 

Offenbar sehafft jede neue Uberimpfung ein weiteres seh~digendes IV[oment, 
yon dessen Einfliissen die neue Kultur sich noeh erholen bzw. an welche dieselbe 
sich erst anpassen ;mu$. Erfolgt die Uberimpfung frfiher, so summ~eren und 
kumulieren Siah die der ~dbartragung an sieh innewohnenden Benaehtefligungen 
in :dem Mase, dab die normale Regenerationsfahigke/t in empfindliehstar Weise 
le/det und sehlie$]ieh vernichtet wird. 
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Es ist bei Keimen yon dem Empfindlichkeitsgrade und dem wi~hlerischen 
Verhalten der Gonokokken also sowohl ein zu lunges, wie ein zu kurzes Verweilen 
des Zuchtmateriuls auf der Mutterkultur flit die Erzielung eines optimalen Zucht- 
effektes nachteilig, und zwar sind diese Zeit~'iume keine konstanten, sondern sic 
wechseln je nach der Beschaffenheit des Keimmateri~ls, nach der Dauer der ktinst- 
lichen Kultivierung im ganzen, nach der Zahl der l~bertragungen wihrend dieser 
Zeit, naeh der Beschaffenheit der NiihrbSden, deren absolute Gleichmiil~igkeit 
bei langerer Aufbewahrung des Vorrates oder Neulieferung desselben naturgemli~ 
keineswegs zu gewihrleisten ist, und den sonstigen Kultivierungsbedingungen. 
D a e s  nun aber eben wegen dieses yon so zahlreichen und zum Tell uniibersicht- 
lichen Momenten abhingigen Wechsels des Zeitpunktes der optimalen Zucht- 
wertigkeit der einzelnen Kultur an jeder Direktive flit die Beurteilung fehlt, 
welches Alter derselben fiir die Anlegung einer neuen Kultur zu bevorzugen ist, 
so ist es leicht ersichtlich, dull das Bemiihen, eine gr61tere Zahl yon Gonokokken- 
s~i~mmen unter den gtinstigsten Entwieldungschancen mSglichst lange fortzu- 
ziichten, auf ein wahres Geduld- und Zufallsspiel hinausliiuft. Nut durch zahl- 
reich wiederholte Dauerkultivierungsversuche yon immer wieder neuen St~mmen 
hat sich beziiglich der allgemeinen Wachstumsnormen eine gewisse Ubersicht 
gewinnen lassen, die sich jedoch vorwiegend nur auf das Verhalten yon Strich- 
kulturen auf schr~g erstarrten SemmagarnihrbSden bezieht. 

II. Als spezielles P a r a d i g m a seien die Behmde bei einem in der Zeit 
vom 22. Juni bis zum 10. August auf Serumagar, iu Serumbouillon und einem 
Gemisch beider (Halbstarrknlturen) ~orttauiend unter Innehaltung zah]reich 
variierter Ubertragungszeiten flit jede einzelne Kultur kultivierten Gonokokken- 
stammes (Prof. Nr. 50, N. F., 1912) aufgefiihrt. 

Die Originalkulturen werden am 22. VI. yon dem Sekret einer ersten unbe- 
handelten, 24 Stunden alten Urethralgonorrhoe angelegt. Das Urethralsekret 
enthil t  mikroskopisch Leukozyten und grS~tenteils intrazelluli~re Gonokokken. 

Die am 24. VI. untersuchten Kulturen ergaben das Wachstum yon weifien Staphylokokken, 
Goaokokken trod yon septierten Bazilien (Xerose, bzw. sog. Luftstibchen [v. M i 6 h e 1 ]) Ub~r- 
imptang zwecks Reinkultivierung auf zahlreiche RShrchen. 

25. VI. : 2 RShrchen mit den Sigaaturen 24. VL, 5/22. VI., 1 und 2&. VI., 1/22. VI., 2 entha]ten 
Reinzuchten yon Gonokokken. Der mikroskopische, nach L iif f 1 e r gefirbte Ausstrich der 
Reinkultur liI~t erkennen, dab es sich vorwiegend um Normokokken handelt. Dieselben sind 
jedoch zum grol~en Tell blaBviolett gefirbt; dazwischen finden sich m~Big reichlich eingestreut 
und vorwiegend zu kleinen Gruppen angeordnet auch Gonokokken, die die tiefblau F~rbung 
normaler Sekretgonokokken zeigen. Diese stark gefiirbten Keime sind jedoch vielfach voluminSser, 
vereinzelte yon ihnen lassen sogar den i.~bergang za Riesenformen erken~en. Unter den abge- 
blafitea Formen linden sich spiirliche gro~e mad kleinere tmscharf begrenzte Nullformen mit zum 
Teil kaum angedeuteten Resten f'~bbarer Substanz, ~erner zahlreiche Doppelhantela und eine 
kleine Zahl yon Einzelhanteln. Simtliche abgeblal~te Formen bestehen aus einer nahezu lmfirb- 
baren, uascharf begrenzten ttiille, die gleichmil~ig ia die Kittsubstanz iibergeht, und dutch welche 
die zentral (Itanteln) oder mehr oder weniger polar (Nullformen) angeordneten Massen yon noch 
leidlich fiirbbarer Substaaz undeutlich hindurchschimmern. 
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Die Keime zeigen demnach bereits am dritten Tage naeh der Abimpfung yon der Sehleim- 
haut und nach nur zweimaliger ~bertragung weitgehende Abweichungen yon der Norm. 

26. VI. 12: 24stiindige Kultur (Beimpfungsdaten mit laufender Tagesnummer: 22. VI, 2; 
2~. VI., 1;25. VI., 1): Nuraut~erordentlieh spgrlichenormalgrol]eundgut gef~rbteNormokokken, 
ganz vereinzelte Riesenformen. Mtgemeine weitere Reduktion des Volumens der f~rberiseh dar- 
stellbaren l~Iasse der tibrigen Keimformen. Diese ]edoch stgrker, distinkter f~rbbar; keine Null- 
formen sichtbar. Die an Volumen reduzierten Keimformen bestehen ann~ihernd zu gleichen Teilen 
aus kleinen Normokokken und Itanteln, welch letztcre also s e h r z a h 1 r e i c h sind. Bei der 
Leiehtigkeit, mit welcher diese Hantelformcn seh0n nach so kurzer Kultivierung zu erzielen sind, 
ist es im hSchsten Grade erstaunfieh, dat] dieselben anderweitig bisher nieht besehrieben sind. 

28. u 1 2 :  
1. Dieselbe Kultur, nunmehr 3ma124stfindig. Starker Kontrast des mikroskopisehen Brides 

gegeniiber dem unter dem 26. VI. 12 besehriebenen der 24stRndigcn Kultur. Es hande]t sieh bei 
dem mil~oskopisehen Bild d e r s e I b e n Kultur fast aussehlieltlich um grofle und kleine Null- 
formen. Dieselben sind zum grol~en Teil zu schattenartigen Erseheinungen mit eben noch erkenn- 
baren Umrissen reduziert. Daneben finden sieh noeh miil~ig reichliche Riesenformen, die jedoch 
hier ebenfalls zum grSt~ten Teil bereits sehwaeh f~rbbar sind und vielfaeh zu grot]en Vollkugein 
aufgequollen sind. Leidlieh gut gef~rbte Normokokken sind nur hfchst sp~rlich zu entdeeken- 
Hantelformen und ~ikrogonokokken nur in eekig verquollenem and verklumptem Zustande. 

2. 3ma124stfindige Kultur (Beimpfungsd. m. lf. Tagesnummer: 2. VI., 1; 24. u 5.25. V I., 2): 
Fast ausschliel~lieh noeh leidlieh gut f~rbbare Riesenformen, eingebettet in wolkige Schleim- 
massen; die Nullformen sind bis au[ versehwindende Reste in die Sehleimmasse eingesehmolzen. 
Ob noeh lebensf~hige Normokokken vorhanden, l~l~t sich naeh dem mikroskopischen Bride nicht 
entscheiden. 

29. u 12: 
1. 2real 24sttindige Kultur (Beimpfungsd. m. lfi Tagesnummer: 22. VI., 1; 24. VI., 5; 27. VI,, 3). 

Erheblieh besser konserviert. Zeigt in sehr auffallender und interessanter Verteilung, und zwar 
in gleichm~l~iger Dureheinandermisehung, Riesenformen, grol~e und kleine Normokokken, Hanteln 
und vor allem sehr reichliche Mikrogonokokken (indifferent erseheinende bzw. keine Zugeh~rig- 
keit zum Gonokokkentypus erkenaen lassende kleinste Doppelkfigelchen). Es finden sieh also 
Elemente yon a l 1 e n GrSl~enordnungen gleichzeitig und in gleichmgl~iger Durcheinandermischung 
vor - -  mit Saffranin gegengefgrbtes Grampr~parat. 

2. 24stfindige Kultur (Beimpfungsd. m. If. Tagesnummer: 25. VI,  1; 28. VI., 2). Noeh 
besser konserviert, bzw. annghernd normales Verhalten der Keime. Wir fmden hier neben miiBig 
zahlreichen, teils gut gef~rbten, tells abgeblaI~ten und verquollenen Riesenformen ausschfiel~lich 
normal aussehende Gonokokken. 

30. VI. : Bei derselben letztgenannten Kultur (Beimpfungsd. m. lfi Tagesnummer: 22. VI., 2; 
24. VI., 1; 25. VI., 1; 28. VI., 2) geniigt jedoeh eine Verlangerung der Kultivierung urn weitere 
24 Stunden, um auch bier die Mehrzahl der Normokokken in ein Gemisch yon Riesenformen~ 
ttantein und Mikrogonokokken fiberzufiihren (vgl. den Befund vom 29. VI. 1). 

1. VII. 12. 

1. DaB auch der tliissige Nahrboden die Involution nicht hintanhfilt, zeigt 
eine 6mal 24sttindige S e r u m b o u i 11 o n k u 1 t u r (Beimpfungsd. m. lf. 

Tagesnummer:  22. VI.,  1; 24. VI., 1; 25. VI., 3 Serumbouillon): Der yon  dem 
gl~sigen, schleimartigen Oberflachenhautchen angefertigte Ausstrich zeigt in einer 

schleimartigen Grundsubstanz allerfeinste, bei 1330facher VergrSl]erung eben 

noch sichtbare Hanteln  und Doppelkiigelchen gleiehm~il~ig verteilt, daneben nester- 

artige Ztige von kr~ftig ausgebildeten und gut  gef~rbten Normokokken,  yon denen 

aus keinerlei Ubergang zu den Mikroformen erkennbar ist. Dieses Bild, wie das 
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auch sonst (auI festen ~hrbSden)  zu beobaehtende nesterartige Auftreten yon 
mehr oder weniger gut erhaltenen Formen ist wohl so zu erkl~ren, dal3 zuerst wohl 
die gauze Kultur anniihernd gleichmiiBig in mehr oder weniger v()rgesehrittene 
Involution iibergegangen ist, zugrunde gegangen gewesen ist, und nut bier und da 
vereinzclte lebensfiihigere normal e Keime iibrig geblieben sind, welche die Sehwierig- 
keiten und die Ungunst der ktinstlichen Kultivierung iiberwunden haben und dank 
dem Umstande, dab ihnen nun das 5Tahrmaterial eines umfangreieheren hreals 
zur Verftigung steht, als es vorher bei diehtgedrangtem Waehstum der Fall war, 
zum Ausgangspunkt neuer Kolonien yon vollkri~ftigen Keimindividuen geworden 
sind. Es vollzieht sich hier auf natiirliehem Wege dasselbe, was bei der Garten- 
und Forstkultur seit undenkliehen Zeiten bewuBt bezw. kiinstlieh herbeigeftihrt 
wird. Was bei der Giirtnerei, bei den 5Tutzholzanpflanzungen dureh das sog. V e r - 
s e t z e n ,  das U m b e e t e n ,  dureh die sorgf~Itige Liehtung des diinnen 
Stangenholzes unserer ,,Scbonungen" kiinstlich erstrebt wh'd, um krifftigeres 
Pfianzenwachstum zu erzielen, das vollzieht sieh bier bei der Gonokokkenanpflan- 
zung auf natiirlichem Wege dutch das mit der Uberv(fikerung der Siedelung ein- 
setzende ~assensterben der Durehschnittselemente zugunsten einer Minderzahl 
erlesener, widerstandsfi~higer Individuen; mit dem Effekt, dab zuniichst in auf- 
fhlliger Weise -- im Sinne einer natiirlichen Auslese und mit dem Resultat der 
Regeneration der sonst absterbenden Kultur -- inmitten einer Kirchhofsschieht 
des Ni~hrbodens, die ganz gleichmi~l~ig mit ganz oder fast ganz involvierten Bak- 
terien belegt ist, ganz nnvermittelt LNester und Inseln neuen bltihenden Lebens 
in Gestalt yon K01onien, die aus ~aft ig entwickelten, absolut normal erscheinenden 
Keimen zusammengesetzt sind, zur Beobaehtung gelangen. 5/atiirlieh ist damit 
nieht gesagt, dal~ die die Kulturfliiehe gleichmi~Big durehsetzenden im Sinne der 
Involvierung veri~nderten Elemente in jedem Fall bereits an die Endphasen der 
Involution gelangt sein miissen, um zu dem Auftreten dieser Inseln normaler Keime 
Veranlassung zu geben. Es zeigt sieh vielmehr im Verlauf der weiteren kiinstlichen 
Kultivierung und der Anpassung der Keime an diese, dab die Involvierung lang- 
samer fortsehreitet, auf gewissen Stadien liingere Zeit persistiert, die involvierten 
Keimformen alsdann auch besser fi~rbbar sind nnd wohldefinierte charakteristisehe 
Formen aufweisen, und da6 alsdann nicht nur yon einem bestehenden definitiven 
oder unmittelbar bevorstehenden ]l[assenverfall nieht die Rede sehl kann, sondern 
dab sogar die Regeneration der Kultur nunmehr in gleicher Weise ihren husgangs- 
punkt nimmt, sowohl yon etwa iiberlebenden Keimen im morphologischen 5/ormal- 
zustande, wie yon involvierten Mikroformen, wofern der weiteren Involution durch 
reehtzeitige Ubertragung auf geeignetes neues 1Nahrsubstrat Einhalt geboten wird, 
Die Mikroformen kSnnen dabei ein in dem Grade an Masse reduziertes Aussehen 
aufweisen, dab man ihnen die Fiihigkeit, wieder 5/ormalformen zu bilden, nach 
ihrem morphologisehen Habitus gar nieht zutrauen wtirde, wenn sieh nicht der 
Beweis hierfiir mit Sicherheit erbringen lie~e in und durch diejenigen Fiille, in 
welehen das absolute Fehlen etwa gleiehzeitig vorhandener 1Normalkeime, die 
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daneben oder aussehlieBlich als Quellen der Reproduktion dienen kiinnten, zu 
konstatieren ist. (Vgl. die Befunde yore 1. und 2. VIII.  12, w. unten.) Man 
k a n n  also gemeinhin Sagen, es tritt ,  undzwar  mit dem gleiehsinnigen Endeffekt 
der Verhiitung des Aussterbens der: Keimart im Verlauf der weiteren kiinstlichen 
Kultivierung und infolge der hierbei gegebenen AnpassungsmSglichkeit an die 
Bedingungen derselben a n  d i e  S t e l l e  des A u s m e r z u n g s -  b z w .  
D e z i m i e r u n g s p r i n z i p e s  das schonendere P r i n z i p  d e r  R e -  
d u k t i o n der M a s s e der einzelnen Keimindividuen, oder, - -  auf andere Ver- 
hi~ltnisse iibertragen, - - e s  bedeutet  fiir die Nutzbarmaehung der beschrankten 
Scholle dasselbe, ob sie yon wenigen Grol~grundbesitzern oder yon vielen an- 
spruchslosen Kleinbauern ausgebeutet wird, wobei natiirlich je nach der Natur 
der Daseinsbedingungen und nach der Anpassungsffihigkeit der Einzelindividuen 
gelegentlich jeder Modus seine besonderen Vorteile hat. 

Beziiglieh der Erscheinung yon Kulturen, in denen sich R a s e n von 
durchaus lebensfiihig erscheinenden Mikrogonokokken mit vereinzelten Gruppen 
yon Normokokken kombinieren, sei auf die Monographie 2, Abbildung auf Taft I, 
Fig, 2, ~ verwiesen. 

Es kann demnaeh der n e b e n Gruppen yon Normokokken vorhandene, 
sich aus Involutions[ormen gleichmM~ig zusammensetzende R a s e n an letzteren 
alle Grade der Involvierung aufweisen. 

Bei der bier beschriebenen Kultur ist die Involvierung eine vollstiindige, 
definitive, Yon einem ~einstkSrnigen Detritus k a u m  zu unterscheiden. 

2. Jiingere 24stfindige KuRur (Beimphmgsd. m. If. Tagesnummer: 22. u 2; 24. u 1; 
25. VI., 1; 28. u 2; 30. VI., 4). (Vgl. Befund vom 30. VI.) Der Ausstrich zeigt ra~il~ig zahl- 
reiche Normokokken, in der Hauptsache gut ausgebildete Hantelformen, zum Tell mit lang aus- 
gezogenen feinliidigen Verbindungsstiicken und weniger zahlreiehe )~ikr0gonokokken. Letztere 
erscheinen teilweise unregelm~iflig eckig, was entweder auf noch tm;collendete Abkugehmg der 
Endstiieke nach Durehschniirung der Hanteha, oder auf unzweckm~il~ige Fixation zurfickzu- 
fiihren ist. 

2. VII. 12: 
1. 7mal 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. If. Tagesnummer: 22. VI., 2; 24. VI., 1; 

25. u 1). G i e m S a f~rbtmg. Fast vollkommene Lyse sgmtlieher Keirae. In eine schleim- 
artige Grundsubst~nz zeigen sich eingebettete sp~rlicho gro~e aufgequollene, kaum erkemabare 
Nulllormen und ga~z vereinzelte feinste, Wenig gut erhaltene Hantellormen. 

2. Gleichfalls ~ltere Kultm" yon demselben Beimpfimgsdatum (Beimpfungsd. m. lf. Tages- 
hummer: 22. VI., 2 ; 24. VL, 1 ; 25. VI., 3). St~rkere Durchsetzung der Schleimmasse mit grSBeren, 
unregelm~i~ig geformten bzw. morphologisch undefinierbaren KSrnchen; im iibrigen wie bei der 
vorigen. G i e m s a fiirbung. 

3: Ebenfalls ~iltere Kultur (Beimpfungsd. m. lf. Tagesnummer: 22. VI., 1; 24. VI., 5; 
25. VI., 4): wie 2. Giemsaf~bung.  

4. 24stfindige Kultnr (Beimpfungsd. m. If. Tagesnummer: 22. VI., 2; 24. VI., 1; 25. VI.,1; 
1. VII., 2): Kleine, schWachgef~bte Normokokken, sp~rliche Hantelformen. 

5. 24stiindige KuRur (Beimpfungsd. m. If. Tagesnummer: 24. VI., 5; 25. u 4; 1. VII., 6); 
Normokokken, spi~rliche Hanteln. 

3. VII. 12: 
1. 8real 24stfindige Kultur (Beimpfungsd. m. lf. Tagesnummer: 22. u 1; 24. VI., 5; 

~rirchows Archly f. pathoL Anat. Bd. 212. Hit. 2. 20 
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25. VI., 2) : In der Sehleimmasse neben undefinierbaren Elementen ganz vereinzelte g u t e n t - 
w i c k e l t e  N o r m o k o k k e n .  

2. 7real 24stiindige Kultur (Beimpfi~ngsd. m. lf. Tagesnummer: 22. VI., 2; 24. VI., 1;  
25. VI., 1; 26. VI., 3): Komogene Schleimmasse. 

3. 48stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. lf. Tagesnummer: 22. VI. 2 ;  24. VI., 1; 25. VI., 3; 
1. VII., 4): Grofle und kleine scharfkor, turierte und gut gefiirbte Normokokken, spiirliehe Hanteln. 

4. 24stfindige Kultur (Beimpfungsd. m. lf. Tagesnummer: 22. VI., 2; 24. VI., 1; 25 u  1; 
28. VI., 2; 30. VI., 3; 2. VII., 3): Spiirliehe grol~e, gut gefiirbte Normokokken, in der Hauptsaehe 
sehwiicher gefiirbte kleine Normokokken; sehr sp~rliehe Hantela. 

4. VII. 12: 
1. 4real 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. If. Tagesnummer: 22. VI., 2; 24. VI., 1; 

25. VI., 1; 28. u 2; 30. VI., 1): Sehwach gef~rbte grol~e Normokokken. 
2, 3real 24stfindige Kultur (Beimpfungsd. m. If. Tagesnummer: 22. VI., 2; 24. VI., 1; 

25. VI'., 1; 1. VII., 2): tIomogener Schlein~ 
3.3real 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. lf. Tagesnummer: 22. VI., 1; 24. VI., 5; 25. VI., 4; 

1. VII., 6): Interessantes Bild. In homogener Sehleimmasse eingesprengt gl"51~ere und vor ahem 
kleinste, leidlieli gut erhaltene NUllformen. Aul~erdem eingelagert hierin, jedoeh ohne Beziehung 
zu den letZteren, in weiten Abst~nde~ von einander angeordnet, zahtreiehe stark gef~irbte Riesen. 
formen, d. h. d i e  y o n  d e m  a l l g e m e i n e n  U n t e r g a n g  v e r s e h o n t  g e b l l e -  
b e n e n ,  s p i i r l i e h e n  N o r m o k o k k e n  s i n d  n i e h t  m e h r  p r o l i f e r a t i o n s -  
f i~hig  g e w e s e n ,  h a b e n  n i c h t  m e h r  z u m  A u s g a n g s m a t e r i a l  n e u e r ,  
i n s e l i S r m i g e r  N o r m o k o k k e n k o l o n i e n  d i e n e n  k S n n e n  (vg]. oben), 
s o n d e r n  s i n d  u n t e r  H e m m u n g  d e r  T e i l u n g s v o r g i i n g e  in  i s o l i e r t e  
R i e s e n f o r m e n  i i b e r g e g a n g e n .  

4. 2real 24stfindige Kultur (Beimpfungsd. m. if. Tagesnummer: 22. VI., 2; 24. VI., 1; 
25. VI., 1; 28. VI., 2; 2. VII., 5): Gut gef~rbte grol]e und schwach gef~rbte kleine Normokokken. 

5. VII. 12: 
1: 9real stfindige Kultur (Beimpfungsd. m. lf. Tagesnummer: 22. VI., 2; 24. VI., 1; 25. VI., 1; 

26. VI., 3): Die Hauptmasse der als solehe eben kaum noeh erkennbaren Keime ist zu versehieden 
groi]en, glasig-sehleimigen, unf~rbbaren, zusammengebackenen Klfimpchen aufgequollen. In 
dieser Grundsubstanz sind aufierordentlieh sp~rliehe Normokokken siehtbar; dieselben kSnnen 
jedoch trotz ihrer guten F~rbbarkeit bereits als in der Degeneration begriffen angesehen Werden; 
sie sind gegen den Durehschnitt vergrSSert, unvegelm~13ig eckig und zum Tell unscharf konturiert. 
Dieser Auffassung entspricht es, dab alle ~bergi~nge zu m~Big zahlreichen l~iesenformen ver- 
treten sind. 

2. 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. lf. Tagesnummer: 22. VI., 1; 24. VI., 5; 25. VI., 4; 
1. VII., 6; 4. VII., 1): Sehr sp~rliehe grol]e Normokokken, vorwiegend kleine, blal~gefarbte, zurn 
Tell wenig gut erhalfene Normokokken, sparliehe Hanteln. 

3. 24stfindige Kultur yon Serumbouillon (Beimpfungsd. m. If. Tagesnummer: 22. VI., 2; 
24. VI., 1; 25. VI., 1; 28. VI., 2; 30, u 3; 2. VII., 3; 4, VII., 3; Serumbouillon): Ausgezeichnet 
entwiekelte und erhaltene Normokokken. 

6. VII. 12: 
1. 9real 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. lf. Tagesnummer: 2. u 1; 24. YI., 5; 

27. VI., 3): Wie 1 am 5. VII. 12. 
2. 8mal 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. if. Tagesnummer: 22. u 2; 24. u 1; 

25. VI., 1; 28. Vi., 3): Degenerierende Normokokken, R~esenformen, aus abgestorbenen Gono- 
kokken. Zusammengesinterte schleimartige Masse. 

3. 6mal 24stfindige Kultur (Beimpfungsd. m. If. Tagesnummer: 22. VI., 2; 24. u 1; 
25. VI., 1;28. V[.,2;30. VII., I ( S e r u m b o u i l l o n ) ) :  Grofie N o r m o k o k k e n , t e i l s  
gut erhatfen, tells aufgequollen, Riesenformen, nut in geringer Anzahl gut erhalten, grSgtenteils 
2u mehr oder weniger aufgehellten trod aufgequollenen groBen Kuge]n umgewandelt. 
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4: 5real 24stii~dige KuRur (Beimpfungsd. m. lf.: Tagesnummer: 22. V t6 2; 24~ VI., 1; 
25. VI., 3 (Serumbouillon); 1. VII., 4): Leidlich distinkt gefiirbte Nullformen (L  5:f f l e t  ); 
Ringformen; schwach gef~rbte aufgequollene Riesenformen, 

5, 4mal 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. If. Tagesnummer: 22. u 2; 24. u 1; 
25. u I; 28. VI., 2; 30. VI., 4; 2. VII., 2 (Serumbouillon): 5Iormokokken, zfim Teil aufqueUend; 
Riesenformen. 

6. 24stfindige Kultur (Beimpfungsd. m. lf. Tagesnummer: 22. u 1; 24. u 5; 25. VI., 4: 
28. VI., 2; 1. VII, 6; 4. VII., 1; 5. VII., 1): M'~i~ig zahlreiche, gut gei~rbte Normokokken, zum 
Teil aufquellend, sp~rliche Riesenformen; schattenartige kleine Nullformen; vorwiegend kleine 
sehwaeh gef~bte Normokokken; ttanteln and Mikrogonokokken. Also hochgradige Polymorphie 
der das Gemisch zusammensetzenden Elemente. 

7. 24s~tindige Kultur (Beimpfungsd. m. lf. Tagesnummer: 22. VI., 1; 24. VI., 5; 25. YI,, 4; 
1. VII., 6; 4. VII., 2; 5. VIL, 2): wie 5; schSn ausgebiidete Hanteln. 

8. 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. lf. Tagesnummer: 22. VI., 2; 24. VI., 1; 25. VI., 1; 
26. VI., 2 (Serumbouillon); 5. VII., 3)" Gut entwiekelte ~ormok~kken, zum Teil aufquellend; 
vereinzelte Riesenformen. 

8. VII. 12: 
1. 12mal24stiindige Kultur (Serumbouillon). (Beimpfungsd. m. ]f. Tagesnummer: 22. VI., 2; 

24. u 1; 25. u 1; 26. YI., 2): Im Ausstrieh yon dem an der Wand des KulturrShrr ent- 
spreehend der Oberfliiehe der Kulturfliissigkeit, haftenden Sehleim anssehliel~lieh sp~rliehe, disse. 
minierte groi~e ~Normokokken, zum Teil aufgequollen, and Riesenformen. 

2. 5mal 24stiindige Kultur (Beeimpfungsd. m. lf. Tagesnummer: 22. u 1; 24~ VI., 5; 
25. VI., 2; 3. VII., 1): Grol~e, zum Teil aufgequollene 5Tormokokken, letztere in Riesenformen 
iibergehend, - -  degenerierende neue Generation - -  grol~e und kleine ~ullformen und sp~liche, 
blasse Hanteln - -  fast vSllig degenerierte alte Generatio~ --. 

3. 4mal 24sttindige Kultur (Beimpfungsd. m. 1L Tagesnummer: 22. VI., 1; 24. VI:, 5; 
25. u 4; 4. u 5): Riesenformen (Normokokken darin vollstiindig fibergegangen); :Null- 
formen zum Teil in der typisehen Art yon L i n d n e r s sog. Initialformen; zahlreiche Hantel- 
formen zum Tell besser und distinkter gef~bt ( L 5 f f 1 e r ), wie bei 2. 

4. 2mal 24stiindige Kultur (Beimpfungs& m. li. Tagesnummer: 22. u 1; 24. u 5; 
27. YI., 3; 6. VII., 2): Gut entwiekelte und gut gef~bte grol~e Normokokken, zum Teil leieht 
aufgequollen. Die Aufquellung ist mit einer Abrundung der Form der Teilstiieke zur Kugelform 
und einer bier und da zu bemerkenden VergrSl~erung des gegenseitigen Abstandes derselben ver- 
bunden. AbgeblaBte, sehattenartige Nulllormen; sp~rliehe Riesenformen. 

9. VII. I2: 
1. 14mal 24stfindige Kultur (Beimpfungsd. m. lf. Tagesnummer: 22. VI., 2; 24. u 1; 

25. u 3): G i e m s a f~rbung. AmorphkSrniger Zerfall s~mtlic.her Keimelemente. 
2. 9mal 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. lf. Tagesnummer: 22. VI., 2; 24. u 1; 

25. VI., 1; 28. VI., 2; 30. YI., 1 - -  S e r u m b o u i 11 o n k u 1 t u r --) :  Zahlreiche gut erhaltene 
Normokokken inmitten amorphkSrniger bzw. fein faseriger Massen. 

3, 9real 24stiindige Kulturen (Beimpfungsd. m. lf. Tagesnummer: 22. VI,  2; 24 VI., 1; 
25. VI.,1;28. VL, 2;30. V I . , 4 ~ S e r u m a g a r k u l t u r - - ) :  L y s e  desgesamtenKeim- 
materials mit teilweiser Erhaltung der KSrperform (Aufquellen und Zerfliel~en der in unf~rbbare 
Seha~ten umgewandelten Keime). Zu beaehten der grol~e Unterschied in der Konservierung der 
Keime je nach der Kulfivierung in Serumbouillon (vgl. ad. 2) oder auf Serumagar. 

10. VII. 12: 
1. 7real 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. 1L Tagesnummer: 22. u 1; 24. VI., 5; 

25. ~v'I., 2; 3. VII., 1): Bis auf sp~trliche, noch leidlich farbbare Riesenformen vollkommene Lyse. 
2. 6real 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. If. Tagesnummer: 22. YL, 1; 24. u 5; 

25. VI., 4 (Serumbouillon); 4. VII., 5 (Serumagar): Groi~e aufgequollene ~ormokokken; sp~rliehe 
Riesenformen; massenhafte kleine gut gefiirbte 57ullformen. 

20* 
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11. u 12: 
1. 15mal 24stiindige KuRur (Beimphmgsd. in. lf. Tagesnummer: 22. u 2; 24. VI. ,  1; 

25. u 1; 26. V]~, 2): Allgemeine Lyse his auf vereinzelte, zum Tell aufgequollene N0rmokokken 
and Riesenformen. 

2. 7real 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. lf. Tagesnummer: 22. u ,1; 24. VI., 5; 
25. u 4; 1. VII., 6; 4. u 1): Lyse bis auf mii~ig zahlreiche, gut erhaltene Normokokken. 

3. 5mal 24stiindige Kultur :(Beimplungsd. m. If. Tagesnummer: 22. u 1; 24. u 5; 
u 3; 6. VII., 2):  Aufgequollene, sehattenartige, lysierte Normokokken und Riesen- 
nicht zerflieBend oder zusammenbaekend, sondern noeh leidlieh die Eigenform ken- 

25. VI., 4; 27. 
formen; noeh 
servierend. 

4. 3real 
25. VI., 1; 26. 

24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. If. Tagesnummer: 22. u 2; 24. VI., 1; 
VI.. 2 (Serumbouillon); 8. VII., 3 (Serumagar)): Allgemeine Lyse unter Zusammen- 

sinterung der Keime; aus der gaazen sehwach gef~rbten Masse heben sieh a]s starker gef~rbte 
Elemente nur unregelmii•ig k~irnige Massen als Reste zerfallender Xullformen ab; an einer anderen 
Stelle des Rasens gewahrt man in einer homogenen Sehleimmasse zahlreiehe kieinste Nutlformen 
und lei~ste IvIikrogonokokken; es macht den Eindruck, als wenn die ]etzteren bier dadureh ent- 
stehen, da~ bei der Einsehmelzung der Nullformen an beiden Polen schliel~lieh nut je ein sich 
ablragelndes Chromatinkorn iibrig bleibt, so da~ sehliel~lieh in diesem Falle naeh Absehwemmung 
and Diluierung tier urspriingtieh noeh umhiillenden Schleimmassen isolierte Doppelkiigelchen 
als vor]~ufiges Endergebnis des L~volutionsvorganges figurieren. 

12. VII. 12: 
1. 24stiindige Kultur (Beimphmgsd. m. If. Tagesnummer: 22: VI., 2; 24. VI., 1; 25. VI,  1; 

26. VI., 2 (Serumbouillon); 8. VII., 3; 11. VII., 1 (die beiden letzten Male auf Serumagar)): Kleine 
gut entwiekelte Normokokken. 

1. 20real 24s~iindige Kultur (Se~mnboui]lon) (Beimpfungsd. m. If. Tagesnummer: 22. VI., 2; 
24. VI., 1; 25. VI., 3 (Serumbouillon)). Bekanntlieh bildet der Gonokokkus auf fliissigen ~ihl-- 
biiden, aueh auf der Oberfl~iehe des Kondenswassers im schr~g erstarrten l~Shrehen - -  ein mehr 
oder vCeniger feines, sehleimiges Oberfl~ehenhiiutehen, alas je naeh seiner Schwere oder nach tier 
Festigkeit des Zusammenhanges mit der Glasv~and friiher oder sparer, oft sehon bei geringffigigen 
Ersehiitterungen, zu Boden sinkt. Reste der abgerissenen Kahmhaut bleiben jedoeh noeh 
l~ingere Zeit an der Wand des Kulturglases haften, und sind es diese Kulturpartikel, welehe aueh 
in den Sp~tstadien der Kultivierung eine Beurteilung des Entwicklungsstadiums ermSgliehen. 
Dagegen sind die Vorg~nge, welche sieh an denjenigen Gonokokkenkeimen vollziehen, die sich 
in der zu Boden gesunkenen Kahmhaut befinden, im - -  natiirlich nicht allfiilligen- Gegensatz 
zu dem Verhalten anderer widerstandsf'fiahigerer Keime, wie etwa der ]~ilzbrandbazillen oder der 
versehiedenen Streptokokkenarten, vSllig unkontrollierbar und nnvergleiehbar. Dutch die chemi- 
schen lind meehanischen Einfliisse der mehr oder weniger ges~ttig~en, zum Tell kolloiden LSstmgen 
tier Zer~adlprodukte der abgestorbenen Gonoeoccenleibex - -  um im Sin~e weiterer Untersuchungen 
niehts zu prgjudiz~erenl), --, veelehe LSsu~gen am Boden des Kulturglases dutch Zuiuhr ex loco 
mad yon den oberen Sehiehten her - -  yon der Verdunstung des Kulturmediums ganz abgesehen - -  
eine st~indige quantitative Vermehrung und entsprechende Konzentrationssteigerung erfahren, 
auf die mit der Kahmhaut niedergerissenen entwieklungs~ahigen Keime Werden auf der einen 
Seite entspreehend der unbereehenbaren Yariabilit~t der hierbei zar Geltung ge]angenden FakCoren 
ganz uniibersehbare Verh~ltnisse gesehaffen, auf tier anderen SeRe erweisen sieh diese Einfliisse 
sehon in kurzer Zeit in dem Grade nachtei]ig, dab es sieh als absolut anmSglieh zeigt, gleiehartig 
zusammengesetztes Kulturmaterial entspreehend den versehiedenen Entwicklungsstadien, sei es 
progressiver oder regressiver Natur, dureh Zfiehtung in einem fliissigen l~hrsubstrat, in dem sie 

~) Itier werden quoad Gonokokkus die zum Teil jeder gellaueren ehemiseh-physikalischen 
Begriffsbestimmung noeh durehaus ermangelnden Ausdriicke wie Autolysine und Endo- 
toxine vermieden. 
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doch, theorctisch genommen, bei dem Wegfall des sonst ma13gebenden Nachteiles der Vertrocknung 
am besten gelingcn soUte, zu gewinnen, t~ber einen'dieserhalb eingeschlagenen Ausweg vergleiche 
weitcr tmtcn. Es kommt daher bei geWShnlichem u welches der bier in Betracht kommen- 
den Aufgabe, a 11 e Teile eines fltissigen N~hrmediums u/lter gleichm~Bige Bedingungcn 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 -- nut die Entnahmc yon dem 
schleimigen Belage der Glaswand entsprechend der Oberfl~che des fltissigen NKhrsubstratcs in 
Betra~ht. 

Der Ausstrich des hier am 15. Vii. entnommenen Kulturmaterials der Serumbouillonkultur 
vom 25. u Zeigt innerhalb flockenartig zusammenhangender homogener Sehleimmassen feinste 
amorphk6rnige, intensiv f~rbbare BrSckel, Welche hier trod da abgerundet und in Diptoformation 
ange0rdr/et, oder gelegentlich auch durch einen feinen Faden verbunden erseheinen und alsdann 
als kleinste Mikrogonokokken und Han~eln imponieren] 

Es kann also auch die Ziichtung in fliissigem Nahrmedium den definitivcn 
Verfall der Kultur nicht hintanhalten, was auch vollkommen erldarlich erscheint, 
wenn man erwa~, dal3 auch in diesem Falle das Keimmaterial dutch immer dichter 
und umfangreicher werdende Schleimmassen eingehiillt wird, wodurch :auf der 
einen Seite der Zutritt yon Nahrmaterial zunehmend behindert, dieWegschaffung 
yon das Wachstum hemmenden Proteinsubstanzen auf der anderen Seite auf Bin 
Minimum herabgesetzt wird. Es erhellt aber auch hieraus, und zwar auf der Grund- 
:lage der besonderen Eigenart des Gonokokkus, --  n~mlich bei dem Ubergang in 
Involution diese unter cnormer Schleimproduktion zu vollziehen--, der g e -  
w a l ' t i g e  U n t e r s c h i e d  i n  d e r  B o n i t a t  d e r  W a c h s t u m s -  
b e d i n g u n g c n ,  je nachdem die Kult[vierung kiinstlich erfolgt, oder auf 
lebender Schleimhaut, die standig yon den KSrperfliissigkeiten beriesett wird, 
wodurch jederzeit und an ~ sich die Wachstumschaneen in ihrer urspriinglichen 
Bonit~t regeneriert werden. Es ~st demnach kein Zufall, wenn seit N e i s s e r 
die Mehrzahl aller Forseher, insbesondere auch B u m m,  Vgl. oben, an der Kon- 
stanz des Gonokokkus in morphologischer und biologischer Hinsicht fiir die Zeit 
seines Verweilens au[ der lebenden Schleimhaut unbeugsam festgehalten hat; 
werden doeh bier unter gewShnliehen Umst~nden auf der freien Oberfl~che alle 
wachstumshemmenden Faktoren unabl~ssig restlos eliminiert. Wir Werden jedoch 
weiter unten schen, dal~ dieses das Waehstum in vivo begiinstigende ~Ioment 
sofort in Wegfall kommt, der contrat social zwisehen KSrper und infizierenden 
Gonokokkenkeimen null und nichtig wird, sobald leben@ KSrperzellen in den- 
selben eintreten, die intrazellulare Infektion an die Stelle der freien intrahumoralen 
Infektion tritt. Indem dann bei zellularer Intussuszeption die Kelme dem un- 
mittelbaren freien Kontakt mit den toils die Zcrfallsprodukte wegschaffenden, 
teils das Nahrmaterial heranbringenden Kfrpers~ften entzogen sind, werden die- 
selben--yon dem Einflul~ vitaler Momente zunachst ganz abgesehen--sofort unter 
die nachteiligen Bedingungen naeh Art der kiinstlichen Kultivierung versetzt, 
und sehen wir damit unverzi~glich die Involution unter Produktion der genau 
gleichen Formen wie bei der ktinstliehen Ziichtung einsetzen. 

Wit gelangen zu dem Schlul~, dal~ die Reproduktion der kiinstlich geziichteten 
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Involufionsformen des Gonokokkus auf der lebenden Schleimhaut nut fiir den Fall 
zu erwarten ist, daft dieselben dem direkten Kontakt mit dem frei zirkulierenden 
KSrperfliissigkeite n durch Fixierung im Zellinnern entzogen sind. 

2. 17real 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. lf. Tagesnummer: 22. VI., 2; 24. VI., 1; 
25. VI., 1; 28. VI., 2; aussehliel31ich Serumagar): Homogene S chleimmasse mit diehter Einsaat 
yon feinsten, auch bei starker VergrSl~erung (2000, Zeiss-Apeehromat 1,5 mm, Komp.-Ok. 12) 
nur staubartig erscheinenden ehromaffinen kSrnigen BrSckeln. 

3. 15mal 24stiindige Ku!tur (Beimpfungsd. m. lf. Tagesnummer: 22. u 2; 24. VI., 1; 
25. VI., 1;28., VI., 2; 30. u 1 (Serumbouillon)): wie 1. 

4. 13ma124stfindige Kultur (Serumboui]]on). (Beimpfungsd. m. lf. Tagesnummer: 22. VL, 
2; 26. u 1; 25. VI., 1; 28. VI., 2; 30. u 4; 2. u 2): Wie 1. 

5. llma124stiindige Kultur (Serumbouillon). (Beimpfungsd. m. lf. Tagesnummer.: 22. VI., 2; 
24. VI., I; 25. VI., 1; 28. VI., 2; 30. VI., 3; 2. VII., 3; 4. VII., 4 (Serumbouillon): In homogener 
Sehleimmasse miil~ig zahlreiehe I~ormokokken, dieselben sind durehweg unregelm~Big aufgequollen 
und sehwaeh f~rbbar. 

6. 2ma124stiindige Kultur (Beimpfungd. m. lf. Tagesnummer: 22. VI., 2; 24. u 5;25. VL, 
4; 26. u 2 (Serumbouillon); 8. VII., 3 (vgl. den Befund yore 11. VII. zu 4); 11. VII. 1; 13. VII., 
5) :  Die ttauptmasse des Rasens bilden bei v~lliger Abwesenheit ,:on Schleimmassen kleinste Null- 
formen, denen mKtlig zahlreiehe Mikrogonokokken beigemengt sind. 

16. VII, 12: 
1. 20real 24stiindige Kultur (Serumbouillon) (vgl. oben) (Beimpfungsd. m. If. Tagesnummer: 

22. VI., 2; 24. u 1; 25. u 1; 26. u 2 (Serumbouillon): Innerhalb lichtblau gef~rbter ( L 5 f f - 
I e r s Methylenblau) Serumeiweil~niedersehl~ge rosa (metachromatiseh) gef~rbte Schleimmassen, 
amorph feinkfrnigen Detritus einsehliel~end. 

2. 3. 16real 24stfindige Kultur (Beimpfungsd. m. lf. Tagesnummer: 22. u 2; 24. VL, 1; 
25. u 1; 28. VI., 2; 30. VI., 3) und llma124stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. lf. Tagesnummer: 
22. u 1; 24. u 5; 25. VI., 4; 1. VII., 6; 5. VII., 1): In beiden F~llen vollkommene Lyse. 

4. 8real 24stiindige Kultur (H a 1 b s t a r r e S e r u m a g a r k u 1 t u r ). (Beimpfungs& 
m. lf. Tagesnummer: 22. u 1; 24. VI., 5; 27. VI., 3; 6. VII., 2; 8. VII., 1; halbstarrer N~hrboden): 
Um ein l~ngeres Oberfl~ehenwaehstum auf einem fl~issigen Niihrboden zu ermSgliehen, welches 
bei gewShnlicher Anordnung des Versuches sehr bald dureh das Untersinken des Oberfl~iehen- 
hiiutehens gehemmt wird, wurde in folgender Weise vorgegangen. Der sehr~g erstarrte Serum, 
agar in einem KulturrShrehen wird mittels einer sterflen Drahtbiirste, naeh Art der gewShnliehen 
Reagensgl~serbiirsten, unter Drehbewegungen zu einer grobbrfekeligen Masse zertriimmerf, 
worauf die letztere zu gleiehen Teilen mit Serumbouillon aufgeschwemmt, und die Nahrboden- 
oberfl~iche mit einem sterilen, reehtwinklig abgebogenen Spatel planiert Wird. Es handelt sich 
also um eine Suspension grSberer Partikel yon festem Serumagar in Serumbouillon. Diese An- 
ordnung hat den Vorteil, dal~ einmal die Entwieklung einer Kahmhaut, entspreehend der 1%igung 
tier Keime ,,sieh in dichten Seharen an festen Gegenst~nden zusammenzusetzen" (Z o p f ), 
- -  hier an den auf der Oberfl~ehe ver~eilten Agarstiiekehen - -  erleichtert wird, sodaml dab auf 
der einen Seite wohl das Untersinken der Kahmhaut 'unmSglieh gemacht Wird, andererseits jedoeh 
die gelSsten Bakterienproteine naeh dem Boden des KulturgefKBes abfiltriert werden k~nnen, 
schlieBlich, dab dem l~ahrboden ein beliebiger Zusatz yon Nahrflfissigkeit beigegeben wird, und 
dadureh vor allem der EinfluB der Vertroeknung ferngehalten werden kann, ohne daft bis zu einem 
gewissen Grade die Vorteile des festen Nahrbodens aufgegeben werden. 

Die dermaBen hergerichtete Halbstarrkultur wird nach mehrtagiger Bebriitung behufs 
Priifung auf Sterilita~ am 8. u oberflKchlieh dutch 0senausstrieh beimpft, und ergibt der yon 
tier Kahmhaut am 16. u angefertigte Ausstrich bis auf vereinzelte Null- und Riesenformen 
das u auBerordentlieh gut entwickelter und erhaltener Normokokken in Reinzucht. 
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17, 18. VII. 12: 
1. 6mal 24stiindige Kultur (Beimpfungs d. m. lf. Tagesnummer: 22. VI., 1; 24. VI., 5; 

25. VI., 4; 26. VI ,  2; 8. VII., 3; l l . .u  1): Im Gegensatz zu der letztbesehriebenen Kultur 
zeigt diese ann~hernd gteichalterige und sogar inzwischen noeh einmaI iiberimpfte Kuitur weit- 
gehenden Verfall: Inmitten einer homogenen Sehleimmasse m~l~ig zahlreiehe, zerfallende Null- 
and Riesenformen und teinkSrniger Detritus. Da~ trotzdem aueh diese Kultur noeh nicht ab- 
gestorben, vielmehr mit Erfolg tiberimpfbar ist, beweist das Kulturbild yon 

2. 5real 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. lf. Tagesnummer: 22. VI., 1 24. u 5; 
25. VI., 4 26. VI., 2; 8. VII., 3; 11. VII., 1; 13. u 3): Man bemerkt hier eingelagert in einem 
Rasen yon blal~gefitrbten zerfallenden and zusammensinternden Nullformen zahlreiche gruppen: 
artige angeordnete gut gef~rbte Normokokken; teilweise mit leiehter Andeutung des ~Jberganges 
in Riesenformen. S e h r  b e m e r k e n s w e r t e r w e i s e  f i n d e r  m a n  n u n  - -  
u n d  z w a r  in  d i e s e r  A r t  w~,i.hrend d e r  g a n z e n  b i s h e r i g e n  K u l t i -  
v i e r u n g s p e r i o d e  z u m  e r s t e n l ~ i a l e  - -  r e g e l l o s  e i n g e s p r e n g t  z w i -  
s e h e n  d i e  f i b r i g e n  K e i m f o r m e n  z a h l r e i e h e  i e i n s t e  s t a r k  u n d  d i s -  
t i n k t  g e f ~ r b t e  H a n t e l f o r m e n  u n d  M i k r o g o n o k o k k e n .  An  a n d e r e n  
S t e l l e n  d e s  R a s e n s  d e r s e l b e n  K u l t u r  w i r d  d a s  V o r h a n d e n s e i n  d e r  
M i k r o g o n o k o k k e n  - -  n e b e n  s p ~ r l i c h e n  N o r m o k o k k e n  - -  in  d e m  
,~,IaBe v o r h e r r s c h e n d ,  dal~ m a n  n u n m e h r  z u m  e r s t e n m a l  y o n  e i n e r  
s e l b s t ~ n d i g  i o r t w u e h e r n d e n  V e g e t a t i o n  f e i n s t e r ,  z i e r l i c h  g e ,  
b i l d e t e r  M i k r o g o n o k o k k e n  s p r e c h e n  k a n n .  An noeh anderen Stellen 
derselben Kultur hat die Mikrogonokokkenwueherung derartig im Sinne einer neuen, frischen 

- -  gramnegativen! - -  Generation um sieh gegriifen, dal~ hier alle sonstigen Anzeichen regressiver 
Metamorphose - -  Schleimbildung - -  vermfl]t werden. 

W~r kommen jetzt in ein Stadium tier Kultivierung, in welehem die anfinglich in gro~em 
Umfange raseh einsetzenden Degenerationserseheinungen, verbunden mit massenhafter Sehleim- 
produktion: zuriiektreten und daftir bei einem gewissen Alter ein und derselben Kultur, welches 
progress!v mit dem Fortsehreiten der l~iinstliehen Kultivierung - -  als Ganzes betraehtet ab:- 
nimmt, die Bildung morphologisch wohl definierter and gut gefiirbter Mikroformen an die Stelle 
tritt. (Vgl. die Bemerkungen zu den Befunden veto 1. VII. 12.) Es hiiufen sieh entsprechend 
nunmehr die Befunde yon umfangreiehen au s Mikroelementen (kleine and kleinste Normokokken, 
kleine 1Nullformen, Mikrogonokokken) zusammengesetzten Rase~bildungen. 

3. 2real 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. lf. Tagesnumnier: 22. V I ,  2; 24: VI., 1; 
25. u 1; 26. VI., 2 (Serumbouillon); 8. VII., 3; 11. VIi., 1; 12. VII., 13; 6. VII., 3): Mikro- 
gonokokken, sp~rliehe .Normokokken. 

4. 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. lf. Tagesnummer: 22. VI. 1; 24. VI., 5; 27. u 3; 
6. VII., 2 ; 8. VII., 1 ( H a 1 b s t a r r k u 1 t u r ); 17. u 3): Fast durehweg gut entwiekelte 
kr~ftig f~rbbare grofie Normokokken; vereinzelt kleine, schWiicher fgrbbare Normokokken. Be- 
zeiehnend ist die gute Konservierang der Keime entspreehend der Zwisehenhaltung einer Kulti- 
vierm~g alff dem halbstarren N~ihrboden. 

19. VIL, 12: 
1. 7mal 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. lfi Tagesnummer: 22. VI., 1; 24. VI., 5; 

25. VI., 4; 26. VI., 2 (Serumbouitlon); 8. VII., 3; 1. VII., 1; 12. u  1): Aufgequollene, blafl 
gef~rbte grebe Normokokken; blai~ gef~rbte, bisweilen yon Pol zu Pol lang ausgestreckte Nutl- 
forme n, daraus dutch Querteilung, senkreeht zur u hervorgehende Doppe]}~a~te!n ; 
blasse verklumpende und schleimartig zerfliel~ende Riesenformen. 

2. 6real 24stiindige Kultur (Serumbouillon). (Beimpfungsd. m. If. Tagesnummer: 22. VI., 2, 
24. VL, 1; 25. ~VI., 1; 26. VI., 2 (Serumbouillon); 8. VII., 3; 11. VII., 1; 13. VI., 1 (Serumbouillon)) : 
Interessantes Bild. Serumeiweil~niedersehliige blaliviolett gefiirbt, in diese 1Niederschl~ge einge- 
lagert lichte HSfe yon sehwaeh liehtblau gefiirbten Seh!eimmassen; innerha!b diesel" H6fe rot: 
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(Methylenrot) gef~rbte Mikrogonokokken und I-Ian~eln, bzw. aus diesen Elementen hervorge- 
gangener feinkSrniger Detritus; ganz vereinzelt grofle 5~ormokokken. 

3. 3real 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. If. Tagesnummer: 22. VI., 2; 24. VI., 1; 
25. VI., 1; 26. VI., 2; 8. VII., 3; 11. VII., 1; 16, VII., 1): Sp~irliche Normokokken and Riesen- 
formen (jfingste gut gef~rbte Generation); in der Hauptsaehe blasse, kleine Nullformen, kleiae 
~ormokokken (~iltere involvierende Generation ohne Entwieklung eines besonderen, vorherrschen- 
den, neuen Sekund~rtyps). 

4. 3real 24stiindige Kultur (Beimpfimgsd. m. if. Tagesnummer: 22. VI., 2; 24. VI., 1; 
25. VI., 1; 26. VL, 2; 8. VII., 3; 11. VII., 1; 12. VII., 3; 16. VII., 3): Sp~irliche groi~e Normo- 
kokken; schlecht konservierte Mikrogonekokken und kleine Normokekken. 

5. 2real 24stfindige Kultur (Beimpfimgsd. m. lf. Tagesnummer: 22. VI., 1; 24. VI., 5; 
27: VI., 3; 6. VII., 2; 8. VII., 1 ( H a 1 b s t a r r k u 1 t u r ); 17. VII., 3): Ausschlieltlich grolte 
gut gefitrbte Normokokken. 

6. 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. lf. Tagesnummer: 22, VI., 2; 24. VI., 1; 25. VI., 1; 
26. VI., 2; 8. VII., 3; 11. VII., 1; 16. VII., 1; 18. VII., 1): Zahlreiche gro/]e, gut gef~rbte Normo- 
kokken; blal~gef~irbte kleinere 5~ormokokken; sehr zahlreiche Doppel- und Einzelhanteln; spiir- 
fiche Riesenformen. 

21. VII. 1 2 :  
1. 10real 24stfindige Kultur (Beimpfungsd. m. lf. Tagesnummer: 22. VI., 2; 24. VI., 1; 

25. VL, 1; 26. VI., 2; 8. VII., 3; 11. VII., 1): Kultur anseheinend abgesterben. Grol]e, unf~rb- 
bare, zu grol~en Sehleimkugeln umgewandelte Riesenformen, zerfallende grol~e und kleine Null- 
formen; sehr sp~rliche erhaltene Mikrogonokokken. 

2. 2real 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. l[. Tagesnummer: 22. VI., 2; 24. VI., 1; 
25. VI., 1; 26. VI., 2; 8. VII., 3; 11. VII., 1; 13. VII., 3; 19. VII., 3): Der Rasen enthi~lt ei a gleich- 
m~l~iges Gemiseh yon kleinen Normokokken, Mikrogonokokken und tIantelformen. 

3. 2real 24stfindige Kultur (Beimpfungsd. m. lf. Tagesnummer- 22. VL, 2; 24. VI., 1; 
25. VI.I 1; 26. VI., 2; 8. VII., 3; 11. VII ,  1; 16. VII., 1; 19. VII., 4): M~l~ig zahlreiehe gro~e gut 
gef~rb~e Normokokken (neue Generation) unregelm~l]ig bzw. diffus eingesprengt in eine~ Rasen, 
~r sich zusammensetz~ ~us aufgequollenen und abgebl~Bten Normokokken und Nuliformen 
(~iltere Generati0n); und innerhalbc[essen sich abheben sehr zahlreiche gut gefiirbte ttantelformen 
und )Iikrogon~kokken. ( R e a k t i v i e r t e S e k u n d ~ r i o r m a t i o n der ~il~eren invol- 
viertel~ Generation. ) 

22. VII/12:  
1. 3real 24stfindige Kultur (Beimpfungsd. m. lf. Tagesnummer: 22. VI., 1; 24. VI., 5; 

25. VL, 4; 1. VII., 6; 4. VII., 1; 11. VII., 3; 19. VII., 1): In homogene Schleimmasse eingebettet, 
zahllose Mikrogonokokken und Hanteln; soWie aus dem Zerfall dieser Elemente hervorgegangener 
feinkSrniger Detritus. 

25. VII. 12: 
1. 4real 24stfindige Kultur (Beimpfungsd. m. ]fi Tagesnummer: 22. VI., 2; 24. VI., 1; 

25. VI., 1; 26. VI., 2; 8. VII., 3; 11. VII., 1; 13. VII., 3; 19. VII., 3; 21. VII., 3): Dichter Rasen 
a u s g e z e i e h n e t  e n t w i c k e l t e r  e h a r a k t e r i s t i s c h e r M i k r 0 g o n o k o k k e n  
u n d H a n t e 1 n ; hierin eingelager~ sp~rliche, zum Tell aufquellende und in Riesenformen 
fibergehende Normokokken. 

-2. 4real 24sttindige Kultur (Beimpfungd. m. lf. Tagesnummer: 22. VI., 2 ;  24. VI., 1; 
25. VL, 1; 26. VI., 2; 8. VII., 3; 11. VII., 1; 16. VII., 1; 19. VII., 4; 21. VII., 2): Genau wie 1; 
zum Teil noeh prgguanter. Kultur sehr Wiehtig hinsiehtlich ihrer BeWelskraft fiir die i)berimpi- 
b~rkeit einer Kultur yon der Besehaffenheit der unter dem 21. VII. 12 ad 3 beschriebenen. 

3. 2mal 24stiindige Kultur (Beimpfungsg. m. 1L Tagesnummer: 22. VI., 2; 24. VL, 1; 
25. VI., 1; 26. VI., 2; 8. VII., 3; 11. VII., 1; 13. VII., 3; 19. VII.; 1; 23. VII., 1): Befund wie 
bei der unter dem 21. VII. 12 ad 3 beschriebenen Kultur. 
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27. VII. 12: 
1; Kulturausstrich v on derselben Kultur, die bereits unter dem 25. VII. 12 ad 3 besehrieben 

ist: Die Mikroformation der ~lteren Generation ist: stark iiberwuehert von zum Tell in Gruppen 
angeordneten Normokokken jtingeren Datums; die letzteren zeigen zu einem nur sehr geringen 
Teile noeh normales Yerhalten und sind bereits fast durchweg in aufgequollene und sehwach f~rb- 
bare Riesenformen umgewandelt. Die in der sehleimartigen Grandsubstanz gleichmitBig and 
dieht verteilten sehr feinen Mikrogonokokken and I-Iantela sind sehr regelm~Big und pr~ignant 
gebildet, jedoeh ebenfalls bereits relativ sehwach f~rbbar. 

2. 2real 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. lf. Tagesanmmer: 22, V!., 2; ?4. VI., 1; 
25. VI., 1; 26. VI., 2; 8. VII., 3; 11. VII., 3; 13. VII., 3; 19. VII., 3; 21. VII., 3; 25. VII., 2): Es 
handelt sieh also um dieselbe Kultur, die bereits am 25. VII. 12 (vgl. zu 1) untersueh~, an demselben 
Tage noeh einmal iiberimpft ist und nanmehr zwei Tag e sparer untersueht wird. D i e s e 1 b e 
z e i g t  d a s  f a s t  a u s s c h l i e f i l i e h e  : W a c h s t u m  y o n  w o h l e n t W i e k e l t e n  
G o n o k o k k e n v o n n o r m a 1 e m T y p u s,  and zwar be i fast vSlliger Abwesenheit irgend- 
welcher Degenerations- bzw. spezifischer Involutionsformen. Es ergibt sich hierans die wiehtige 
Schlu•folgerang, dal} selbst eine so Welt yore 5Tormaltypns abgewiehene Kultur, wie es die unter 
dem 25. VII. zu i besehriebene ist, welehe fasts ausschlieBlieh Mikroformen und nur sehr Sp~rliehe, 
grSBtenteils bereits Degenerationszeiehen aufweisende N0rmalformen enthElt, bei der Uber- 
impfung dennoeh sofort wieder die normale Urform liefert. 

29. VII. 12: 
1. 0 h n e Uberimpfung (am 25. VII.) weist dieselbe ~om 21. VII. (2LNII,, 3) stammende 

Kultur am 29. VII, (also naeh 8real 24st. Kultivierung) den:vSlligen Untergang s~imtlieher Keim- 
formen auf, bis auf das Vorhandensein spi~rlieher, weit disseminierter, feinster Mikrogonokokken 
und Hantela, die sieh aueh sehon mit L 5f f 1 e r S Methyfenblau rot fiirben - -  mit einem leichten 
Stieh ins u - -  und in eine homogene Schleimmasse eingebettet sind. 

2. 8real 24stfindige Kultur (Beimpfungsd. m. lf. Tagesnummer: 22. VL, 2; 24. VI., 1; 
25. VI., 1; 26. V!., 2; 8. VII., 3; 11. VII., 1; 16. VII., 1; 19. VII., 4; 21. VII., 2; %gl. 21. VII. 12 
oder 3. und 25. VII. 12 oder 2) ; auch hier is~ fast das gesamte Keimmaterial zllgrunde gegangen 
his auf sp~rliehe, meist disseminierte - -naeh  ihrer Anordnung in beim Ausstreichen znsammen- 
h~ngend gebliebenen Sehleimmassen zu beurteilen -= Mikroformen (Mikro-and kleinste, ebenfalls 
gef~rbte Normokokken). 

3. 2mal 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. lf. Tagesnummer: 22. VI., 2; 24. VL, 1; 
25. VI., 2; 26. VI., 2; 8. VII:, 3; 11. VII., 1; 13. VLI.; 3; 19. VII., 3~ 20. v i i . ,  4; 25. vii. ,  4; 
27. VIii, 1): raEBig zahlreiche, grSl~tenteils aufgequollene Normokokken, eingelagert in einen 
dichten Rasen yon Mikrogonokokken und Hantelformen. 

30. u 12: 
1. 24stiindige Kultur (Beimpfangsd. m. lf. Tagesnummer: 22. VI., 2; 24. u 1; 25. u 2; 

26. VI., 2; 8. VH., 3; 1L VII., 1; 13. VII., 3; 19. VII., 3; 20. VII., 4; 25. VII., 4; 27. VII , l ;  
29. VII., 2): in der Hauptsaehe kleine, blafi violettrot gef~rbte ( L 5 f f 1 e r ) Normokokken, 
tmtermiseht mit reiehliehen D0ppel- und Weniger zahlreichen Einzelhantela. Innerhalb dieses 
deraxt zusammengesetzten Rasens ganz sp~rliehe, solitaire groi~e Normokokken, gut konserviert 
und kr~ftig gef~rbt. 

31. VII. 12. : 
1. 2real 24stfindige Kultur (Beimpfungsd. m. lf. Tagesnummer: 22. VI., 2; 24. VI., 1; 

25. VI., 1; 26. VI., 2; 8. VII., 3; ! 1. VII., 1; 13. VII., 3; 19. VII. 3; 21. VII., 3; 29. VII:, 5): wie 
die unter dem 30. VII. ad 1 besehriebeneff Kultur. 

2. 2real 24 stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. lfl Tagesnummer: 22, VI., 2; 24. VI., 1; 
25. u 1; 26. VI., 2; 8. VII., 3; 11. VI., 1; 16. VII ,  1; 19. VII., 4; 21. VII., 2; 29. VII., 6): Rasen 
yon kleinen Normokokken, untermiseht mit m~l~ig zahlreichen Hantelformen, yon diesem Rasen 
sich dureh stakre, tiefblaue F~irbung ( L 5  f f t e r ) abhebend spiirlich grot~e Normokokken and 
Riesenformen. 
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1. VIII. 12- 
1. 3mal 24stiindige Kultur (Beimpfuagsd. m. lf. Tagesnummer: in umgekehrter Reihen- 

folge geschrieben - -  29. VII., 2;  27. VII., 1; 25. VII., 4; 20. VII., 4; 19. VII., 3; 13. VII., 3; 
11. VII. lusw. wie oben): c h a r a k t e r i s t i s c h e  M i k r o g o n o k o k k e n r e i n k u l t u r .  

2. 24stfindige Kultur (Beimpfungsd. m. lf. Tagesnummer - -  wie bei 1 umgekehrt ge- 
schrieben - - :  31. VI I ,  2; 29. VII., 2; 27. VII., 1 usW.): Mikrogonokokken, ]~anteln zum Teil 
zerfallend und schwach f~rbbar; dazwischen n e u g e b i 1 d e t e g u t f i~ r b b a r e k 1 e i n + 
N o r m o k o k k e n ,  g r o $ e N o r m o k o k k e n und vereinzelte Riesenformen, letztere zum 
Teil aufgequollen, schwach f~rbbar und zerflieBend. S e h r w i c h t i g a 1 s B e w e i s f i i r  
d i e  U b e r i m p f b a r k e i t  d e r  K u l t u r  a d l .  

2. VIII. 12: 
1. 3mal 24stfindige Kultur (Beimpfungsd. m. lf. Tagesnummer: 30. VII., 2; 29. VII., 2 

27. VII. 1; 25. VII., 4; 20. VII., 4 usw. wie oben): kleinste I%rmokokken und Mikrogonokokken; 
2. 24stiindige Kultur (Beimpfungsd. m. If. Tagesnummer: 1. VIII. 1; 29. VII., 2; 27. VII., 1 ; 

25. VII.,4;20. VII.,4;19. VII.,3usw.): a u s s c h l i e J ~ l i c h  v o l l e r h a l t e n e ,  d u r c h -  
a u s  n o r m a l e  G o n o k o k k e n  (gro$e Normokokken); w e i t e r e r  f u n d a m e  n -  
t a l e r  ] ~ e w e i s  f i i r  d i e  e r f o l g r e i c h e  U b e r i m p f b a r k e i t  d e r  u n t e r  d e m  
1. VIII. 12 ad 1 b e s ch  r i e b e n e n K u  1 t u r ; vgl. auch den Befund bei der unter dem gleichen 
Datum ad 2 beschriebenen Kultur. 

3. Till. 12: 
1. 24stiindige Kultur (dieselbe Kultur, wie die zuletzt beschriebene nach nochmaliger t?ber- 

impfung und 24stiindigem Wachstum: 2. VIII., 2; 1. VIII., 1; 29. VII., 2; 27. VII., l ;  25. VII. 4; 
20. VII., 4 usw.): gleichmitl~iger Rasen yon kleinen, bla$gef~rbten Normokokken~ Mikrogono- 
kokken und ttantelformen, mit sp~rlich eingesprengten normalen Gonokokken. 

5. VIII. 12: 
3mal 24stfindige Kultur die letztbeschriebene Kultur nach weiterem, 2tggigem Wachstum) : 

ausschlietllich Mikrogonokokken und Normokokken yon itul~erster Kleinheit. Es hat also eine 
im ganzen 4real 24sttindige Kultivierung mit inzwischen einmal vorgenommener t~bertragung 
geniigt, um die si~mtlichen normalen Gonokokken der Kultur vom 1. VIII. 12 in eine solche yon 
trotz ihrer Kleinheit wohl chaxakterisierten und distinkt gef~irbten Mikrogonokokken iiberzu- 
fiihren. Weitere L?bertragungen versagen. 

D. V e r s u c h e  f i b e r  d i e  E i n w i r k u n g  g a l l e n s a u r e r  S a l z e .  

Bekannt l i ch  k o m m t  der Galle und  den gal lensauren Salzen - -  und  zwar  der  

na t iven  Galle in noch h6herem, fiber den Gallensi~urengehalt h inausgehendem 

Matte - -  in  ihrer  Eigenschaf t  als P ro top lasmag i f t e  die Fah igke i t  zu, t ier ische 

Zenen (Pr0toz~en, weitlle und  ro te  Blutzel len,  Leberzellen,  Epi thelzel len)  abzu-  

t i i ten  und  bei  li~ngerer E inwi rkung  auch aufzulfsen.  Wi~hrend man  ursprfinglich 

eine gle ichar t ige  EinwirkungsmSgl ichke i t  aueh auf Bakter ienzel len  annahm,  is t  

durch eingehende Unters~rchungen yon  bakter io logischer  Seite ( L e u b u s c h e r ,  

F r i ~ n k e l  und  K r a u s e ,  C h i a r i ,  F o r s t e r  u. a.)  erwiesen, da$ die 

Galle im Gegentei l  ffir die meis ten  bakter ie l len  Keime ein gutes,  zum T e l l  aus-  

gezeichnetes Ni~hrmedium bi ldet .  Es  werden entsprechend die Galie oder die 

LSsungen ihrer~ gal lensauren Salze vielfach zum Zweck di f ferent ia l -d iagnost ischer  

E rmi t t l ungen  t iber d i e  t i e r i s e h e  oder bakter ie l le  5~atur zelliger E lemente  ver-  

wertet .  So g laub t  man  beispielsweise aus  der yon  F r a n t z i u s ,  V a 1 6 e 

S a 1 o m o n ,  ~v. E i s l  e r u. a. en tdeck ten  u~rd vielfach besti~tigten zerstSren-  
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den Wirkung, die die Galle auf das Lyssavirus ausiibt, e i n e  n i c h t b a k -  
t e r i  e l l  e Natur oder Abkunft dieses Virus erschliel~en z u  kSnnen. Dem- 
gegeniiber haben die Feststellungen yon N e u f  e I d a7 ergeben~ dab auch der 
Pneumokokkus lysiert wird, was auch ftir dessen Abart, den Streptococcus mucosus 
besti~tigt ist ( L e  v y ). Vgl. auch F i c k e r 79. Beweisend ftir tatsiichlich ein- 
getretene Lyse ist nicht die Beobachtung der im Reagensg~as erfolgenden Auf- 
klarung, sondern der Ausfall der Untersuchung im h~ngenden Tropfen. N e u -  
f e 1 d erkliirt die lytische Wirkung auf Pneumokokken im Hinblick darauf, da~ 
auch gewisse bakteriolytische Granula durch Galle aufgelSSt werden, damit, dab 
in solchem Falle den Bakterien eine Membran fehlt (vgl. oben). - -  Es ist ferner eine 
Abt6tung durch Galle auch f l i t  den Typhusbazillus behauptet ( F o r n e t % 
zitiert nach Ph .  V e r d e r a m e  und L. W e e k e r s 7 8 )  und dieAbtStungs- 
mSglichkeit von F o r n e t yon der Z a h 1 der eingebrachten Keime abh~ngig 
gemacht. V e r d e r a m e und L. W e e k e r s :8 fanden schliel31ich, dab auch 
Staphylokokken, wiihrend 22 Stunden der Einwirkung yon hSher konzentrierten 
LSsungen der gallensauren Salze ausgesetzt, eine s t a r k e V e r a n d e-r u n g 
aufwiesen, und dal] teilweise auch eine nicht g e r i n g e A b n a h m e d e r 
K o k k e n zu konstatieren war. 

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

V e r d e r a m e und W e e k e r s untersuchten auch die Einwirkung auf 
Pneumokokken, welche in GlaskSrper- oder Tr~nensackeiter suspendiert bzw. 
eingeschlossen waren, und sind ihre diesbeziiglichen Resultate, - -  in dem Sinne, 
dal~ eine bakteriolytische Wirkung der gallensauret~ Salze auch  auf in eitrigem 
Exsudat eingeschlossene Pneumokokken nicht zu verkennen ist --  um so wert- 
voller, als diese Autoren wohl in ttinsicht auf die relative Zahlebigkeit der Pneumo- 
kokken - -  ira Verhaltnis-zu derjenigen der Gonokokken - -  sich einer einwands- 
freien Methodik bedienen konnten (Abzentrifugieren der kSrperlichen Elemente, 
mehrfaches Waschen mit steriler Bouillon, so dab yon dem ursprtinglichen 
Menstruum bei der Aussaat auf Aszitesagar nichts auf den N~hrbSden gelangte. 

Eine gleiche Methodik wurde yon L 5 h 1 e i n 80, 81, der sich mit gleichartigen 
Versuchen in bezug auf den Gonokokkus beschaftigte, n i c h t in Anwendung 
gezogen, wohl im tIinblick auf die Empfindlichkeit und Ladierbarkeit dieser 
Keimart. L S h l e i n  verbrachte 36- bzw. 48sttindiges Kulturmaterial (in 
Blutbouillon geztichtet) in einer Menge yon ~ - - 1  ccm oder gonokokkenhaltige 
Sekretfiocken in ein gewisses Quantum ( 1 - 3  ccm) verschieden konzentrierter 
gallensauerer SalzlSsungen und kontrollierte den Effekt der letzteren in der Weise, 
dab er - -  nach verschieden langer Zeit - -  ein gewisses Quantum des Gemisches 
entnahm und dieses teils direkt, tells nach Verdiinnung mit sterflem Wasser 
zur Aussaat im Plattenverfahren verwendete. In Anbetracht dieser Versuchs- 
anordnung kSnnen die gtinstigen Resultate L 5 h  1 e i n s in bezug auf die 
A b t 5 t u n g des gonorrhoischen Keimmaterials durch gallensaure Salze nich~ 
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als beweisend angesehen werden. Die Resultate werden auch sofort erheblich 
schlechter (Tabelle 4), als L. die in seiner ~Iethodik liegende Fehlerquelle nach 
MSglichkeit zu vermeiden suchte. Es sind daher die Ergebnisse L.s in bezug auf 
die durch gallensaure Salze erzielte A b t 5 t u n g yon Gonokokkea als wider- 
spruchsvoll nur wenig zu verwerten. Auch aus dem therapeutischen Heileffekt 
in einem Falle yon heftiger Ophthalmogonoblennorhoe ist in bezug auf die dutch 
5~o Natr. taurochol-L~isung erfolgte Abtiitung der Gonokokken nut wenig zu 
erschliel~en, da nach der 2 Minuten lang dauernden Absptilung mit dieser LSsung 
grauweil~e Abstoflung der oberfi~chlichen Epithelschichten erfolgte. Es sind 
somit die daselbst eingelagerten Gonokokken mechanisch mit den Epithelzellen 
zur Abstol3ung gelangt, ohne dal~ damit fiir eine AbtStung derselben etwas be- 
wiesen ware. 

Immer hat es sich, mag man L.s Versuche deuten, wie man will, indessen nur 
um eine AbtStung, eine B a k t e r i o z i d i e  gehandelt; eine B a k t e r i o -  
1 y s e der Gonokokken konnte L. auch selbst nach 24sttindiger Einwirkung. einer 
10proz. 5Tatr. taurastol-LSsung auf seinen Gonokokkenstamm I n i c h t beob- 
achten. 

Es befinden sich diese Angaben L 5 h 1 e i n s in  Ubereinstimmung mit den- 
jenigen yon V e r d e r a m e und L. W e e k e r s, nach denen Gonokokken der 
Lyse dutch gaUensaure Salze nicht unterliegen. 

Beziiglich der yon v. P r o w a z e k aufgestellten Organismengruppe der 
,Chlamydozoa" ist nun yon v. P r o w a z e k nachgewiesen, dab dieselben der 
L y s e durch 10proz, 5Tatr. r anheimfallen. Solange man also in 
der Frage der Lysierbarkeit, der Gonokokken durch gallensaure Salze lediglich 
auf das yon V e r d e r a m e  und W e e k e r s ,  wie yon L S h l e i n  erbrachte 
Beobachtungsmaterial angewiesen ist, so wiirde man allerdings bei einer Gegen- 
iiberstellung der yon, v. P r o w a z e k beschriebenen Organismenformen mit 
gewissen yon mir beschriebenen, dutch Involvierung entstandenen Keimformen 
des Gonokokkus sagen k6nnen, da6 wohl in morphologischer Hinsicht ~hnlichkeit 
oder Gleichartigkeit zugegeben ist, da~ aber eine biologische ZusammengehSrig- 
keitsbeziehung auf G r u n d v  e r s c h i e d e  n e r Beeinfiussung dutch die in der 
Galle vorhandenen t'rotoplasmagifte aul~er Betracht bleiben mtisse. 

Diese anscheinend nicht abzustreitende differentielle Gegens~tzlichkeit im 
Verha!ten gegeniiber den gallensauren Salzen ist nun in der Tat yon verschiedenen 
Seiten, insbesondere und zuerst yon L i n d n e r s2, als Gegenargument gegen die 
Schltissigkeit der yore VerL entwickelten, kulturellen, klinischen und experimen- 
tellen Beweismomente geltend gemacht women. Bereits im Sommer 1910 ist 
L i n d n e r daraufhin yore Verf. sa entgegengehalten worden, dal3 fiir die Frage 
der Lysierbarkeit der i n v o 1 v i e r t e n Elemente des Gonokokkus, wie es 
schon aus dem abweichenden fiirberischen Verhalten hervorginge, ganz andere 
Gesichtspunkte in Betracht kamen, wie in bezug auf die AuflSsbarkeit der n o r - 
m a 1 e n Keime. 
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Es zeigt sich nun in der Tat, dal~ sowohl L. W e e k e r  s, wie W. L ii h - 
1 e i n bei der Priifung der Frage der Lysierbarkeit der Gonokokken offenbar yon 
den bekannten normalen Keimformen des Gonokokkus ausgegangen sind. Die 
Abbildungen L.s zeigen nur solche (% Taft IV, 12--14); L. spricht ferner yon 
36--48stfindigen Kulturen. Welche Keimformen indessen dabei vorgelegen 
haben, ist nieht angegeben; es fehlt ferner ein Aufschlul~ darfiber, ob es sieh um 
frisch vom Kranken reinkultivierte oder bereits langer fortgezfichtete Stamme 
gehandelt hat. Es kSnnen daher die Beobachtungen L.s fiber die Frage der 
L y s i e r b a r k e i t  d e r  i n v o l v i e r t e n  K e i m f o r m e n  nichts aus- 
sagen. 

~eine zur Kli~rung dieser Frage vorgenommenen eigenen Untersuehungen 
werden in folgender Weise angestellt: 

Eine M i s c h u n g yon in f 1 ti s s i g e m Kulturmedium (Blutbouillon, 
bzw. Serumbouillon) g e z t i c h t e t e m  K u l t u r m a t e r i a l  m i t  v e r -  
s e h i e d e n  k o n z e n t r i e r t e n  S a l z l S s u n g e n u n d  die Beobaehtung 
einer eventuell dann auftretenden K 1 a r u n g kam aus den sehon yon V e r d e - 
r a m e angeffihrten Griinden nicht in Frage, indem eine Kliirung noch nicht 
dariiber entseheidet, ob tats~chlich eine Bakteriolyse erfolgt ist. Es  kam aber 
auch der Weg des kulturellen Nachweises nicht in Betracht. Einmal h~tte ein 
solcher nur tiber erfolgte A b t 5 t u n g (Bakteriozidie), nicht aber tiber einge- 
tretene L y s e entschieden. Zweitens waren dabei die in der Versuchsanordnung 
L.s ]iegenden Felilerquellen nieht zu  vermeiden gewesen. Drittens bleibt, oft 
genug das Wachstum yon involvierten - -  abet noch lebensf~higen, d. h. yon 
n n v o 11 s t a n d i g bakteriolysierten --  Gonokokkenformen auf k t i n s  t-  
I i c h e n NiihrbSden aus, ohne dafl man Grtinde daffir ausfindig machen kiinnte, 
und zwar aueh ohne da$ irgendeine u mit gallensauren Salzen 
stattgefunden hat. Die Zahl der aufgegangenen Kolonien wtirde somit n i  c h t 
derjenigen der lebensfiihig gebliebenen Keime g 1 e i c h k o m m e n ,  indem ein 
Teil derselben -- und zwar ein mehr oder weniger grol~er Anteil dernur  p a r ,  
t i e 11 lysierten Keime -- trotz erhalten gebliebener Lebens- und Proliferations- 
fahigkeit --  nieht mebr k fin s t 1 i e h kultivierbar ist. Die genannten Momente 
ftihrten dazu, auf die unmittelbare Untersuchung im h~ngenden Tr0pfen zurtiek- 
zugreifen. 

Yon dem yon der Firma E. Merck- Darmstadt in dankenswerter Weise 
tiberlassenen Quantum ~atr. tauroeholicum wurden 1-, 2-, 5-, 10-, 20proz. LS- 
sungen hergestellt und sterilisiert. Von diesen LSsungen wurde unmittelbar je 
ein kleines, stets genau gleich grol]es TrSpfehen auf das Deckglas gebraeht. Bei 
den geringen Dimensionen, die ein solches TrSpfchen haben daft (kleinstecknadel= 
kopfgro$), wenn ein Fliei~en und Absehwimmen des Tropfens vermieden werden 
soll, sind ohnehin erheblichere Differenzen in  der TropfengrSl~e ausgeschlossen. 
In dieses TrSpfchen wurde eine an der Kante der PlatinSse haften gebliebene Spur 
des yon der Oberfliiche des W e r t h e i m - SerumagarrShrchens entnommenen 



318 

Kulturmaterials eingebraeht und durch sorgf/ittigesVerrfihren ohne VergrSlterung 
des Tropfens verteilt, nachdem von derselben Stelle des N/ihrbodens noch mehrere 
Kontrollabstriehpr/~parate angelegt waren, die fiber die spezielle, der Einwirkung 
des Gallensi~uresalzes unterworfene Art dee verschiedenen, auf dem Wege der 
Involvierung zur Entwicklung gelangten Keimformen, bzw. tiber die jeweilige 
Zusammensetzung des Kulturmaterials aus einer oder mehrerer derartiger Keim- 
formen Aufschlul~ zu geben, bestimmt waren. Die Pri~parate wurden alsdann 
in der tibliehen Weise auf hohlem Objekttr~ger montiert, und die Einwirkung 
der SalzlSsun.g auf die in ihr suspendierten Keime mikroskopiseh verfolgt, wobei 
in Anbetracht der herrschenden Julihitze, sowie mit l~tieksieht darauf, dab es 
sieh darum handelte, nicht den Eintritt der AbtStung, sondern denjenigen der 
Lyse festzustellen, yon der Verwendung eines heizbaren Objekttisches Abstand 
genommen wurde. 

Bei li~ngerer Ausdehnung des Versuehes ist mit dieser Anordnung indessen 
eine sehr erhebliche FehlerqueUe verbunden. - Dieselbe besteht darin, dab nach 
einiger Zeit, deren Dauer nach der Konzentration der LSsung wechselt, infolge yon 
Verd~lnstungsvorg/~ngen an der Oberfl/~ehe des Triipfchens eine physikalische 
D i s s o z i a t i o n -- und zwar auch ohne Einbringung yon Kulturmaterial -- 
der L6sung erfolgt. Dieselbe kennzeichnet sieh dadurch, dal3 zuerst am Rande, 
spater in der ganzen Ausdehnung des Tropfens zuerst kleine, dann immer grSl]ere 
hyaline runde Schollen auftreten, die in der tibrig gebliebenen LSsung suspendiert 
sind. In Unkenntnis dieser Erscheinung verfifllt man nut zu leicht in den Fehler, 
diese Schollen als das Ergebnis eingetretener Lyse zu betraehten. Die Verdunstung 
bedingt indessen aueh insofern Trugsehliisse, als damit naturgemiil~ aueh Kon- 
zentrationsgnderungen der LSsung verbunden sind. 

Es wurde daher bei voraussichtlich 1/ingerer Dauer des Versuches, [alls es sich 
um die Feststellung des Einflusses schwacherer und entsprechend langerer Ein- 
wirkungsdauer bedtirfender LSsungenhandelte, in der Weise vorgegangen, dal] 
zun/ichst in einem grSl]eren Quantum der SalzlSsung (1 ecru) eine Ose des Kultur- 
materials aufgeschwemmt, die so beschickte LSsung in einer kleinen flachen Scha~e 
in eine feuehte Kammer eingestellt, und dann naeh verschiedenen Zeitriiumen 
ein kleines Quantum zur Untersuchung im h/~ngenden Tropfen entnommen wurde. 

Der Versueh wurde nach verschieden langer Zeit abgebroehen, das Deck- 
gliischen vorsichtig abgehoben, das Priiparat fiber der F!amme rascb lufttrocken 
gemaeht, was sieh bei der geringen TropfengrSl3e in ktirzester Zeit vollzieht, dann 
abwechselnd in Alkohol und Xylol (zum Zweck der Fixation und der Entfernung 
der Vaseline) verbraeht, dann retrograd in Wasser tiberffihrt und nach L 5 f f ] e  r 
oder G i e m s a gef/~rbt. 

Die Ergebnisse der in dieser Weise vorgenommenen Untersuchungen sind aus 
naehstehendem Protokoll ersiehtlich. Dieselben beziehen sich auf einen seit dem 
22. VI., d. h. seit etwa 5 Wochen fortlaufend geztiehteten Gonokokkenstamm. 
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I. ~[pr(~z. L S s u n . g v b : n : - N a - t - r , - t a u r : o e h o t i ' e : u t r l .  

1. 2real 24stiindige Gonokokkenreinkultur (Beimpfungsd. m. lf. Tagesanmmer: 29. VII., 6; 
21. VII., 2; 19. VII., 4~ 16: VII., 1; usw.): Das am 31. VII. angefertigte Ausstrlchpr~parat ergibt 
das Vorliegen vorwiegend yon N o r m o k o k k e n ,  daneben v e r e i n z e l t e  H a n t e l n .  
Auch nach einstiindiger Einwirkmlg der LSsung k e i n e Veriinderung. 

2. 2real 24sttindige Gonokokkenreinkultur (Beimpfungsd. m. lf. Tagesnummer: 27. VII., 1; 
25. VII., 4; 27. VII., 4; 19. VII., 3; 13. VII., 3; 11. VII., 1; usw.) Das am 29. VII. angefertigte 
Ausstrichpr~parat ergibt die Anwesenheit vorwiegend yon N o r m o k o k k e n ; d a n e b e n 
Yon H a n t e 1 n mid sp~rlicheri Mikroformen. Einstiindige Einwirkung l~il]t die Normokokken 
und Hanteln u n v e r i~ n d e r t. 

3. 3real 24stiindige Gonokokkem'einkultur (Beimpfungsd. m. lf. Tagesnummer: 2. VIII., 2; 
1. VIII., 1; 29. VII., 2; 27. VII., 1; 25. VII., 4; 20. VII., 4 usw.) Das am 5. VIII. hergestellte 
Ausstrichpraparat ergibt, dait es sich um g r o It e u n d k 1 e i n e N o r m o k o k k e n ,  H a n - 
t e l n  u n d  M i k r o f o r m e n  handelt. 

Nach einstiindiger Einwirkung ist u n v o 11 s t ~ n d i g e L y s e zu konstatieren. 

II. 2 p r o z .  L S s u n g  v o n  N a t r .  t a u r o c h o l i c u m .  

1. 2real 24stiindige Kultur, wie bei I, 2 .  
Nach einstiindiger Einwirkung grolie Formen w o h 1 erhalten, Wean auch schwach fitrbbar. 
2. 3real 24stfindige Gonokokkenreinkultur, wie bei I, 3: 
Nach einstiindiger Einwirkung groite Formen, in Form von Ketten und Str~ingen zusammen- 

geh~uft und nach L 5 f f 1 e r sich rotviolett farbend, gut erhalten. 

III. 5 p r o z .  L S s u n g  v o n  N a t r .  t a u r o c h o l i c u m .  

1. 3real 24stiindige Gonokokkenreinkultur. (Beimpfungsd. m. lf. Tagesnummer: 29. VII., 2; 
27. VII., 1; 25. VII., 4; 20. VII., 4 usw.). 

Das am 1. VIII. angefertigte Ausstrichpriiparat ergibt, daft M i k r o g o n o k o k k e n und 
H a n t e 1 f o r m e n vorliegen. Nach I/4stfindiger Einwirkung ist eine Agglutination zu kon- 
statieren, wobei die Formen aufquellen. Nach 2 Stunden v o l I s t ii n d i g e L y s e. 

2. 4real 24stiindige Gonokokkenreinkultur, Wie bei III, 1. 
Nach Einwirkung yon 20 Minuten Dauer Zusammenballung zu sich baumfSrmig ver~tsteln- 

den Strangen und Ketten. 
N a c h  2 S t u n d e n  L y s e .  
3. Ein weiteres Pr~parat yon derselben Kultur, wie bei III, 2. (4real 24stfindig.) Nach 

24stiindiger Einwirkung vSllige Lyse; als Reste des Kulturmaterials sind nur sp~irliche, feinste, 
sich nach L 5 f f 1 e r blaugrau f~rbende Faserkrfimel nachzuWeisen. 

IV. 1 0 p r o z .  L S s u n g  y o n  N a t r .  t a u r o c h o l i c u m .  

1. 2mal 24stiindige Gonokokkenreinkultur Wie bei I, 1. ( N o r m o k o k k e n ,  v e r e i n - 
z e 1 t e H a n t e 1 n.) Das Keimmaterial ballt sich zu Ketten und verEstelten Str~ingen zu- 
sammen, die nach einiger Zeit wieder auseinandergehen, bzw. sich 15sen. Nach 1 StUnde teil- 
weise Lyse. 

2. 2real 24stiindige Gonokokkenreinkultur wie bei I, 2. (Normokokken, daneben ttante]n 
und spi~rliche Mikroformen.) Nach lstfindiger Einwirkung N o r m o k o k k e n  e r h a l t e n .  

3. 3real 24stfindige Gonokokkenreinkultur wie bei III, 1 (Mikrogonokokken und Hantein) 
Nach 2stiindiger Einwirkung ,J o 11 s t i~ n d i g e L y s e. 

4. 3real 24stfindige Gonokokkenreinkultur wie bei I, 3. (Grol~e and kleine Normokokken 
Hanteln und ~ikroformen). Nach lI/4stfindiger Behandlung v o l 1 s t g n (1 i g e L y s e. 
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u 20proz. L S s u n g  y o n  Na t r .  t a u r o c h o l i c u m .  
1. 4real 24stiindige Gonokokkenreinkultur (Beimpfungsd. m. lf. Tagesnummer: 25. VII., 4; 

20. VII., 4; 19. VII., 3 u sw.). Das am 29. VII. hergeriehtete Ausstrichpritparat zeigt, dab es sich 
um ]%rmokokken, Mikroformen und Hanteln handelt. 

Nach lstfindiger Behandlung i s t  v 511 i g e L y s e eingetreten; als Reste des Kultur- 
materials sind bei Nachf~rbung nach L ii f f 1 e r spiirliehe H~ufchen feinsten Faserfilzes zu kon- 
statieren. 

2. 3real 24stiindige Gonokokkenreinkultur wie bei III, 1. (Mikrogonokokken und tIanteln.) 
Nach 1�89 Behandlang. L y s e ; Faserfilzh~ufchen restierend. 
3. 3real 24stiindige Kultur, Wie bei I, 3 (grol~e, kleine Normokokken, Hanteln und ~'Iikro- 

formen), 
Naeh 1�89 Behandlung L y S e ; ausschliel~lieh sp~rliehe Faserkrfimel restierend. 
Die Versuchsergebnisse sind wie folgt zusammenzufassen: 
Die n o r m a 1 e n Keimformen werden durch 1- und 2proz. LSsungen von 

Natr. tauroehol, in  Bestiitigung der Angaben yon V e r d e r a m e und W e e - 
k e r s ,  wie yon L 5 h 1 e i n i m  Sinne des Eintrittes einer Lyse auch naeh ein- 
stiindiger Einwirkung in keiner Weise beeinflul]t (I, 1; I, 2 II, 1 und 2). Erst 
bei 10proz. Konzentration (IV, 1) und bei einer noeh weitere 9 Tage fortgeziieh- 
~eten Kultur (alsdann aueh dutch lproz. Xonzentration, Vers. I, 3) war eine 
unvollst~ndige Lyse nach einstiindiger Einwirkung zu beobaehten. Dagegen be- 
wirkte 20proz. LSsung naeh 1 Stunde vollkommene Lyse auch der normalen Keim- 
formen. Als auffallsnd ist die durch 2proz. LSsung veranlaSte Metaehromasie der 
Keime zu bezeichnen (V. II., 2), infolge deren die Fiirbung naeh L 5 f f 1 e r eine 
Rotfiirbung der Keime bewirkte. 

Im Gegensatz zu obigen, naeh den friiheren Beobaehtungen der genannten 
anderen Autoren vorauszusetzenden Resultaten stehen nun jedoeh die Ergebnisse, 
die sieh anf die Beeinflussung der Mitn'ogonokokken und tier gleich groSen I-Iantel- 
formed bezishen. Soweit es sich dabei um 1- und 2proz. Lfsungen handelt, so 
ist auf den Ausfall disser Versuche (I, 2; II, 1 und 2) noeh kein besonderss Gs- 
wicht zu legen, da bei dsr gleichzeitigen reiehlichen Anwesenheit normaler Keim- 
formen es immerhin schwer zu entscheiden ist, wieviel yon dem Kulturmaterial 
dutch Lyse abhanden gekommen ist. Dagegen ergeben die Versuche ad III,  bei 
denen das Khlturmaterial ausschliel31ieh ausMikroformen bestand, ein vsll- 
kommen eindeutiges, in Hinsieht auf die bier in Reds stehende Fragestellung 
hochwichtiges Resultat, indem dieselben tibereinstimmend erwsisen, dal], sowei~ 
es sich um bis zu den Endphasen der Involv'ierung vorgesehrittene Keime, um 
Reinkulturen yon ~Iikroformen handelt, das bisher normierte Gesetz seine G ii 1 t i g - 
k e i t v e r 1 o r e n hat, bier vielmehr das gesamte Kulturmaterial bei 1--2- 
stiindiger Einwirkung einer nur 5p~oz. LSsung r e s t 1 o s d e r L y s e a n h e i m - 
g e f a 11 e n i s t (Vers. III,  1--3). Die Ergsbnisse der an einem gleiehartigen 
Kulturmaterial angestelltenYersuehe mit 10- und 20proz. LSsung (IV, 3 u. 4; V,2) 
liefern daher nur eine Bestiitigung der sehon mit 5proz. LSsung erzielten Resultate. 

Die vorstehend mitgeteflten Versuehe haben somit das Resultat ergeben, dull 
allerdings, soweit es sich um normale Keimformen handelt, die bisherigen und 
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entspreehenden Behauptungen vonkommen zu Recht bestehen; dab jedoch d i e 
z u  M i k r o f o r m e n  r e d u z i e r t e n  b z w .  i n . v o l v i e r t e n  K e i m e  
t i e r  L y s e  b e r e i t s  d u t c h  5 p r o z .  L S s u n g e n  u n t e r l i e g e n .  

Man gewinnt hiernach den Eindruck, dal~ die Involutionsformen des Gono- 
kokkus sich verhalten wie gewisse bakteriolytisehe Granula, derea intermedigres 
Auftreten N e u f e 1 d s7 im Verlauf der sieh unter dem Einflu6 der Galle schliel3, 
liGh restlos vollziehenden Bakteriolysierung des P n e u m o k o k k u s beobachten 
konnte. 

Es ist nun yon hSchstem Interesse, dab derartige bakteriolytisehe Granula 
keineswegs abgestorben zu sein brauchen. V e r d e r a m e 7s beriGhtet dariiber 
(vgl. auch die bereits an anderer Stelle wiedergegebenen Ausftihrungen K r u s e s 
betreffend die gleichartigen Beobaehtungen yon IV[ e t s c h n i k o f f u n d  B o r - 
d e t ,  wie diejenigen yon C a n t a c u z e n e an Cholerakeimen): ,,So sail 
N e u f e 1 d bei der Gallenwirkung zuweilen Stadien, in denen bei der mikrosko- 
pisehen Untersuehung keine Kokkenleiber mehr, sondern nut  noeh ganz kleine 
KSrnchen zu sehen waren, die in nights an Kokken erinnerten, wghrend eine 
kgarimpfung eine reiehliche Kultur ergab. Es teilt daher die Galle mit dem Serum 
die bekannte Eigensehaft, die Bakterien morphologiseh hoehgradig zu ver~ndern, 
ohne dadureh ihre Fortpflanzungsfghigkeit in gleiehern Grade aufzuheben." 

Die Kongruenz der auf dam Gebie~ der Bakteriolyse liegenden TatsaGhen 
-- betreffend das Erhaltenbleiben vitaler Funktionen auGh bei selbst hoehgradig 
deformierten und reduzierten bakteriellen Keimen, und zwar unabhgngig d a v o n ,  
ob die Bakteriolyse dureh phagozyt~re Einfliisse ( M e t s e h n i k o f f ), oder 
dutch Einwirkung yon Galle ( N e u f e 1 d ), oder dutch Einbringung der Keime 
in die BauchhShle ( S e h o 1 t z ,  W e r t h e i m ) bewirkt wird --  dtirfte hiernaeh 
ohne weiteres ersichtlich sein. 

E. Z u r  F r a g e  d e r  F i l t r i e r b a r k e i t  u n d  d e r  s y s t e m a t i -  
s e h e n  S t e l l u n g  d e r  , , f i l t r i e r b a r e n "  V i r u s a r t e n .  

Bis in die jiingste Zeit hinein hat sich die Neigung geltend gemaeht, das 
Moment der Filtrierbarkeit eines bestimmten infektiSsen Materials dutch die 
gewShnliehen Chamberland-, Kieselguhr-oder Tonfilter (Hartfilter) nieht nur 
praktiseh fiir den ohne weiteres verst~ndliehen und bereehtigten Zweck der an- 
nahernden GrSl3enbestimmung und der Isolierung gewisser als die Tr~ger der 
Infektion supponierter Elemente nutzbar zu maehen, sondern dasselbe aueh im 
Sinne einer sys~cematisierenden Xlassifizierung zu verwerten. Man is~ bekanntlich 
soweit gegangen, dal3 man ftir eine --  der Annahme nach --  b e s o n d e r e Welt 
von Infektionserregern vom Standpunkt der Systematik eine Sonderstellung und 
einigermagen mystisehe 8onderbezeiehnung als ,,filtrierbares Gift" glaubte aus- 
spreehen zu kSnnen, die dadureh Gharakterisiert wgre, dal3 die betr. Infektions- 
bzw. Toxintrager die Poren der genannten tIartfilter, und zwar night nur auf dem 

Yirohows Arehi,e f. pathol. Anat. Bd. ~i~, Hft. o% 21 
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Wege des Durchwachsens, sondern unmittelbar wiihrend des Filtrationsaktes zu 
passieren imstande w~ren. 

ttierzu ist zu bemerken, zunhehst, dab bereits ein Verhalten derart, dab die 
Keime n u r  a u f  d e m  W e g e  d e s  D u r c h w a e h s e n s  in das Filtrat 
gelangen, schon an sich beweisen wiirde, dab die Poren der ttartfilter trotz aner 
gegenteiligen Vorstellung doch immer noch yon einer solchen GrSBe sind, dab sie 
der GrSBe der Keime adaquat ist. 

G ii n t h e r 71 sagt diesbeziiglich: ,,Wit kennen keine einzige Konstruktion 
(yon Kleinfiltern, Verf.), die fiir l~ngere Zeit mit Sicherheit keimfreies Wasser 
fSrdert. Beztiglieh der Art und Weise, wie die in dem filtriertenWasser auftreten- 
den Keime dahin gelangen, ist sehr wichtig die Tatsache, dab ein Filter gewShnlich 
im Laufe der Benutzung, oft schon binnen wenigen Tagen yon Bakterien d u r c h - 
w a c h s e n wird: die Bakterienzellen bilden A n s i e d I u n g e n (vom VerL 
gesperrt) in den Porenr~umen des Filters, durchwachsen diese und gelangen so 
bald in das filtrierte Wasser hinein." 5~un, so diirfte aus der Tatsache, dab die 
Poren iiberhaupt durchwachsen werden kSnnen, doch wohl zu [olgern sein, dab 
weder die Poren z~l eng, noeh die Keime za gro~ sind, um ein ]~Iindurchtreten der 
Xeime auf dem Wege des Wachstums per continuitatem an sieh zu ver- 
hindern. Wenn daher die Passage n u r auf dem Wege des Durchwaehsens erfolgt, 
dagegen bei der Filtration n i c h t zustande kommt, so diirfte daraus hervor- 
gehen, dais das Ausbleiben der Filtrationspassage n i c h t aui ein MiBverhaltnis 
zwisehen der GrSBe der Poren und derjenigen der Mikroben zuriiekzufiihren ist, 
sondern dab in dem A k t d e r F i 1 t r a t i o n an sich und in den Bedingungen, 
unter denen dieselbe vorgenommen wird, diejenigen Momente gegeben sind, welehe 
den Durchgang der Keime bei der Filtration verhindern. Abgesehen yon dem 
EinfluB der Dauer der Filtration, demjenigen der Temperatur, der Kapillariti~ts- 
konstante der Suspensionsfltissigkeit, der Beigabe oder des Fehlens yon kolloiden 
Substanzen (vgl. die Ergebnisse der Goldstaubfiltration je naeh Beimengung oder 
Weg]assung eines Zusatzes yon EiweiBsubstanzen), wird vor allem das gewaltsame 
Durehpressen der Keimmasse und die hierbei bei ungeniigender Verdtinnung des 
Keimmateri~ts ( L 5 f f 1 e r ) stattfindende Verpaekung desselben ~n der Ober- 
fli~che der Filterkerze oder des Filtertrichters, wie innerhalb der Porenkan~le als 
der ttauptfaktor zu betrachten sein, welcher Ubertreten der Keime in das Filtrat 
verhindert. 

Sind also die Filterporen an sich im Verhifltnis zu tier GrSl]e der Keime unter 
Beriicksichtigung einer gewiB nicht ganz auszuschlieBendenVer~nderlichkeit der 
Form der Keime wahrend des ttindurchzwangenS n i c h t zu eng, was sich aus 
der Tatsache, dab dieselben durchwachsen werden kSnnen, ohne weiteres erschliel]en 
li~]t, so wird es ceteris paribns einmal yon der HShe des Druckes wfihrend der 
Filtration, zweitens yon der Dauer derselben (D o e r r), drittens yon der Ver- 
dfinnung des Keimmaterials (L 5 f f 1 e r ), welche, wenn sie grol~ genug ist, den 
EinfiuB eines hohen Filtra~ionsdruckes nicht nut zu kompensieren imstande ist, 
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sondern denselben sogar leicht ersichtlieherweise zu einem die Filtration befiirdern- 
den Faktor umgestaltet, und schliel]lich yon dem, besonders yon D o e r r 72 betonten 
Faktor der V i s k o s i t i~ t der zu filtrierenden Fltissigkeit abhangen, ob ein und 
dieselbe Keimart ein und dasselbe Filter passiert oder nicht. 

Der Begriff der Filtrierbarkeit wird damit zu einem solchen, de rnur  ftir den 
besonderen Einzelfall, wie er dureh die jeweiligen Versuehsbedingungen fest- 
gelegt ist, gtiltig bleibt. Wenn daher z. B. L 5 f f 1 e r 73 beriehtet, dal~ zum ersten- 
real ,,filtrierbares Virus" bei der Maul- und Klauenseuche naehgewiesen werden 
konnte, und wiederum, da~ dieses Virus durch besonders enge Filter zurtick- 
gehalten werden kann, so geht doeh daraus hervor, dal~ dieses ,,filtrierbare Gift" 
eben n i e h t filtrierbar ist, wenn nur  das Filter engporig genug gewahlt ist, 
mithin dieser Giftart die Eigenschaft einer a b s o 1 u t e n Filtrierbarkeit, wie 
man sie verlangen muir, um yon eiaer ,,Filtrierbarkeit" fiberhaupt und sehleeht- 
hin sprechen zu kSnnen, n i e h t zukommt. Es sehwebt damit der Begriff der 
Filtrierbarkeit ein als durehaus relativer und hinsichtlieh seiner Relativitat einer 
konstanten Definierbarkeit entbehreuder fiberhaupt in der Luft. 

Sehr treffend charakterisiert D o e r r  72 die Verhiiltnisse mit folgenden Aus- 
ffihrungen: ,,Die Teehnik der Filtration ist schwierig, die Resultate daher sehr 
widerspreehend. Die Dauer der Filtration ist ausschlaggebend fiir den Effekt; 
bei l~ngerer Filtration passieren die Bakterien sehliel~lich doeh das Filter, und 
zwar die zuerst in das Filter gelangten. Die Auswertung yon Filtern gesehieht 
dutch Testobjekte (Mikroben oder Kolloide), ist jedoeh in exakter Weise noch 
nicht mSglieh. In erster Linie spielt die Viskositlit der filtrierten Fltissigkeit eine 
Rolle flit die Filtrierbarkeit." 

KSnnen somit nach obigem die Resultate von Filterversuchen zu Sehliissen 
s c h o n  f i b e r  d i e  m o r p h o l o g i s c h e n  E i g e n s c h a f t e n  - - i n s -  
besondere dimensionaler Natur - -  der hindurehgegangenen oder zuriickgehaltenen 
korpuskul~ren Elemente n u r  i n  s e h r  b e d i n g t e r  W e i s e  verwertet 
werden, so mull vollends und fiberhaupt aaf das Entsehiedenste Einspruch da- 
gegen erhoben werden, dab mit der aus gewissen, als durchaus relativ zu bewerten- 
den Filtrationsergebnissen hergeleiteten Bezeichnung ,,filtrierbares Virus" zum 
Ausdruck gebracht werden sell, dal] es sieh - -  in biologiseher ttinsieht - - u m  eine 
Giftart besonderer Art handelt, insbesondere in dem Sinne, dal] eine Giftart 
b a k t e r i e 11 e r Natur p r i n z i p i e 11 damit ausgesehlossen sei. Oder mit 
anderen Worten, dagegen, dal~ durch gewisse t e c h n i s e h e Vorrichtungen 
gewonnene morphologisehe nur bedingt zuverliissige UnterscheidungsmSglichkeiten 
dazu herangezogen werden, um aueh systematologisch zu r  Aufstellung einer 
b i o 1 o g i s c h e n S o n d e r k 1 a s s e yon Organismen Veranlassung und 
- -  seheinbare - -  Bereehtigung zu geben, speziell in dem Sinne, dal~ mit der Be- 
zeiehnung ,,filtrierbaresVirus" - -  unter einer fiber den einfachenWortsinn dieser 
Bezeiehnung h i n a u s g e h e n d e n Verwendung dieses Ausdruckes - -  d i e 
Z u g e h 5 r i g k e i t der dasselbe repr~sentierenden Organismen --  insoweit 

21' 
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es sich dabei um solche, und nicht etwa um Fermente oder dergleichen handelt - -  
z u m  S y s t e m  d e r  B a k t e r i e n  unter a l ]enUmstanden Ms a u s g e -  
s c h 1 o s s e n gelten soll. Man seheint bei den nach dieser Riehtung hin a]lent- 
halben zutage getretenenen, entschieden zurfickzuweisenden Bestrebungen yon 
der Ansehauung ausgegangen zu sein, dab den bakteriellen Keimen eine zwar 
innerhalb gewisser Grenzen sehwankende, immerhin aber doch eine naeh oben wie 
nach unten gewisse Endwerte nicht fibersehreitende GrSBe zukommt, so daB, falls 
die GrSBe erheblich unter ein gewisses Minimum sinkt, und entsprechend damit 
auch die Mfglichkeit einer Filtrierbarkeit gegeben erscheint, die Annahme des 
Vorliegeffs yon bakteriellen Organismen tiberhaupt auszuschlieBen ist. 

So hat man beispielsweise bei der Besehreibung der Einzelelemente der 
,,Chlamydozoen" des Trachoms gesagt, daB dieselben ,,kleiner sind, als die kleinsten 
Bakterien" ( G r e e f f ) .  Aus einer solchen Ausdrucksweise geht offensichtlieh 
hervor, dab man geglaubt hat, die X 1 e i n h e i t - -  und damit einhergehend 
auch die damals erst nur noch supponierte, jfingst dureh B o t t e r i ~ bei Ver- 
wendung yon Kieselgurfiltern tats/iehlich erzielte F i 1 t r i e r b a r k e i t - -  
derartiger Organismen als B e w e i s  g e g e n  i h r e  b a k t e r i e l l e  N a t u r  
a n s e h e n  z u  k S n n e n .  

Es ist ja auch in den fiberall wiederkehrend~n Bezeichnungen ,,Bakterien- 
filter", ,,bakteriendichte Porzellankerze" (T h. M a d s e n ) und AusdriiCken, 
wie ,durch Filtration durch Biskuitporzellan keimfrei gemachte Bouillon" in nuce 
die Ansehauung enthalten, dab das, was sieh t r o t z d e r s u p p o n i e r t e n 
K e i m f r e i h e i t  a n  L e b e w e s e n  i n  d e m  F i l t r a t  v o r f i n d e t ,  
k e i n e  B a k t e r i e n  s e i n  k i i n n e n .  

Von R. K r a u s (Hethoden der Schutzimpfung gegen L y s s a 7~) wird dieser 
Ansehauung auch unverhifllt Ausdruck gegeben: 

,,Wenn aueh vereinzelte Angaben bereits bekannt sind, dab gewisse Flagellaten 
(Mikromonas Mesnili, B o r r e 1 ) und auch begeiBelte Bakterien (Spirillum par- 
vum, v. E sm a r c  h) durch Bakterienfilter durchgiingig sind, so kann man doeh all- 
gemein den Sar aufstellen, dab Bakterien und Protozoen Bak~erienfilter nicht 
passieren; demgegentiber vermSgen es fast alle invisiblen Mikroorganismen." Es 
sind somit naeh R. K r a u s die ,,invisiblen ~ Mikroorganismen weder Bakterien 
noeh Protozoen. Man sieht, zu we]chen weitgehenden SchluBfolgerungen die so 
vie]deutigen und re]ativen Ergebnisse yon Filterversuehen gefiihrt haben. 

Es hi~tte indessen schon damals zur Zeit der ersten Mitteilungen fiber die 
Morphologie der ,,Chlamydozoen" bzw. ,,Chlamydophyten" (Verf. ~) klar sein 
mfissen, einma], dab au s  der Eigenschaft der Filtrierbarkeit derartiger Klein- 
wesen noch nichts fiber ihre Stellung im System der Organismen zu folgern ist. 
War es doeh bereits dutch die bekannten, und auch yon R. K r a u s erw/ihnten 
Yersuchsergebnisse v. E s m a r e h s zurEvidenz dargetan, dab aueh O r g a n i s - 
m e n ,  deren b a k t e r i e 11 e Natur auBer Zweifel steht (Spirillum parvum), 
alle gangbaren Soften yon Hartffltern anstandslos passieren. Es ware also selbst 
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in dem Falle, da6 die Passage von Erregern von dem Habitus der ,,Chlamydozoen" 
des Trachoms dutch Hartfilter schon damals (1908) tatsiichlich beobachtet worden 
ware, d a m i t  a n  s i c h  g e g e n  d i e  b a k t e r i e l l e  Natur dieser Organis- 
men n o c h  n i c h t s  e r w i e s e n  gewesen. 

Im Hinblick auf die genannten Feststellungen v. E s m a r c h s ist nattirlich 
auch aus dem Ergebnis v. P r o w a ze  k s betreffend die Filtrierbarkeit der yon 
ihm beschriebenen Variolaerreger durch Berkefeldfilter an sieh noeh nichts fiber 
die bakterielle oder niehtbakterielle Natur der Variolavacc ine zu ersehliefien. 

Es 'geht sodanu aus den Ergebnissen v. E s m a r e h s noch welter hervor, 
daI~ fiir die Passage durch ttartfilter auch noch nicht einmal eine extreme Klein- 
heit der Organismen maI~gebend ist (vgl. H e i m 74 Tafel X, Fig. 58). Eine 
positiye 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 Profiagellaten (D  o f 1 e i n ) handelu wtirde, 
noch nichts fiir eine besondere K 1 e i n h e i t der in alas Filtrat iibergegangenen 
Kleinlebewesen. Damit entf~llt jede M(iglichkeit und Bereehtigung, auf Grund 
der Tatsache der Filtrierbarkeit und der falschlicherweise hieraus gefolgerteu Klein- 
heir --  die mit dem durchschnittlichen Habitus yon Bakterienkeimen angeblieh 
unvereinbar w~re --  die Bakteriennatur der durch das Filter hindurehgegangenen 
Organismen abzulehenen. 

Auch auf die Befunde B o r r e 1 s 75 betreffend die Filtrierbarkeit der Ovine, 
des Schafpockenvirus, hat B. K r a u s (a. a. 0.) im Sinne der Aufrechterhaltung 
seiner These augenscheinlich wenig Gewicht gelegt, im Gegensatz zu L e v a d i t i 
(a. a. O. S. 606), der zu wesentlich anderen Schlu~folgerungen gelangt: 

,,Das Ffltrat geziichtet auf den versehiedensten Ntihrbiiden bleibt steril, wenn 
man zur Hersteilung der Emulsion abgek0chtes Wasser verwendet. Nimmt man 
dagegen rohes Wasser, so erweisen sich haufig die betreffenden Filtrate als nieht 
steril. 57ach kurzem Stehen bei 200 C. hat B o r r e 1 in solchen Flfissigkeiten 
tdeinste Vibrionen (Wasservibrionen) und ein Protozoon, den Mikromonas Mesnili, 
gefunden; beide Lebewesen sind ~ul~erst lebhaft beweglich. 

A u s  d e m  l e t z t e r w i i h n t e n  B e f u n d e  e r g i b t  s i c h ,  dal~ 
d i e  F i l t r i e r b a r k e i t  e i n e s  V i r u s  b e i d e r  b e s c h r i e b e n e n  
V e r s u e h s a n o r d n u n g  (Garrostrichter, Verf.) d u r e h a u s  k e i n  
s t r i k t e r  B e w e i s  f t i r  d i e  , , U n s i o h t b a r k e i t "  d e s  b e t r e f -  
f e n d e n E r r e g e r s i s t. Bei den Schafpoeken handelt es sich also mSg- 
licherweise um ein sehr kleines, an der Grenze der Sichtbarkeit liegendes Lebe- 
wesen (Bakterium oder Protozoon), dessen schnelle Eigenbewegung seinen Dureh- 
tritt durch die Poren des Porzellans ermiiglicht." 

Die vorstehend wiedergegebenen Anschauungen L e v a d i t i s, besonders in 
ihrem yon L e v a d i t i selbst gesperrt wiedergegebenen Teile, sind nicht genug 
zu unterstreichen. Sie werden durch die Tatsaehe der Filtrierbarkeit (durch 
Berkefeldfilter) der Variolaerreger (v. P r o w a z e k 76), wie der Trachomerreger 



326 

(B  o t t e r i ~6), welche trotz ihrer Ffltrierbarkeit keineswegs invisibel, ja nieht 
einmal fibermaBig klein sind (vgl. die Dimensionen bei der gewShnlichen 1000fachen 
Vergr~erung auf Abbfldung Fig. 2 Tar. I) bestatigt. 

B o t t e r i ist allerdings nieht dazu gekommen, sieh des Am'eieherungsver- 
fahrens yon v. P r o w a z e k mit I-Iilfe yon Kolloidfiltern zu bedienen, so dab yon 
seiner Seite bildliche Belege -- herr[ihrend yon durch Abkratzen der Kolloidober- 
flache gewonnenen Ausstrichpraparaten - - ,  welche die GrSl]e der im Filtrat vor- 
handenen Erreger batten illustrieren kSnnen, fehlen. Das bier vorliegende Desi- 
derat wird indessen reichlich ausgeglichen dadureh, daB tiber dem morphologischen 
Habitus der Trachomerreger auf Grund sehr zahlreieher Untersuchungen yon Aus- 
strich- und Schnittpraparaten --  wenigstens annaherungsweise --  (vgl. unten) 
keinerlei Unklarheit besteht. 

D i e  F i l t r i e r b a r k e i t  h a t  m i t  d e r  b a k t e r i e l l e n  o d e r  
n i c h t b a k t e r i e l l e n  N a t u r  d e r  d u r c h g e g a n g e n e n  L o b e -  
w e s e n  n i c h t s  zu  t u n ,  s i e  i s t  f e r n e r  n i c h t  b e d i n g t  d u t c h  
e i n e  K l e i n h e i t  d e r  O r g a n i s m e n ,  in  d e m  G r a d e ,  d a B d i e -  
s e l b e n  i n v i s i b e l  s i n d .  

Wir kommen somit an der tland vorstehender Darlegungen betreffend die 
problematische l~atur dermit  Filtrierapparaten zu erzielenden Ergebnisse, wie sie 
notwendig in der l~atur dieses teehnisehen Hflfsmittels begrfindet und aueh prak- 
tisch erwiesen ist ( D o e r r ,  vgl. oben), ferner in Hinsieht auf die hiermit fiber- 
einstimmenden, vSllig eindeutigen Feststellungen v. E s m a r e h s, wie B o r - 
r e 1 s, welch letztere bereits yon L e v a d i t i in entsprechender Weise ge- 
wtirdigt sind, schliel]lieh in Anbetraeht der nachgewiesenen Filtrierbarkeit und 
positiven Visibilitat der Variola- und Traehomerreger zu dem Resultat, dab mit 
der Eigensehaft der Filtrierbarkeit und der daraus hergeleiteten Bezeiehnung der 
im Ffltrat vorhandenen Keime als ,,filtrierbares Gift" nicht das geringste ausgesagt 
ist tiber ihre ZugehSrigkeit zu einer besonderen Organismenklasse, oder in morpho- 
logiseher tIinsicht tiber eine so winzige GrSBe, dab dieselben invisibel sein m~iBten. 

Es fragt sieh nun, und zwar ganz ohne Rficksicht unfl Bezugnahme auf  
die Frage  der  F i l t r ie rbarke i t ,  ob eine besondere m i k r o s k o p i s c h e 
K 1 e i n h e i t ,  eventuell bis zur Invisibflitat gehend, a n s i c h ausreichen 
bzw. dazu berechtigen wiirde, eine Sonderstellung der auf diese Weise nur in 
dimensionaler ttinsicht definierten Organismen anzunehmen. 

Uber das nach den Feststellungen R e m 1 i n g e r s und C e 11 i s ebenfalls 
zu den ffltrierbaren Giftarten gehSrende Virus der Lyssa und fiber andere Virus- 
axten (wie etwa der Poliomyelitis aeuta), deren morphologisches Substrat noch 
unbekarmt oder strittig ist, so dab die Anwesenheit desselben im Filtrat eventuell 
nur mit I~ilfe der biologischen Kontrolle naehzuweisen ist, ist bier natiirlich dies- 
beztiglich vorlaufig niehts auszusagen, und ware, wenn es sich mit a]]en anderen 
filtrierbaxen Virusarten ebenso verhielte, die vorstehend aufgeworfene Frage ent- 
sprechend tiberhaupt gegenstandslos. --  Ein wesentlicher Fortschritt auf dem 
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Wege zur Beantwortung derselben ist indessen dureh den l~achweis mSglich ge, 
worden, dal~ es --  im Gegensatz zu den vorgenannten --  an@re, ebenfalls als 
filtrierbar erwiesene Virusarten gibt, bei denen es, wie bemerkt, bereits aul~er 
Zweifelsteht, dal~ s i e h  b i e r  m i t  d e r  F i l t r i e r b a r k e i t - - e b e n s o  
wie bei der Spirillenart v. E s m a r e h s und dem Protozoon ~[esnili B o r r e 1 s 
--  n i e h t ein soleher morphologischer I-Iabitue verbindet, dab derselbe nieht 
unmittelbal- durch okulare mikroskopisehe Inspektion zu erkennen let, oder fiber 
deneelben eine Uneieherheit bestehen kann. 

Es sind dieses die erstmalig yon v. P r o w a z e k (1905) und P a s e h e n 
(i906) --  Negri ist bekanntlieh mit B e r k e f e 1 d V i m  Jahre 1895 der ~aeh- 
weis der FiItrierbarkeit des V a k z i n e v i r u s, dagegen noch nieht der mor- 
phologiseh mikroskopisehe ~Naehweis der Viruselemente selbst gelungen -- be- 
echriebenen Erreger der Variola bzw. der u und die ale Trager der soge- 
nannten trachomatSsen Infektion besehriebenea Organismen. Bezfiglich dieser 
Kleinlebewesen ist ]ede Berechtigung, dieselben -- e~wa um die Begrif[e der 
Filtrierbarkeit und der Invieibilit~t aueh noeh weiterhin konfundieren zu kSnnen --  
als ,,ultramikroskopisch", als ,,ultravisibel", oder gar als ,,invisibel" zu bezeiehnen, 
endgiiltig gesehwunden. Es kann nicht einmal yon einer besonderen Kleinheit 
die Rede sein. Bekanntlieh kann kein Mikroskop zwei Punkte voneinander 
trennen, derea Entfernung merklieh kleiner ale 0,16 ,~ ist. Wie die Abbildung 
Fig. 2, Tar. I sehon dutch den blol~en Augenschein lehrt und dutch ~essung 
leieht zu besthtigen iet, kann hier yon Elementen von einer solchen GrSl~enordaung 
nieht entfernt die Rede sein. Beziiglieh der Elementarorganismen (Verf.) des 
Traehoms ist allerdings zuzugeben, da~ es entspreehend einer in engen Grenzen 
eehwankenden Inkonstanz der GrSl~e gelegentlieh auch Formen gibt, die noch 
erheblieh kleiner eind, ale die bier abgebildeten Variolaerreger. Immerhin er= 
scheinen aber auch selbst die allerkleinsten Kiigelehen bei st~rkerer VergrSl~erung 
(2--3000faeh) durehaus noeh als kSrperlieh genau definierbare Elemente. 

Es liegt nieh~ im Rahmen dieser Arbeit, auf die spezielle Morphologie der 
Variolaerreger (vgl. insbesondere die Arbeiten yon v. P r o w a z e k ,  P a s e h e n ,  
V o 1 p i n o ,  C a s a g r a n d i ) oder der beim Traehom beschriebenen Organis- 
men n~her einzugehen. Ffir den bier vorliegenden Zweck genfigt es, darauf hin- 
zuweisen, dal~ echon der Umstand, dal~ bisher eine so eingehende morphologiseho 
Analyse fiberhaupt mSglieh war, ausreiehend beweisen dfirfte, dal~ bier yon einer 
Invisibilit~t, yon der Notwendigkeit, etwa das Ultramikroskop zu I-Iilfe zu nehmen, 
nieht entfernt die Rede sein kann. Immerhin batten die bieherigen an diesen 
Organiemen wegen ihrer GrSl~e und zum Teil mit I-Iilfe eines h'aktionierten Filtrier- 
verf'ahrens mSglieh gewordenen Studien trotz fiberaus zahh'eieher Untereuehungen 
noch nieht das Geringete fiber ihre Stellung im System tier Kleinlebewesen und 
ihre Beziehungen, insbesondere genetiecher Natur, zu anderen Organismen er- 
mitteln kSnnen. 

Mit einer einzigen Ausnahme (vgl. Verf. ,2, Abbildung Fig. 2 und 3, Abbfldung 
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Fig. 2) betreffend eine im Sommer 1909 gemachte Beobachtung, -- die schon da- 
reals im $inne der ein Jahr sparer ausgesproehenen Deutung hatte verwertet werden 
kSnnen, was abet nicht mSglich war, well es bei dieser einen ausnahmsweisen 
Beobachtung blieb und weitere Aufkl~rungsmSgliehkeiten zun~chst fehlten -- 
handelte es sieh um den stets gleichbleibenden, einfSrmigen Befund einfaeher, 
kleinster Kfigelchen, fiir derenAuffassung es niehts Wesentliches ausmachte, dal3 
ihre Verdoppelung auf dem Wege der Hantelteilung erfolgte, und da] sie ein be- 
sonderes Verhalten gegentiber gewissen Farbstoffen und ehemischen Reagenzien 
aufwiesen. Aueh die zuerst yon L i n d n e r beobachteten Null-, Ring- oder 
Achtertourenformen konnten an der R~tselhaftigkeit der Erseheinung der,,Chlamy- 
dozoen" nichts andern. Es ist daher durehaus verst~ndlieh, dal~ man ihre Natur 
als lebende Organismen iiberhaupt in Frage stellte, zumal da die Zahl der im 
mikroskopischen Bride ~hnlieh oder selbst identisch erscheinenden K6rnchen- 
bildungen (Sekretgranula, Mitoehondria, Chromidien, .NebenkSrper, Idiozome, 
Spharen, ttyalingranula, Elementargranula der in Leukozyten des N[eersehwein- 
cherts anzutreffenden sog. K u r 1 o f f schen 77 Einsehlul~kSrper usw.) Legion ist. 

Hier sehliel~en sich nun, mehrfache friihere NIitteilungen erg~nzend und er- 
weiternd, die vorstehend beschriebenen Befunde des Verf. an. 

Ihre systematisch erstrebte Ermittlung ergab sich erstmalig als unmittelbare 
Konsequenz der Beobachtungen B. H e y m a n n s 5o betreffend das Vorkommen 
yon mit den TrachomkSrpern identisehen Zelleinschlfissen bei Gonoblennorrhoe. 

Die Bdunde des Verf. haben nun zum erstenmal, und zwar mit Bezug auf 
ein seit langer Zeit anseheinend wohlbekanntes Bakterium, den Gonokokkus 
7N e i s s e r ,  den ~aehweis erbracht, dal~ derselbe auf dem Wege der Involvierung, 
und zwar sowohl auf der Kultur, wie hltrazellular auf der lebenden Sehleimhaut, 
Organismenformen produziert, die m o r p h o 1 o g i s c h mit den yon v. P r o - 
w a z e k beschriebenen Vakzineerregern identisch sind. Zur Illustration dieses 
Verhaltens sind auf Taf. I die betreffenden Keimformen bei derselben VergrSl~ernng 
unmittelbar nebeneinander abgebildet. Es erhellt unmittelbar, daft m o r p h o - 
1 o g i s e h bier keinerlei Differenz zu statuieren ist. 

Hierbei ist jedoch zu bemerken, dal~ die GrSl~e der als Mikrogonokokken bezeichneten In- 
volutionsformen des Gonokokkus keineswegs eine konstante ist. Wie vorstehend dargelegt ist, 
ist das Involutionsstadium yon dem Normalstadium dadurch prinzipiell abWeichend charakteri- 
siert, dalt bei dem letzteren fast unmittelbar nach der Teilung im allgemeinen immer wieder nur 
Keime yon tier ann~hernd gleichen NormalgrSl]e zur t~eobachtung gelangen, w~ihrend bei in der 
Involvierung befmdlichen Keimen die Teilung mit einer progressiven Reduktion der KSrperaus- 
maBe mit einer sogenannten Depauperierung der Keimformen einhergeht. Daraus ergibt sich 
naturgemaB, dal] je nach dem Stadium der Involution und je nach der Intensit~t der Involvierungs- 
bedingungen die GrSl~e der Involutionsformen eine verschiedene sein mull und auch tats~hlich 
ist (vgl. oben). Die GrSl~enverschiedenheit bei im iibrigen gleichom morphologischen Verhalten 
kann demnach nur dann als d [ ~ f e r e n z i e r e n d e s Kriterium verwertet werden, wenn die 
g 1 e i c h e n Involvierungsbedingungen und das gleiche Kultivierungsstadium vorliegen, die bei 
gleichartigen Keimen auch den gleichen Effekt auf die KeimgrSl}e ausfiben mfissen. Umgekehrt 
werden bei Verschiedenheit der zur Depauperierung fiihrenden Bedingungen, auch yon 
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demselben gleichartigen Ausgangskeimmaterial abstammende involvierende Formen eine ver- 
schiedene GrSl~e aufweisen. 

Das gleiche u ist nun auch bei den Zelleinschlfissen bei Trachom zu beobachten. 
W~hrend in einer Anzahl yon F~lien die einzelnen Elementarorganismen durchschnittlich und 
regelm~liig eine anniihernd gleiche GrSfle aufweisen, stSl]t man andererseits auf F~lle, welche, die 
Harmonie der auf den bisherigen Beobachtungen aufgebauten Anschauungen stiirend, ein ver- 
schiedenartiges Aussehen der Elementarorganismen aufweisen, verschiedenartig in dem Sinae, 
daft entWeder die GrSl~enverh~ltnisse im ganzen yon denjenigen bei anderen F~llen abweichen, 
oder bei ein und denselben Fiillen verschieden grol~e Formen beobachtet werden. Es ist gerade 
dieses Moment - -  das auch in der Yerschiedenartigkeit tier denselben Gegenstand (spezifische 
Zelleinschlfisse 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 uad Protozoen an eine solche Inkonstanz der Formen 
im a11gemeinen aicht gewShnt ist. 

Yon Interesse diirfte es sein, da$ auch bei der Yariola sich Differenzen beziiglich der Griii~e 
der Erreger ergeben haben, indem ,,v. 1 ) r o w a z e k in Klatschpriiparaten der geimpfien ttorn- 
haut a n f a n g s  g r S f i e r e ,  s p i ~ t e r  o f t  k l e i n e r e  K S r p e r c h e n  l a n d " ,  zit. 
nach 1) a s c h e n ss, vom Verf. gesperrt. 

In analoger Weise sind auch die auf der Abbildung Fig. 1 a--c, Tar. I wiedergegebenen 
GrSl~enverhi~ltnisse tier involvierten Gonokokkenformen keineswegs als konstante anzusehen. Die 
Dimensionen kSnnen vielmehr, trod zwar auch bei gleicher 1)riiparation und Fiirbungsmethode, 
sowohl grS$er, Wie insbesondere auch noch kleiner sein, eia Verhalten, Wie es in der 5Tatur dieser 
Gebilde als Involutionsformen begrtindet ist. E n t s p r e c h e n d i s t e s a u c h d e n k - 
b a r ,  dal~ y o n  d e r V e r s c h i e d e n a r t i g k e i t  t ier  GrSl~e d e r i n v o l v i e r t e n  
K e i m f o r m e n  a u c h  d ie  E r g e b n i s s e  y o n  F i l t r a t i o n s v e r s u e h e n  b e -  
e i n f l u S t  W e r d e n .  

Auf Grund dieses fiir g e w i s s e  K e i m f o r m e n  d e s G o n o k o k k u s ,  

wie sie im Verlaufe der Involut ion zur Beobaehtung gelangen, gelieferten 5Iaeh- 

w e i s e s g e l a n g t m a n z u d e m S c h l u $ , d a ~ d i e u n g e w f h n l i c h e  

m i k r o s k o p i s e h e  K l e i n h e i t  d e r a r t i g e r O r g a n i s m e n f o r -  

m e n  i h r e  b a k t e r i e l l e  5 T a t u r ,  b z w .  A b k u n f t  k e i n e s w e g s  a u s -  

s c h l i e S t ,  da$ vielmehr d i e  B e r e c h t i g u n g  b e s t e h t ,  d e r -  

a r t i g e ,  b e i  a l l e r  K l e i n h e i t  k e i n e s w e g s  i n v i s i b l e  O r g a -  

n i s m e n - -  wobei es dahingestellt sein mag, ob das in a 11 e n Fallen geschehen 

k a n n -  n i e h t  a l s  L e b e w e s e n  b e s o n d e r e r ,  r i ~ t s e l h a f t e r  

A r t ,  s o n d e r n  i n  e i n e r  d e n  S a e h v e r h a l t  w e s e n t l i c h  

k l a r e n d e n  u n d  v e r e i n f a c h e n d e n W e i s e  g a n z  a l l g e m e i n  

a 1 s b e s o n d e r e  W a e h s t u m s f o r m e n  b a k t e r i e l l e r  K e i m e  a u f z u f a s s e n .  

F. I n v o l u t i o n s v o r g ~ n g e  u n d  E p i t h e l i n f e k t i o n  a u f  d e r  

l e b e n d e n  S c h l e i m h a u t .  

Bereits im Winter  d. J, 1910 in Budapest  angestellte Kulturversuche,  sowie 

die dortselbst beobachteten Ergebnisse eines klinischen Falles fiihrten Veff. zu 

der Annahme und seither unver~ndert  vertretenen Auffassung, dal~ es sieh bezt~g- 

lieh der yon  S t a r g a r d t und  spaterhin yon  H e y m a n n eingehend und 
hauptsachlieh studierten Zelleinschliisse im Epithel  der blennorrhoekranken Kon-  
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junktiva um in verschieden grol]er Anzahl, zum Teil hi Form zusammcnh~ngender 
Kolonien (Zoogloeen) angcsiedelte Involutionsformen des Gonokokkus handelt. 
Es kam nun darauf an, fiir diese Behauptung weitere exakte Beweise dureh Ver- 
impfung yon Gonokokkenmaterial auf die Konjunktivalschleimhaut und Beob- 
aehtung des Verhaltens der Keime daselbst wahrend des Verlaufs der gonorrhoi- 
schen Entziindung zu erbringen. Es konnte hierbei nut die Verimpfung yon rein- 
kultivierten Gonokokken in Betraeht kommen, nicht die Verimpfung yon gonor- 
rhoischem Sehleimhautsekret, da ira letzteren Falle, wenngleich auf der HShe 
der Erkrankung nach den eindrueksvollen Ausfiihrungen W e r t h e i m s (vgl. 
oben) die NiSglichkeit einer Symbiose des Gonokokkus mit anderen Keimen i~ber- 
haupt ausscheidet, doch yon den Vertretern des Vorkommens einer gonokokken- 
freien Urethritis, einer Chlamydozoenblennorrhoe ( L i n d n e r ,  v. P r o w a - 
z e k ,  H e y m a n n u. a.) die Impfergebnisse auf die Verwendung yon gemischtem 
--  Gonokokken u n d Chlamydozoen enthaltenden --  Impfmaterial h~tten zurtick- 
gdiihrt werden kSnnen. 

Der Impfversuch am NIensehen mit reinkultivierten Gonokokken hat nun 
ergeben, dal~ 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 zusammenh~ngende, mehr oder 
weniger scharf begrenzte zoogloeenartige Einschlul~kSrper formierenkSnnen --  wie 
auf der kiinstlichen Kultur. 

Bevor auf diese Ergebnisse n~her eingegangen wird, sollen die in gleicher 
Absieht angestellten Impfversuchc am Tierauge eine n~here Darlegung erfahren. 

I. T i e r - V e r s u c h e .  

a) Impfversuche an Kaninchen. 

(Impfmaterial: Gonococcus ( ~ e i s s e r ); Streptococcus equi ( S c h ii t z ); 
Streptococcus vaginitidis bovis ( O s t e r t a g ); tierpathogener Streptokokken- 
stature yon Herrn Prof. R u p p e 1 - HSchst; Streptococcuslanceolatus; ~eningo- 
coccus intraeellularis F r ~ n k e 1 - W e i c h s e 1 b a u m.) 

Angeregt wurden dieselben durch eine dankenswerte miindliche N[itteliung 
und nahere Information seitens des hiesigen Dermatologen Herrn Prof. J. H e 11 e r. 
Die Beobachtungen H e 11 e r s ss bestanden in folgendem: 

It. hatte in ingeniSser Weise als Impfstgtte den Konjunktivalsaek neuge- 
borener Kaninchen -- nach kiinstlicher, mit sterilem NIesser gewaltsam bewirkter 
ErSffnung der wahrend der ersten 12--14 Tage noch geschlossenen Lidspalten --, 
gewahlt. N[it der Platinnadel wurde eine nicht sehr grol3e ~enge Gonokokken, 
welche auf Kiefer-NahrbSden nach dem Plattenverfahren reinkultiviert waren, 
in die Lidsgcke gebracht. Die Lidspalten verklebten fast sofort wieder spontan, 
wurden jedoch in einer Anzahl yon Fallen 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 F~Jlen 
war die Erkrankung sehr unbedeutend. In der grol~en Mehrheit der Versuche 
ergab sich eine Erkrankung, die man als eine leiehte his mittelsehwere Conjunc- 
tivitis purulenta bezeichnen konnte. In diesen F~llen war naeh 48 Stunden die 
Eiterung in einer Reihe yon Fallen geringer, racist aber ebenso stark wie nach 
24 Stunden. Bei einer Anzahl yon Tieren dauerte die Eiterung 8--14 Tage, ]a in 
einem Falle war noch nach 5 Wochen Eiterung des infizierten Auges zu konsta- 
tieren. Das Krankheitsbild war in diesen mittelschweren F~llen dem der mensch- 
lichen Blennorhoea neonatorum nur bedingt ahntich. Eine foudroyante Eiterung 
wurde jedoeh immerhin bei 3 Tieren in 4 Augen erzeugt. Bei einem Tiere wurde 
zufallig mehrere Tage, nachdem die iibliehe mittelsehwere eitrige Konjunktivitis 
eingetreten war, eine erhebliche Vermehrung der Eiterung festgestellt. Die Se- 
kretion wurde reichlicher und reichlicher; schliel~lich konnte ]eden Tag eine gauze 
Uhrschale yell Eiter aus dem erbsengrol~en Auge des Tieres entleert werden. Das 
zuerst (mit intensiver Eiterung erkrankte, Verf.) erkrankte Tier infizierte sich 
selbst das urspriinglieh nicht geimpfte Auge. Absichtlich wurden noeh zwei solche 
Tiere mit dem Sekret des zuerst erkrankten Auges geimpft; es entwickelte sieh 
dasselbe Krankheitsbild. Die Eiterung dauerte bei den Tieren 2--3 Woehen an. 
Mit ihrem Eintritt verschwand die grol~e Masse der Gonokokken, ,,sie gehen im 
Kampfe mit der Zelle eben zugrunde". ,,Nicht selten sieht man inmitten der 
Eiterreste Gebilde, die man nut als Gonokokkenreste auffassen kann. Es ist an- 
zunehmen --  und ieh babe sehr h~iufig den Eindruck gehabt --, dal] einzelne Ein- 
schliisse der Eiterzellen vielleicht phagozytotiseh aufgenommene Gonokokken sind. 
Bei dem gro6en Reichtum der Kanincheneiterzelle an Einschliissen aller Art ist 
diese Frage leider nicht zu entscheiden. Nut so ist die relative Sp~rlichkeit der 
Gonokokken im Kanincheneiter zu erklaren . . . .  Andererseits findet man die 
Gonokokken noch mehrere Wochen lang im Eiter." H e 11 e r i s t  sodann auch die 
Reinkultivierung der Gonokokken aus dem Bindehautsekret des Kaninehenauges 
in zwei F~llen gelungen, und zwar mit dem Sekret, das erst einige Tage nach der 
hnpfung zur Reinziichtung verwendet wurde. 

Wean nun aueh in der Folge die Ergebnisse H e 11 e r s fast ausnahmslos 
ohneBest~tigung blieben, und damit das Dogma yon der Niehtpathogenitat des 
Gonokokkus fiir Tiere im Gegensatz zu H e 11 e r ,  als naeh wie vor zu Reeht 
bestehend behauptet wurde, so war doch in diesen Versuehen tI.s ein Moment 
enthalten, welches Verf. zur Wiederaufnahme derselben veranla6te. Die Nicht- 
pathogenit~t konnte n~mlich darin ihren besonderen Grund haben, daf~ --  abge- 
sehen yon der Eliminierung dureh Lidsehlag und Tr~nenstrom, sowie auf dem 
Wege der Phagozytierung -- die auf der Sehleimhaut angesiedelten Gonokokken 
in kiirzester Zeit zur Involution gebracht werden. Es konnte sieh somit gerade 
bei den Versuchen mit wenig oder gar nicht empf~nglichen Tieren die Gelegenheit 
ergeben, das Auftreten und weitere Verhalten involvierter Keime zu beobaehten 
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und zu verfolgen. In der Tat hat sieh, vorweg bemerkt, die Annahme, da~i sich 
das refraktare Verhalten des TierkSrpers -- yon den anderen genannten Faktoren 
abgesehen --  wesentlieh darauf grtindet, dal~ das Keimmaterial in ktirzester Frist 
der Involution und weiterhin der definitiven Lyse entgegengeftihrt wird, dal~ 
somit der TierkSrper sieh von den n o r m a 1 e n K e i m e n a u f d e m W e g e 
i h r e r  I n v o l v i e r u n g  geradezu r e i n  z i i e h t e t ,  als zutreffend er- 
wiesen (vgl. w. unten). Entsprechend sind auch, um es vonvornhereinzu betonen, 
die Beobachtungen H e y m a n n s ~, betreffend das rasehe Versehwinden der 
normalen Gonokokken yon der Konjunktiva des Affen, nach einer ganz anderen 
Riehtung bin zu wtirdigen als es yon H e y m a n n selbst gesehehen 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 yon Einschlul~kSrpern Veranlassung geben. 

Ob nnd in welchem Umfange auch auf der Kaninchenbindehaut derartige 
Epithelzelleinsehltisse im Verlaufe der Infektion zur Entstehnng gelangen, --  wo- 
bei es naeh obigem ganz nebensiichlich bleibt, ob die Infektion eine protrahierte 
akute blennorrhoisehe Erkrankung erzeugt, oder eine solche iiberhaupt nieht 
zustande kommt, bzw. nach kurzer Zeit mit makroskopisch mehr oder weniger 
vollsti~ndiger Restitution der Sehleimhaut wieder riiekgi~ngig wird, well das invol- 
vierte und eventuell nur zeitweilig aus den Einschliissen frei werdende Keim- 
material einen intensiven Eiterungsprozel] zu unterhalten aul]erstande ist -- da- 
riiber ist v o r 1 ii u f i g noeh kein Aufschlul~ zu geben. Und zwar deshalb, weri 
es dem Verf. zunaehst und fiirs erste darauf ankara, um zu einer mSglichst weit- 
gehenden Anni~herung an die Verhiiltnisse beim Menschen zu gelangen, ein dem 
klinischen Bride der Blennorrhoe nach Intensiti~t und Dauer mSglichst gleich- 
artiges Krankheitsbild auf der Tierschleimhau~ dutch die Impfung und unter 
Zuhilfenahme der versehiedensten Mal~nahmen als Versuchsgrundlage zu erzeugen, 
was nach den so bestimmt gehaltenen Ausfiihrungen t t e  11 e r s immerhin viel- 
leieht ftir einige wenige Fiille nicht ausgesehlossen war. Die nachstehend mitge- 
teilten Versuchsresultate beziehen sieh entsprechend in der HauptsaChe darauf, 
inwieweit es in ~achpriifung der Versuehe H e 11 e r s a u f  der Kaninehenkon- 
junktiva m~iglieh gewesen ist, eine akute, durch das sieh dortselbst ansiedelnde 
und vermehrende Keimmaterial li~ngere Zeit hindureh unterhaltene Eiterung hervor- 
zurufen. 

Indem nun aueh in meinen bisherigen Untersuehungen wiederum, wie aus 
nachstehendem ersiehtlieh, sieh die mehr 5der minder vSllige Aussichtslosigkeit 
arier auf ein derartiges Ziel geriehteten Bestrebungen herausgestellt hat, wird es 
nunmehr die Aufgabe s p i~ t e r e r Untersuchungen sein, auf das Vorhandensein 
derartiger EinsehluBkSrper zu fahnden, aueh wenn das der mensehlichen Kon- 
junktivalblennorrhoe entsprechende klinische Krankheitsbfld auf der Tiersehleim- 
haut n i c h t zustande kommt. 

Meine Versuche am Kaninchenauge erstreckten sich auf ein Beobachtungs- 
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material yon 25 neugeborenen Kaninchen, deren Lidsiicke ~iederholt und ausgiebig 
mit dem auf sein Verhalten auf der tierischen Konjunktiva zu priifenden Keim- 
material beschickt wurden. -- Ist das Resultat dieser Impfversuehe in Hinsieht 
auf die beabsiehtigte Erzeugung einer akuten Bindehauteiterung im grol]en und 
ganzen aueh ein durehaus negatives, so bieten doeh die ni~heren Umsti~nde, unter 
denen das Versagen der Infizierungsbestrebungen zustande kam, eine ganze Anzahl 
von Gesiehtspunkten, die vor allem insofern ein gewisses Interesse erweeken diifften, 
als sie die au6erordentliehen Sehwierigkeiten illustrieren, die der Infektion einer 
keien Schleimhautoberfliiche und zwar aueh mit exquisit ,,tierpathogenen" Keimen, 
entgegenstehen, bzw. als sie den Iundamentalen Untersehied hinsiehtlieh des 
infektionstiiehtigen Verhaltens gewisser Keimarten erkennen lassen, je naehdem 
dieselben in das subkutane Bindegewebe, in freie KSrperhShlen, in die Blutbahn 
gebraeht, oder ob sie einfach auf der Oberii~che einer freien Sehteimhautfli~ehe 
deponiert werden. Es mag hiernach gereehtfertigt ersehcinen, die betreffenden 
Versuehsprotok011e, wenn aueh in Ktirze, wiederzugeben. 

K. 1 (erster Wurf). 
(Sehw. K. I., 7 Tage alt.) 
1. u 11. I n f e k t i o n d e r  linken artifiziell erSffneten Lidspalte, mlt 20sen  48stiindiger 

Gonokokkenreinkultur eines seit dem 25. IV. geziiehteten Stammes. 
2. V. 11. Keine auffgllige Erscheinmlg, Heftpflaster anliegend. 
3. g. 11. do. 
4. V. II. do., n o c h m a l s  infiziert. 
5. V. 11. Lidspalte verklebt. Spiirliches, fadenziehendes weil]liehgraues Sekret im inneren 

L i d w i n k e l ; z u m d r i t t e n m a l  i n f i z i e r t .  
6. V. 11. Linke Lidspalte dutch gelbliche, sehleimig-eitrige Massen breit verklebt; sonst 

niches Auff}illiges. - -  Die verklebende Masse wird nach ihrer AblSsung in der unteren H~lf~e des 
Lidsaekes verstriehen - -  behufs Verwendung yon Keimen, an denen sieh etwa his zu einem ge- 
wissen Grade eine Anpassung vollzogen haben kSnnte - -  aul]erdem ebendaselbst eine Ose friseher 
Reinkultur eingebracht. (Vier~e ~mphmg.) Heftpflasterverschlu~. 

7. V. 11. Ohne auffallenden Befund. 
8. V. 11. F i i n f t e  I n f e k t i o n .  
9. V. 11. Kein deutlicher Impfeffekt. 
10. V. 11. Sechste Infizierung. 
11. V. 11. Resultat wiederum negativ. 
12. V. 11. INormale :Besehaffenheit der Konjunktiva. 
K. 2 (erster Wurf). 
W. K. I., 7 Tage alt.) 
1. u 11. E r s t e  I n f e k t i o n  d e s  l i n k e n  kiinstlich geSffneten Lidsaekes, mit 

24stiindiger G0nokokkenreinkultur. 
2. V. 11. Keine auffallende Erseheimmg; Heftpflaster anliegend. 
3. V. 11. do. 
4. V. 11. do., n o e h m a l s  i n f i z i e r t .  
5. u 11. Nach Entfernung des Heftpflasters Lidspalte verklebt; Lidrander m~l~ig gerStet; 

dem inneren Augen~inkel entquillt ein k]eines EitertrSpfchen; Haarpelz in der Un~gebung des 
Lides mit Krusten verklebt; zum d r i t t e n m a I i n f i z i e r t. 

6. u 11. Keine Steigerung der entziiadlichen Reaktion; im inneren Winkel ein kleiner, 
weil~grauer Sehleimpfropf. u i e r t e I m p f u ng.  
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7. V. 11. 
8. V. 11. 
9. V. 11. 
10. V. 11. 
11. V. 11. 
12. V. 11. 

Ohne auffilligen Befund; zum f ii n f t e n m a 1 i n f i z i e r t. 
S e c h s t e  I n f i z i e r u n g .  
Kein deutlicher Impfeffekt. 

S i e b e n t e  I n f i z i e r u n g .  
Resultat absolut negativ. 
Konjunktiva normal; auch nach achter und neunter Infiziertmg. 

K. 3 (erster Wurf). 
(W. K. II., 8 Tage alt O 
2. V. 11. Linker Lidsack nach operativer 0ffnung infiziert mit 48stiindiger Gonokokken- 

reinkultur eines seit dem 25. IV. mit t~glicher tJbertragung gezfichteten 8famines. 
4. V. 11. Keine merkliche Ver~ndertmg. 
5. V. 11. Lidspalte mit diinner Kruste verklebt, n o c h m a 1 s i n [ i z i e r t. 
6. V. 11. D r i t ~ e  ] n [ e k t i o n  (wieK. l a i n 6 .  V.). 
7. V. 11. Ohne auff~illigen Befund. 
8. ~: 11. Zum v i e r t e n m a l  i n f i z i e r t .  
9. V. 11. Impfung erf01glos. 
10. V. 11. F f i n f t e  I n f i z i e r u n g .  
11. V. 11. Resultat negativ. 
12. V. 11. Konjunktiva normal. 
K. 4 (erster Wurf) 
(Schw K. II., 8 Tage alt.) 
2. V. 11. L i n k e r  L i d s a c k  i n f i i i e r t ,  mit 3real 24sttindiger Gonokokken. 

reinkultur. 
r  
5. V. 

pilaster. 
6. V. 11. 
7. V. 11. 
8. V. 11. 
9. V. 11. 

10. V. 11. 
11. V. 11. 
12. V. 11. 
11. u 11. 

11. 0hne merkliche Verinderung. 
11. Lidspalte mit trockener Kruste verklebt; n o c h m a I s i n f i z i e r t. Hcft 

Keine deutliche entziindliche Reaktion. 
Nichts Auff~lliges. 
D r i t t e  I n f i z i e r u n g .  
Kein deutlicher Impfeffekt. 
u  I n f i z i e r u n g .  
Resultat absolu~ negativ. 
Konjunk~iva normal. 
do., beiderseits mehrere Tropfen lproz. K0 t t ;  eine Stunde sp~tter beiderseits 

je 1 0so der Reinkultur eines tierpa~hogenen Streptokokkens~ammes. (Von Herin Prof. R u p p e I �9 
H 5  c h s t ,  S. 10, 8 B.) 

12. V. 11. Beide Lidspalten verklebt. GroBe ~engen rahmigen, weifitiehgrauen Sekretes; 
Sehleimhaut nahezu gereinigt; Hornhaut klar. Links neu infiziert, mlt 2 (Jsen derselben Strepto- 
kokkenreinkultur. (4real 24stiindiz.) Rechts keine weitere Infektion. 

14. V. 11. Beiderseits geringe sehleimig-eitrigo Sekretion, sieh in dem inneren Augenwinkel 
ansammelnd; Konjunktiva ohne siehtbare Verindertmg. Links neu inilzier~ mit ~e einer 0se 
6real 24- und 7real 24stfindiger Streptokokkenreinkultur. Epithel geritzt, Impfstoff einm~ssiert 

15. VI. 11. Beiderseits geringe Mengen in den Ecken angesaznmelten Sekretes; links Kon- 
junk~iva nur  miiltig injiziert, nieht gesehwellt. Injektion yon 0,1 ccm Gonokokkenreinkultur 
Aufsehwemmung subkutan am reehten Ohr; linker Lidsack gleiehzeitig infiziert (Mischinfek~ion) 
mi~ je einer 0se 24sttindiger G o n o k o k k e n r e i n k u 1 t u r und 3real 24sifindiger P n e ura  o - 
k o k k e n r e i n k u 1 t u r (von tIerrn Prof. R u p p e 1-I-ISehst). Einmassiertmg mit ratthem 
Glasstab. tteftpflaster. 

16. VI. 11. Auge fast reiz~rei. Iniek~ion yon 0,5 ccm. Pneumokokkenkulturaufschwem- 
rating, subkutan linkes Ohr (behufs allgemeiner Resistenzherabsetzung); linker Lidsack neu infi- 
ziert mit 24stiindiger Gonokokkenreinkultur. 
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7. V. 11. 
8. V. 11. 
9. V. 11. 
10. V. 11. 
l l . V .  11. 
12. V. 11. 

niehts. 
9. VI. 11. 
10. VI. 11. 
Ii. VI. Ii. 

17. VI. 11. Wiederholung des Verfahrens vom 16. VI. 12. 
18. VI. 1l. Tier eingegangen an Pneumokokkenseptik~imie. 
K. 5 (erster Wuri). 
(Gr. K, II., 10 Tage alt.) E. 1. O. 
4. V. 11. Linke LidspaRe dureh Auseinanderziehen geSffne~, Lidsaek i n f i z i e r t. 

(Gonokokkenreinkultur.) 
5. V. 11. Unter dera Heftpflsaster spiirliehes Z~hes weiflliehgraues Sekret; n o e h m a 1 s 

i n i i z i e r t .  
6. V. 11. Lidspalte dureh einen eingelagerten Faden sehleimig-eRriger Masse verklebt, 

sonst keine Ver~nderung; zum d r i t t e n m a l  i n f i z i e r t .  
Ohne auff~tlligen Behind. 
Zum v i e r t e n m a l i a t i z i e r t .  
Kein siehtlieher Imp~effek~. 
F f i n f t e  I n f i z i e r u n g .  
Resultat viillig negativ. 
Normaler Konjtml~ivalbehmd. Aueh zwei weRere Impftmgen ~indern hieran 

KrotonSl links 2 (Jsen 2%, rechts 1 Ose 4 %. 
Augen reizfrei. 
do., links 1 Tropfen 2�89 Cal. eaustis. �89 S~unde sparer 2 0sen Gono- 

kakkenreinkultur. 
12. VI. 11. Massenhaft milehiges, d~iaafliissiges Set~et; erneute Impfimg des linken Auges 

mit 2 0sen Gonokokkenreinkultur (48stiindig). 
14. VI. 11. Linkes Auge nahezu reizfrei. Ubergangsfalten besonders am oberen Lide 

noeh mM~ig injizier~ und gesehwelR. - -  S k a r i f i k a t i o n e n des BindehautepRhels des linken 
Auges, - -  erneute Impfung mi~ 24stiindiger GonokokkenreinkuRur, Einmassieren des Impfstoffes 
mit Glasstab. 

15. VI. 11. In den Eeken eine kleine Sekretfioeke, sons~ siad. id. Linkes Auge neu 
infiziert ( M i s e h i n I e k t i o n I) mit 24stiindiger Gonokokken- mad 24stiindiger Strepto- 
kokkenreinkultur unter Skarffiziertmg, Einmassiertmg des Impfstoffes and HeftpfiasterversehlulL 

16. VI. 11. tteitpflaster abgelSst, Auge nahezu reizfrei. Pneumokokkenkultu~auf- 
schwemmung (1 0se 24sttiadiger Pneumokokkenkuitur in 1 cem Bouillon) in der Menge yon 0,5 ecru 
subkutan an der linken Ohrmusehel iniiziert. Lidspalte wieder verklebt. 

17. VI. 11. Subkutane Injek~ion wiederholt (0,2 ecru); linkes Auge nach Skarifikation 
der Konjunktiva mit derselben Pneumokokkenreinkultttr infiziert. 

18. VI. 11. Tier eingegangen an generalisierter Pneumokokkeninfektion. 
K. 6. (erster Wurf). 
(W. K. III., 10 Tage alt.) 
4. V. 11. Lidspalten bereits spontan geSffnet. Linker Lidsaek infiziert, mR tteftpilaster 

versehlossen (Gonokokkenreinkultur). 
5. V. 11. Z w e i t e  I m p f u n g .  
6. V. 11. Niches B e s o n d e r e s ; z u m d r i ~ e n m a I  g e i m p f L  
7. V. 11. Ohne auffi~lligen Beflmd. 
8. V. 11. Zum v i e r t e n m a l i n i i z i e r t .  
9. V. 11. Impfung er[olglos. 
10. V. 11. F f i n f t e  I n f i z l e r u n g .  
11. V. 11. Resultat g~nzlieh negativ. 
12. u 11. Normaler Koniunktivalbefund; bleibt aueh bei zwei noch wei~eren (also 6.und 7.) 

Infizierungen unver~ndert. 
K. 7 (erster Wur[). 
(W. K. IV., 10 Tage alt.) E. 1. O. 
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4. V. 11. 
5. V. 11. 
6. V. 11. 
7. V. 11. 
8. V. 11. 
9. V. 11. 
10. V. 11. 
11. V. 11. 
12. V. 11. 

Lidspalten spontan geSffnet, links infizier~. (Gonokokkenreinkultur.) 
Verklebung dutch ttonigkruste; z w e i t e I m p i u n g. 
Auger teilweiser Verklebtmg nichts Besonderes; zum d r i t t e n m a 1 g e i m p f t. 
Ohne auff~lligen Befund. 
Zum v i e r t e n m a l i n f i z i e r t .  
Impfung ohne jeden siehtlichen Erfolg. 

F f i n f t e  l n f i z i e r u n g .  
Resultat unver~ndert negativ. 
Normaler Konjunktivalbefund. 

K. 8 (erster Wurf.) 
(W. K. VI., 11 Tage alt.) 
6. V. 11. Lidspalten spontan offen. Lidspalte infizier~ (Gonokokkenreinkultur.) 
7. u 11. Niehts Auff~l!iges. 
8. V. 11. Z w e i ~ e  I n f e k t i o n .  
9. V: 11. Keinerlei ersieht]icher Impferfolg. 
10. V. 11. D r i t t e  I n f i z i e r u n g .  
11. V. 11. Resultat negati-~. 
12. V. 11. Kon~unktiva normal. 
K. 9 (erster Wurf.) 
(W. K. VII., 11 Tage alt.) 
6. u 11. Lidspalten spontan often. Linker Lidsaek infiziert. 
7. V. 1L Keine u 
8. u 11. Z w e i t e  I n f i z i e r u n g .  
9. V. 11. Kein siehtlicher Impfeffekt. 
10. V. 11. Dritte Infizierung. 
11. V. 11. Resultag der letzten und friiheren Infizierungen absolut negativ. 
12. V. 11. Konitmktiva norm~i. 
K. 10 (zWeiter Wurf). 
(Gr. K. II.) E. 1. 0. 
13. V. 12. Etwa 8 Tage alt. Linker Lidsaek infiziert mit G o n o k o k k e n r e i n k u l ~ u r. 
]4. V. 11. Resultat nega$iv. 
18. V. 11. Keine Ver~nderung; z w e i t e  I n f i z i e r u n g .  
19. V. 11. Keine merkliehe Veriinderung. 
21. V. 11. R e e h t e r L i d s a e k w i r d m i t M e n i n g o k o k k o n r e i r t k u l t u r ( H S c h s t )  

infizier~. 
22. V. 11. 
21. VI. 11. 

Beiderseits keinerlei sichtbare Vergnderung. 
Naeh subkutaner Pneumokokkeninfektion eingegangen. 

K. 11 (zweiter Wurf). 
(Seh. K. L) S . r . O .  
13. V. 11. Etwa 8 Tage alt; b e i d e  Lids~cke infiziert mit G o n o k o k k e n r e i n  

k u l t u r .  
14. V. 11. 
18. V. 11. 
19. V. 11. 
21. u 11. 

( t t ~ e  h s t ) .  
22. V. 11. 
9. VL 11. 
11. Vt. 11. 

Resultat negativ. 
Keine Ver~nderung, z w e i t e I n f i z i e r u n g. 
Keine merkliche Ver~nderung. 
Beide Lids~teke werden mit 1~f e n i n g o k o k k e n r e i n k u 1 t u r infiziert 

KeinerM wahrnehmbares Impfresultat. 
L i n k s  1 T r o p f e n  5 p r o z .  K a l .  c a u s t i c .  
Linke Lidspalte ver]debt. Kornea weil3grau, i n ~ i z i e r t m i ~ 2 4 s t f in 

d i g e r  G o n o k o k k e n r e i n k u ] t u r .  
12. VL 11. Befund unvergndert; Vaseline einges~richen. 
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19. VI. 11. 3 r162 Gonokokkenkulturaufschwemmmig~ (eine ganze 48stiindige W.-Agar- 
kultur in 4 r Bouillon aufgeschwemmt) unter die Riickenhaut injiziert. 

22. VI. 11. Beiderseits konjunktival infiziert mit ~e 2 Tropfen einer Gonokokkenkultur- 
aufschwemmung; Heftpflasterver sehlul~. 

23. u 11. Augen b e i d e r s e i t s r e i z f r e i ,  beiderseits neuinfiziert, mit je 2 0sen 
24stiindiger Gonokokkenr einkultur. 

24. VI. 11. Sehleimhaut leicht snkkulent mid injiziert. Links 1 0 se  Jequiritol Nr. I I I  
Sehleimhaut beiderseits skarifiziert; reehts 1, links 20sen, 48stiindige GonokokkenreinkuRur, 

26. VL I1. Reehtes Auge reizfrei. Links ira inneren Augenwinkel reiehlieh schleimig- 
eitriges Sekret. Conj. tarsi mid fornieis ma.~ig injiziert mid aufgeloekert. L i n k s s u b k o n - 
j u n k t i v a l e  I n j e k t i o n  v o n  d e f i b r i n i e r t e m  l ~ e n s c h e n b l u t ,  entspreehend 
dem konvexen Tarsalrande des Oberlides; alsdalm infiziert mit ie 1 0se 24stiindiger Gonokokken- 
reinkalturen yon zWei verschiedenen St~mmen; sehliel~lieh links 1 Tropfen menschliehes Pla- 
zentarblut in den Bindehautsaek eingetriiufelt. Heftpflasterverschlu~. 

27. VI. 11. Unveriindert. 
28. u 11. Nach Abnahme des Pilasters zeigen sieh in den Eeken geringe Mengen sehleimig- 

eitrigen Sekretes angesammelt. Mit einer Aufsehwemmmlg einer Gonokokkenreinkultur in deil- 
briniertem Blur (~ensch) wird ein steriles WatterSllehen impr•gniert und dieses in den linken 
Konjunktivalsack verbracht. Heftpflasterverschlul~. 

29. u 11. Versuch wiederholt naeh vor~ngi~ngiger subkonjunktNa]er Blutinjektion, 
Lidspalte vern~ht. 

1. VII. 11. Keine eharakteristisehe Reaktion. 
2. u  11. Links fast ann~ihernd normales Verhalten. Subkonjunktivale Blutinjektion 

fast vS]lig resorbiert, Konjunktiva dartiber sehiefergrau verfiirbt. 
4. YII. 11. Augen, abgesehen yon dem subkonjunktivalen Hiimatom, normal; links 2 (Jsen 

Gonokokkenreinkultur; subkutan unter die Bauehhaut 0,1 cem Drusestreptokokkenreinkultur 
(Serumbouillon) behufs allgemeiner Resistenzverringerung des Tieres. 

5. VII. 11. Allgemeinbefinden nieht siehtlieh gestSrt; links auf dem abgenommenen Iteft- 
pilaster ein kleines Eitertr(ipfehen, Einreibung yon je 2 0sen 3real 24stfindiger Gonokokkenrein- 
kultur. 

6. VII. 11. Beiderseits keinerlei akute Reak~ion. 
7. VII; 11. Augen beiderseRs nahezu reizfrei. 
9. VII. 11. Tot; Sektionsbefund negativ. 
K. 12 (zWeiter Wurf). 
(Seh. K. II;  etwa 8 Tage alt.) 
13. V. 11. B e i d e Lids~cke infiziert. 
14. V. 1I. Resultat negativ. 
18. V. 11. Keine Veri~nderang; z w e i t e  I n i i z i e r u n g .  
]9. V. 11. Keine merkliche Veriinderung. 
K. 13 (dritter Wurf). 
(SehW. K. IIL, �89 Tag alt.) F,. 1. Q. 
17. V. 11. Linke Lidspalte wird p a r t i e 11 erOffnet, yon hier aus der Lidsack miter 

energiseher Verreibung des Kulturmaterials infizier~ mit Gonokokkenreinkultur (48stiindig yon 
einem seit dem 13. V. gezfiehteten Stamme). 

18. V. 11. Rechter Lidsaek geimpft. 
19. V. 11. Linke Lidspalte trocken; dagegen entleert sieh aus der Lidspalte reehts nach 

Abnahme des Pilasters eine Unmenge diilmflfissigen Eiters. Die mikroskopische Untersuehung 
des Eiters ergibt: 1rift Sieherheit als solehe erkennbare normale Gonokold~en sind nieht naehzu- 
weisen; die Eiterzellen sind ~5$tenteils zerfallen, ihre Kerne sehwach farbbar. Entsprechend 
finden sich die pseudoeoshlophilen Granulationen, die fOx die Eiterzellen des Kaninehens bekamit. 

Virchows Arehiv f. pathol. Anat. Bd. 2t2. Hit. 3. ~2 
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lich charakteristiseh sind ~ in grol)en 5[engen auch als freie KSrnchen im Sekret; z w e i t e I n - 
f i z i e r u n g  rechts. 

20. V. 11. Eiterung versehwunden; rechts dritte Infizierung; es gelingt jedoch Weder bei 
diesem, noeh bei einem der anderen Kaninchen desselben Wurfes auch dutch noch mehrfach wieder- 
holte Infiziertmg absolut nieht, irgendeine wahrnehmbare, mit sehleimig-wi~ssriger bzw. eitriger 
Sekretion einhergehende entzfindliche Reaktion auszuliisen. 

22. V. II. Keinerlei klinisch nachweisbare entziindliehe Reaktion. 
9. VI. 11. K r o t o n S 1 .  
]1. VI. 11. Beiderseits reizfrei; keine vermehrte Sekretion. Beiderseits je 1 0se tier- 

p a . t h o g e n e r S t r e p t o k o k k e n k u l t e r .  ( t I S c h s t . )  
12. VI. 11. Beiderseits Auge vSllig reizfrei, keinerlei nachweislicher Impfeffekt. Links 

einige Tropfen 10proz. KrotonS1, 
19. VI. 11. Links in die Konjunktiva eingerieben 1 0se einer 48stfindigen D r u s e -  

s t r e p t o k o k k e n r e i n k u l t u r  (Dr. P f e i l e r -  Bromberg). 
20. VI. 11. Auge reizfrei. Wiederhohmg der Iafektion mit demselben Infektionsmateria[ 

Ebenso am 
21. VI 11. unter Skarifizierung der Conjtmctiva tarsi. 
22. u  11. Linkes Auge nahezu reiz[rei. 
26. VI. 11. Links subkonjunktivale Blutinjektion (~enseh). Reehts A b t r a g u n g 

d e r  N i c k h a u t  u n d  A u s r ~ u m u n g  d e s  g r S ~ t e n  T e i l e s  d e r  H a r d e r s e h e n  
D r i i s e ,  Naht. 

27. VI. l l .  Unver~ndert. 
28. VI. 11. In den linken Konjunktivalsack wird ein mit einer Gonokokkenaufschwemmung 

(in defibrinier~em Blur) impr~gniertes WatterSlichen verbraeht. Vbd. 
29. VI. 11. Versueh yore 28. u wiederhol~ nach vorangitngiger subkonjunktivaler Blut- 

(Menseh) Injektion; Lidspalte vern~ht. 
1. VII. 11. Lidspalte dureh F~den noch versehlossen, verklebt. 
2. VII. 11. Linke Lidspalte noeh versehlossen, nihil. 
4. VII. 11. Links keinerlei eharakteristische Reak~ion; reehts infiziert mit 2 0sen 24stfin- 

diger Gonokokkenreinkultur. Erhiilt 0,1 ccm 24sttindige Serumbouillonkultur von Stroptoeoceus 
equi ( S e h ii t z ), subkutan unter die Bauehhaut. 

5. VII. 11. Rechts (Niekhaut fehlend) reizfrei; infiziert mit Reinkulturen von 3 Gone- 
kokkenst~mmen und einem Drusestamm. 

6. VII. 11. Links dutch narbige Sehrumpiung der Haut des Unterlides im Bereieh der 
Nahtwunden entwickelt sieh ein Ektropium des Unterlides; hierdurch Wird links andauernd eine 
geringe schleimig-eitrige Bindehautsekretion unterhalten. Beiderseits infiziert mit Vagini~is- 
streptokokken (yon Herrn Direktor Dr. R a e b i g e r - Halle a. S.), Druses~reptokokken und 
Gonokokken; rech~s tteftpflasterverband. 

7. VII. 11. R e e h t s keinerlei nennenswerte Reaktion, linkes Auge mit Ektropium des 
Unterlides eiternd. 

12. VII. 11. Verendet, Ursaehe unbekan~t. 
K. 14 (drifter Wurf). 
(Sehw. K. IV., �89 Tag alt.) E. r. O. 
17. V. 11. Linker Lidsaek infiziert, wie bei K. ]3. 
18. V. II. Rechter Lidsaek infiziert. 
19. V. II. ]~eiderseits naeh Abnahme des Pilasters eine geringe Menge w~ssriger Feuehtig- 

keit; z w e i t e  I n f i z i e r u n g .  
22. V. 11. Keine Ver~nderung; drit~e Infizierung. 

9. u 11. Kalilauge beiderseits (2�89 LSsung). 
11. VI. 11. Kornea beiderseits total wefl]grau. 
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19. VI. 11. Beiderseits je 1 Tropfe- Jequiritoi i ! I  (1~ e r c k ). 
20. VI. 11. Starke akute Konjtmktivitis mi~ reichlicher schleimig-w~ssriger $ekretion. 

Beiderseits starke Chemosis. 2 0sen 48stiindiger Gonokokkenreinkulmr. 
21. VI. 11. Belderseits starke akute Konjunkfivitis, Chemosis jedoch beiderseits ge- 

schwundem Lidspalte schwer zu 5ffnen. Beiderseits infiziert, 24 st. G. R. IL 
22. VI. 11. Beiderseits Neuinfizierung m it je 2 (}sen 48stii~diger Gonokokkeareinkultur. 
23. VI. 11. Konjunktivitis anscheinend im Rfickgang begriffen. Beiderseits neuinfiziert 

mit je 2 (}sen 48sttindiger Gonokokkenreinkultur. 
24. VI. 11. Heftige akate Konjunktivitis, Epithel und oberfi~tchliche Parenchymschichten 

der Kornea weii~grau getrfibt, beiderseits infiziert mit 48stiindiger Gonokokkenreinkultur eines 
friseh yon ether Urethralgonorrhoe rein geziichteten Stammes. tteftpflasterverband. 

26. VI. 11. Akmte Konjunktivitis mit w~ssrig fibrinSser Sekretion. 
27. VI. 11. Unveriindert. 
2. VII. 11. Auge beiderseits zur Norm zurfiekkehrend. Links in der Conjunctiva tarsi 

des Oberlides ein kleiner Absze~. 
K. 15 (drifter Wurf). 
(Sehw. K. V., ~ Taga l t . )  2 E. 1. Q. 
17. V. 11. Links infiziert wie K. 13 (48stiindige Gonokokkenreinkultur). 
18. V. 11. Reehter Lidsaek infiziert. 
18. V. 11. Naeh subkutaner Pneumokokkeninfet~ion eingegangen. 
K. 16 (drifter Wurf). 
(Schw. K. VI;, ~ Tag air.) 
17. V. 12. Links infi~iert Wie K. 13. (48stiindige Gonokokkel~reinkultur.) 
18. V. :[2. Reehter Lidsack infiziert. 
IC 17 (drifter Wurf). 
(Schw. K. VII., 1�89 Tage alt O 
18. V. 11. L i n k e r L i d s a e k i n f i z i e r t. (24stfindige Gonokokkenreinkultur eines 

seit dem 9. V. geziiehteten Stammes.) 
19. VII. 11. Keine entziindlich vermehrte Sekretion; zum z w e i t e n m a 1 i n f i z i e r t 

mit Gonokokkenreinkultur yon zwei verschiedenen St~mmen. 
K. 18 (dritter Wuri). 
(Schw. tL VIII. ,  Sehbr. Vf., 1�89 Tage alt.) 
19. V. 11. Beiderseits Lidsiieke infiziert mit 24stiindiger Gonokokkeareinkultur eines seit 

dem 11. V. geziichteten Stammes. 
K. 19 (drifter Wurf). 
(Schw. K., IX:, 1�89 Tage alt.) 
19. V. 11. Beide Lids~cke infiziert wie bet K. 18. 
22. V. 11. nihil. 
K. 20 (vierter Wurf). 
(Schw. K., �89 Tag alt.) E. 1. O. 
23. VI. :[1. In beide artifiziell erSffnete Konjunktivals~eke je 2 0sen 24stiindiger Gono- 

kokkenreinkultur. 
26. VI. 11. Beiderseits neuinfiziert mit 24stiindiger Gonokokkenreinkultur , danaeh 1 Trop- 

fen Blur (Menseh) instiIliert. 
27. VI. :[1. Lidspatten beiderseits verkleb~. 
29. VI. 11. Unter den troekenen, die Lidr~nder verklebenden Krusten keinerlei Sekret- 

ansammlung. 
2. VII. 11. Konjunktiva beiderseiis normal. 
K. 21 (vierter Wurf). 
(Schw. K., �89 Tag alt.) 

22* 
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23. u 11. Beiderseits Lidspalten artifiziell eriiff_uet; beiderseits infiziert mit je 2 ()sen 
einer Reinkultur (Bouillon) des S t r e p t o c o c c u s  v a g i n i t i d i s  b o v i s - O s t e r t a g  
Lidspa!ten mit Heitpflaster verklebt. 

26. Vii 11. Lidspalte beiderseits geschlossen. Neuer Heftpflasterverband. 
27. VI. 11. Kcine Veri~nderang. 
2. VII. 11. Beiderseits Sohleimhaut gereizt; geringe Mengen schleimig-eitrigen Sekretes. 

Neuinfizierung mit je 2 0sen der Reinkultur des Streptokokkus des infektiSsen Seheidenkatarrhs 
der Rinder. 

3. VIL 11. Lidspalten beiderseits verldebt. Von neuem infiziert mit je 2 0sen Vaginitis- 
streptokokken; beide Lidspalten mit Heftpflaster verklebt. Au•erdem subkutane Injektion 
einer Aufschwemmung desselben Keimes uater die Riickenhaut (0,1 ccm Serumbouillonkultur 
aufgeschwemmt in 1 ecru Bouillon; hiervon injiziert 0,2 ccm) behufs Bindung der AntikSrper 
(and eventueller Erzeugtmg einer Leukozytose) an irgendeiner Stelle des subkatanen Binde- 
gewebes uad um auf dieseWeise die freien Rezeptoren vonder infizierten Konjunktiva a b z u 1 e n k e n 
- -  womit allerdings eine toxische Lysinwirkung am Ort der Sehleimhaut selbst in Wegfall kommen 
wiirde. 

4. VII. 11. Vollkommen taunter; anter Verband belassen. 
6. VII. 11. Reehts EitertrSpfehen im inneren Winkel beiderseits nochmals infiziert mit 

3real 24stiindiger V~ginitisstreptokokkenreinkultur. Subkutan 0,2 ccm derselben Serum- 
bouillonkultur (Bauehhaut). 

7. VII. 11. VSllJg taunter; unter Verband belassen. 
8. VII. 11. Munter; nihil. 
K. 22 (vierter Wurf). 
(Schw. K., 1~  Tage alt.) 
24. VI. 11. Lids~eke beiderseits infiziert, mit je 2 0sen einer Drusestreptokokkenrein- 

kultur. (Dr. P f e i 1 e r - Bromberg.) Heltpflasterverband. 
26. VI, 11. Lidspalte gesehlossen. 
27. VI. 11. ~iehts Besonderes. 
2. VII. 11, Lidspalten verklebt durch sp~,irliche troekene Krusten. Beiderseits neu- 

infiziert mit je 2 0sen Drusestreptokokkenreinkultur. 
3. VII. 11. Lidspalten mit diinnen trockenen Krusten verklebt. Sonst niehts Bemerkens- 

wertes. Noehmals in der gleiehen Weise infiziert, Wie gestern; ferner 0,6 eem Drusestrepto- 
kokkenaufsehWemmang (0,1 ecru Serumbouillonkultur, in 1 tom Bouillon aufgesehwemmt); sub- 
kutan unter die Bauchhaut injiziert. 

4. VII. 11. Unter Verband belassen. 
6. VII. 11. Keine AllgemeinstSrtmg. Vom Sekret rechts vier Objekttr~igerausstriche; 

subkatan 0,2 corn Drusestreptokokkenreinkultur; in beide Lids~eke mehrere 0sen derselben Kultur. 
tIeftpflasterverband. 

7. VII. 11. Tot; in der BauehhShle reichlich blutig-seriises ]~xudat (reichlieh Druse- 
streptokokken enthaltend). 

K. 23 (vierter Wurf). 
(Sehw. K., 31/z Tage alt.) 
26.u  11: Belderseits I n j e k t i o n  e i n e r  A u f s c h w e m m u n g  y o n  z w e i  

G o n o k o k k e n r e i n k u l t u r e n  in  d e f i b r i n i e r t e m  B l u r  (Menseh) b e i  u n -  
e r 5 f f n e t e r L i d s p a 1 t e dutch die Haut und das GeWebe der Lider hindureh in die (ge- 
schl0ssenen) Lids:,icke. Es zeigt sich hierbei, daf rechts die Verklebung zum Tell nicht mehr 
vollst~ndig ist, bzw. durch die Injek~ion gesprengt Wird, so daft ein Tell der Aufschwemmang sich 
nach vorn bzw. auflen entleert. Rechts Iteftpflasterverschlufi. 

37. u 11. Nichts Besonderes. 
2. VII. 11. Tot aufgefunden. An den noch versehlossenen Lidshcken keine Yerande- 

rungen bemerkbar. 
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K. 24 (vicrter Wurf). 
(W. K., 3�89 Tage alt.) E. 1. O. 
26. VI. 11. Links Injektiou derselben Aufschwemmung und in derselben Weise --  bei 

g e s c h l o s s e n e r  Lidspalte--wiebeiK. 23. 
27. VI. 11. Unver~ndert. 
2. VII. 11. A u g e n a b s o l u t  r e i z f r e i .  
3. VII. 11. Konjunktiva beiderseits n o r m a 1. Beiderseits infiziert mit j e 2 (} s en 

S t r e p t o c o c c u s  v a g i n i t i d i s  b o r i s  u n d  2 4 s t i i n d i g e r  G o n o k o k k e n -  
r e i n k u l t u r .  Injektion v o n  0,5 ecru S t r e p t o c o c c u s  v a g i n i t i d i s :  A u f :  
s c h w e m m u n g  (0,1:1 Bouillon) s u b k u t a n  u n t e r  d ie  B a u c h h a u t .  Heft- 
pflasterverband, - -  1 ccm der unver~i~derten Serumbouillonkultur werden subkutan reaktionslos 
vertragen. 

4. VII. 11. Allgemeinbefinden ungestSrt; reehts Heftpflaster losgeliist, Lidspalte mit 
honigartiger Kruste verklebt, darunter geringe Mengen w~ssrigen Sekretes: 

6. VII. 11. h beide Lidsiieke je 1 (}so 48stiindlger Gonokokkenreinkultur. Subkutan 
(Bauchhaut) 0,3 ccm 3real 24stiindiger Drusestreptokokkenbouillonkultur. 

7. VII. 11. Keine nennenswert vermehrte Sekretion. Kleinstes Sekrettriipfchen im 
inneren Augenwinkel, hiervon Objekttr~gerausstrieh (Eiterzcllen, Diplokokken, kurze Ketten, 
massenhaft involvierte Formen). 

8. VII. 11. Munter, nihil. 
K. 25 (vierter Wurf). 
(W. K., 12�89 Tage alt.) 

5. VII. 11. Beide Lidspalten bcreits spontan geiiffnet;beiderseits s u b k o n j u n k t i -  
v a 1 e B 1 u t (Mensch) - I n j e k t i o n. Beiderseits infiziert mit je 1 (}se Drusestreptokokken- 
reinknlltur (24stiindig), Yaginitisstreptokokkenreinkultar (48stiindige Bouillonkultur) und Gono- 
kokkenreinkultur (24stiindig). 

6. VII. 11. Allgemeinbefmden ungest6rt. 
8. VII: 11. Links neues Heftpllaster. 
9. VII. 11. Kein siehtlicher Impfeffekt. 

b) V e r s u c h e  a n  n e u g e b o r e n e n  w e i l ] e n M ~ u s e n  u n d  R a t t e n .  

(Impfmaterial: Meningococeus intracellularis F r ii n k e  1 - W e i c h s e 1- 
b a u m ;  Pneumokokkus; tierpathogener Streptokokkenstamm; Gonokokkus 
l ~ e i s s e r . )  

Angesiehts des schon nach den ersten Versuchen am Kaninchen offensicht- 
lich werdenden Ergebnisses, dal~ auch mit I-Iilfe der H e 11 c r schen Versuchs- 
anordnung yon seiten der Kaninchenkonjunktiva auf die Gonokokkenimpfung 
keinerlei auch nur entfernt vergleichbare Reaktion, wie bei Impfung der menseh- 
lichen Konjunktiva zu erwarten sein wiirde, wurde schon friihzcitig zur Impfung 
yon neugcborenen weil~en Miiusen und Ratten, und zwar mit hochvirulenten 
Meningokokken iibcrgegangen; diesen Versuchen lag die bekannte Tatsache 
zugrunde, da~ der Meningokokkus F r fi n k e 1 -W e i c h s e 1 b a u m in geringcm 
Grade fiir die wei6e Maus pathogen ist. Es lag also die MSglichkeit vor, wenn auch 
nicht mit dem Gonokokkus beim Kaninchen, so doch wenigstens mit seinem nahen 
Verwandten, dem Meningokokkus, der nach meinen Kulturversuchen dieselbcn 
Involutionsformen bildet wie der Gonokokkus, bei der wei~en Maus zum Ziele 
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zu gelangen, besonders wenn die H e 11 e r sche Methode - -  Verwendung neu-  

geborener Tiere, Wahl  des noch unerSffneten, leicht abschliei~baren Lidsackes als 

Impfst i~tte - -  auch bier  herangezogen wurde. Es  zeigte sich nun  sehr bald,  dai~ 

hinsichtl ich der Technik und  der exak~en Durchf i ihrbarkei t  des Impfversuches  

am Auge neugeborener M~use und  Ra t t en  nicht die geringste Schwierigkeit vor -  

liegt, nur  daft bei der Dtinnheit  der Liddecken neugeborener Tiere und der Klein- 

heir des Operationsfeldes entsprechend vorsichtiger vorzugehea ist;  besonders  sorg- 

faltige entsprechende War tung  des Tierbestandes,  speziell behufs  Vermeidung des 

Aufgefressenwerdens der Jungen  seitens der Muttert iere,  natiirl ich vorausgesetzt ,  
Weil~e M~use (1 und 2). 
22. V. 11. (8 Tage alt O Beide Lids~cke infiziert mit 24sttindiger Meningokokkenrein- 

kultur; tteftpflasterversehlul]. 
23. V. 11. Heftpflasterverschlu~ anliegend. 
26. V. 11. Dito. 
27. u 11. Pilaster entfernt, kein Impfeffekt. 
WeiBe Ratte 1. 
22. V. 11. (1 Tag alt O Rechter Lidsack nach operativer 0ffnung infiziert mit 24stiin- 

diger Meningokokkem'einkultur. 
23. u 11. Lidspalte verklebt. 
24. V. 11. Unter dem Pilaster geringe Ylenge yon eitrigem Sekret; yon neuem infiziert 

mit 24stiindiger Meningokokkenreinkultur. 
26. V. 11. Lidspalte verklebt. 
27. %L 11. Krustenentfernt;vonneuem i n f i z i e r t  m i t  d e r  a u s  d e m  K o n -  

j u n k t i v a l s e k r e t  d e r  R a t t e  Nr. 3 g e z i i e h t e t e n  M e n i n g o k o k k e n r e i n -  
k u 1 t u r (24stiiadig). 

29. V. 11. Linke LidsPalte geSffnet; reehte Lidspalte zeigt sieh naeh Abhebung des 
Pilasters verklebt; dieselbe ~ r d  yon neuem infiziert mit dem Sekret aus der rechten Lidspalte 
von R. 5. HeftpflasterversehluI~. 

31. V. 11. Pilaster beiderseits abgelSst. Darunter keine pathol, vermehrte Sekretion. 
2. VI, 11. Keine pathol, vermehrte Sekretion; beide Konjtmhtiven mit 4real 24stiindiger 

Pneumokokkeareinlmltar (Bouillon) infiziert; beiderseits tteftpflasterverschlu~. 
8. YI. 11. Kein Impfeffekt. 
Weil~e Ratte 2. 
23. V. ]1. (2 Tage alt.) Linker Lidsaek nach kfinstlieher 0ffnung der Lidspalte infiziert 

mit 24sttindiger Meningokokkenreini~ltur. 
24. V. 11. Keine Ver~nderung; erneute Infektion mit 24stiindiger Meningokokkenrein- 

kultur. 
26. V. 11. Lidspalte verklebt. 
29. V. 1:[. Links im inneren Augenwinkel ein kleines EitertrSpfchen; dieses wieder in 

den Bindehautsaek verbraeht; Lidspalte yon neuem versehlossen. 
31. V. 11. Keinerlei Impfwirkung erkennbar. 
3. VI. 11. Beiderseits infiziert mit tierpathogener 5ma] 24sffindiger Streptokokkenrein- 

kaltur ( H 5 c h s t ); Heftpflasterverseh]u~. 
8. VI. ]1. Hef~pflaster beiderseits abgestreift; normales u der Kon]unktiva. 
Weil~e Ratte 3. 
23. V. 11. (2 Tage alt.) Linker Lidsaek infiziert mit 24stiindiger Menlngokokkenrein- 

lmltur. Beziiglieh der Resultate dieses and der weiteren Impfversuehe bei R. 3 vgl. die Aus- 
ffihrungen auf S. 298. 

Wei~e Ratte 4. 
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23. V. 11. 
kultur. 

24. V. 11. 
26. Y. 11. 
27. V. 11. 

kokkenreinkultur 
29. V. 11. 

23. V. 11. (2 Tage alt O Linker Lidsaek infiziert 1nit 24stfindiger Meningokokkenrein- 
kult~.  

24. u 11. Geringe Eitermenge im inneren Lidwinkel, davon eine Abimpfung auf ein 
W e r t h e i m agarrShrchen; Wiederholte Infektion mit 24stiindiger Meningokokkem'einkultur. 

26. u 11. Keine Reaktion. 
27. V. 11. Lidri~nder dutch eine trockene Kruste verbaeken, darunter keine Sekret- 

ansammhmg. 
29. V. 11. Linke Lidspalte ohne merklieh vermehrte Sekretion, noehmals mit Heftpilaster 

verschlossen. 
2. VI. 11. Reehts infiziert mit 2 (Jsen 5real 24stiindiger und 3real 24stfindiger Meningo- 

kokkenreinkultur (desselben Stammes); Heftpilaster. 
8. VI. 11. An den Lidriindern angetroeknete geringe Sekz'etmengen. Konjunkti~a normal. 
WeiBe Ratte 5. 
23. V. 11. (2 Tage alt.) Beide Lids~cke infiziert mit 24stiindiger Meningokokke~reLa- 

kultur. 
24. V. 11. Auf beiden Seiten geringe Eitermengen in den inneren LidWinketn; Abimphmg 

auf ein R0hrehen. 
26. V. 11. Lidspalten verklebt. 
27. V. 11. Abgesehen yon eingetroekneten Krusten, ~velehe die Lidr~nder verkleben, 

keine Anzeiehen entz'findlieher Sekretvermehrung. Zum zweitenmal infiziert mit 24stiindiger 
Meningokokkenreinkultur; Heflpflasterversehlul~. 

29. u 11. Reehts unter dam Pilaster eine m~l~ig reiehliehe Sekretansammlung, yon der 
eine Spur zm" Impfung yon R. 1 benutzt wird. 

31. V. 11. Rechts kleine Sel~'etiloeke, zum drittenmal infiziert mit 3real 24sfiindiger 
Meningokokkenr einkultur. 

2. VI. 11. Rechts g e r i n g e Eitermenge untei dam Pilaster; yon neuem infiziert wie R. 4. 
8. VI. 11. Rechts anseheinend gering vermehrte wiissrige Sekretion; infiziert mit 24stiin- 

diger tierpathogener Streptokokkenreinkultur. 
9, VI. 11. An den Lidr~ndern spi~rliche Sekretkrusten angetroeknet. 
Weil~e Ratte 6. 

(2 Tage alt.) Beide Lids~eke infiziert init 24stfindiger Meningokokkenrein- 

Kaum sichtbare Eiteraasammlung. 
Lidspalte verklebt. 
Beide Lidsiicke yon neuem (zum zweiten Male) infiziert mit 24stfindiger Meningo- 
(Originalkultur yon Herrn Prof. J o c h m a n n ). 
Linkes Auge ohne siehtlieh vermehrte Sekretion; zum drittenmal infiziert mit 

24stiindiger Meningokokkenreinkultur. 
31. V. 11. Kein makroskopisch sichtbarer Impfeffekt. 
2. VI. 11. Keine patho]. Sekretion. Beiderseits infiziert mit 4real 24stiindiger Pneumo- 

kokkenreinkultur (Bouillon). Heftpflaster. 
3. VI. 11. Lidspalten beiderseits verklebt; links Pilaster abgestreift~ 
8. VI. 11. Beiderseits Konjunktiva normal. 
Weil]e Ratte 7. 

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

24. V. 11. Rechts keine grS$ere Sekretansammlung; links etxvas reichlieher. Abimpfung 
auf ein KulturrShrchen. 

26. V. 11. Lidspalten verklebt. 
27. V. 11. Lidspalten dutch troekene Krusten verklebt, neu infiziert mit der aus dem 

Konjunktivalsekret yon Ratte 3 geziiehteten, 24sttindigen Meningokokkenreinkulturl 
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8. VI. 
Wei~e 
27. V. 

r e i n k u l t  
29. V. 

48stiindigen 
belassen. 

31. V. 

29. V. 11. Rechte Lidspalte ge6ffnet, im inneren Augenwinkel eine z~ihe sohleimig-eitrige 
Sekretmasse angesammelt, rechts wieder infiziert (zum drittenmal) mit 24stiindiger Meningo- 
kokkenreinkultur. 

31. V. 11. Kein Impfeffekt. 
2. VL 11. Kein Impforfolg; beiderseits infiziort Wie Ratte 6. 

11. Beiderseits normal. 
Ratte 8. 
11. (6 Tage alt.) Beide Lids~cke infiziert mit 24sttindiger G o n o k o k k e n -  
l l r ,  

11. Linker Lidsack zum zweitenmal infiziert mit 2 0sen einer 24stfindigen trod einer 
Gonokokkenreinkultur (zwei verschiedene St~imme); rechtes Auge unter VerschluI] 

11. Beiderseits keinerlei Impfeffekt. 
3. VI. 11. Beiderseits infiziert mit tierpathogener 5mal 24stiindiger und 48stiindiger 

Streptokokkenreinkultur ( H 5 c h s t ). 
Weil~e Ratte 9. 
27. V. 11. (6 Tage alt.) Beide Lids~icke infiziert mit 24stii~diger G o n o k o k k e n -  

r e i n k u l t u r .  
31. V. 11. Rechte Lidspalte dutch trockene Kruste verklebt; beide Lids~cke neu infiziert 

mit 24stiindiger und 5real 24stfindiger Gonokokkenreinkultur (desselben Stammes). 
8. VI. 11. Beiderseits normaler Behind. 
Weil~e Ratte 10. 
27. V. 11, (6 Tage alt.) Beide Lids~cke infiziert mit 24sttindiger G o n o k o k k e n -  

r e i n k u l t u r .  
3. u 11. Lidr~nder mit trockenen Krusten besetzt; sons~ keinerlei kra~khafte Vor~nde- 

rung; beide Lids~icke zum zweitenmal infiziert mit 48sttindiger Gonokokkenreinkultur. 
8. VI. 11. Konjunktiva beiderseits normal. 
Weil~e Ratte 11 (zweiter Wurf). 
3. VI. 11. (8 Tage alt.) Rechter Lidsack infiziert mit 5mal 24sttindiger tierpathogener 

Streptokokkenreinkultur ( H 5 c h s t ). 
8. VI. 11. Heftpflaster entfernt. 
12. VI. 11. Normaler Befimd. 
WeiBe Ratte 12 (zv~eiter Wurf). 
3. u 11. (8 Tage alt O Links infiziert wie Ratte 11. 
8. VI. 11. Unter Heftpflasterverschlul~ belassen. 
12. VI. 11. Okularer Befund beiderseits normal. 
Weil~e R ~ e  13 (zweiter Warf). 
3. VI. 11. (8 Tage al~.) Links infiziert wie Ratte 11. 
8. VI. 11. Linkes Auge reizfrei. Konjunktiva klinisch normal. 

E r g e b n i s s e  d e r  T i e r v e r s u c h e .  

Beziiglich der Ergebnisse der Gonokokkeninfektionen des Konjunk~ival- 
sackes neugeborener Kaninchen ist zuniichst zu konstatieren,  dab bei bereits ein 
wenig alteren Tieren (8--10 Tage alt, K. 1, K, 12) der Erfolg der Impfung in 
bezug auf die Erzeugung des klinisehen Bildes einer akuten anhal tenden Bindehaut-  
ei terung auch selbst bei 9real (K. 2) wiederholter Impfung absolut negativ gewesen 
ist. Im hSehsten Falle handel te  es sich um eine 24, Stunden nach der Impfung  
u nd dana nie mehr  wieder nachweisbare geringe Menge sehleimig-eitrigen Sekretes, 
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die eben dazu ausreiehte, die Lider zur Verklebung zu bringen, oder die Ansamm- 
lung eines kleinen SekrettrSpfchens im inneren Augenwinkel zu bewirken, also 
Um eine Sekretion, wie sie jederzeit auch durch Einbringung aseptischer Fremd- 
kSrper hervorgerufen werden kann. Es blieb ohae EinfiuB, wean das Epithel 
vorher durch verdiinnte Kalilauge mazeriert war, oder wean die Konjunktiva 
skarifiziert, und dann der Impfstoff in ausgiebigster Weise einmassiert wurde (K. 5). 
Es machte ferner nichts aus wean absichtlich eine Mischinfektion vorgenommen 
wurde, d. h. wean auBer dem Gonokokkenmaterial gleichzeitig aueh noch tier- 
pathogene Streptokokken auf die skarifizierte Schleimhaut verimpft wurden 
(K. 5). 

Bekaantlieh war es sehon W e r t h e i m gelungen, dureh Injektion yon 
Gonokokkenmaterial subkutane Abszesse zu erzeugen. Behufs Erzeugung einer 
Leukozytose und behufs Bindung vex etwa im KaniaehenkSrper vorhaadenen 
Sehutzstoffen an einer veto Auge welt abgelegenen KSrperstelle wurden in einem 
anderen FaUe (K. 11) 3 ecru Gonokokkenkulturaufschwemmung unter die Riicken- 
haut des Kaninchens injiziert, um so Leukozyten und native Schutzstoffe yore 
Auge abzulenken und hierdurch, wie durch die Verminderung der allgemeinen 

�9 Resistenz durch die Erkrankung (AbszeBbfldung) die Konjunktiva fiir die ein- 
geimpften Gonokokken angriffsfiihig zu maehen. Der Erfolg war absolut negativ 
(23. XI.). Um eine gewisse tempori~re Humanisierung des Kaninehenserums am 
Ort der Infektion zu erzielen, wurde ferner eine grSBere Quantitat menschlichen 
Blutes direkt unter die Konjunktiva entsprechend dem konvexen Tarsalrande 
injiziert, so daB in der ganzen Ausdehnung des Lides ein umfangreiches Hamatom 
mit menschlichem Blut erzeugt wurde. Es war so vielleieht za hoffen, dab gewisse 
Quanfiti~ten des mensehliehen Serums dureh den diinnen Konjunktiva]iiberzug 
hierdurch auf die Oberfli~che der Konjunktiva transsudieren und so dem Gono- 
kokkus das adiiquate Niihrsubstrat fiir die ersten sehwi6rigen Zeiten darbieten 
wtirden. Unterstiitzt werden diese MaBnahmea dadurch, dab auBerdem noch ein 
kleiner Tropfen menschiichen Biutes direkt in den Bindehautsack naeh der Impfung 
eingetriiufelt, und letzterer nun sofort sorgfifltig verschlossen wurde. Aber auch 
diese Art des u blieb resultatlos. Es wurde nun, um iiberhaupt die in die 
Konjunktiva eingebraehten Gonokokkenkeime ftir die erste Zeit ihrer Entwicklung 
den infektionswidrigen Einfliissen -- im weitestea Siane -- des TierkSrpers zu 
entziehen, eine Auisehwemmung einer Gonokokkenreinkultur in menschlichem 
Blut hergestellt (analog dem u bei der Kultivierung des Gonokokkus in 
auf der Agaroberfli~che ausgestrichenem menschliehen Blur), hiermit tin steriles 
Watteb~usehehen impriigniert und dieses in den Konjunktivalsaek eingebracht 1). 

1) Das zu diesen Versuchen benutzte, direkt aus der Nabelschnurvene steril aufgefangene und 
defibrinierte menschliche Blur war, um dasselbe yon seinem Komplementgehalt zu befreien 
un4 so etwaige bakteriolysierende Einfliisse auszuschlieBen, vor der Verwendung mehrere 
Tage im sterilen Kolben bei Zimmertemperatur gehalten worden (Inal~ivierung dutch mehr- 
t~gige Au[bewahrung bei gewShnlicher Temperatur). 
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Aber anch jetzt war wiederum a]le Mfihe vergebens aufgewandt. ~ach einer vor~ 
fibergehenden Reizung war die Sehleimhaut sehr bald wieder zur urspriinglichen 
Normalit~t zur~ickgekehrt. 

~Naehdem sich der KaninehenkSrper gegen selbst grSl]ere Mengen subkutan 
eingespritzter Gonokokkenkultur als durchaus unempfindlieh erwiesen hatte, 
wurde in der gleichen Absicht der Erzeu~ng lokaler Abszesse und dadureh be- 
wirkter aUgemeiner Resistenzverminderung zur subkutanen Infektion mit anderen, 
tierpathogenen Keimen iibergegangen, und zwar zun~chst mit vh'ulenten Pneumo- 
kokken (yon I-Ierrn Prof. R u p p e 1 - HSchst). Diese Art des Vorgehens erwies 
sieh indessen als unpraktikabel wegen allzu hohen Pathogenit~t sgrades der Pneumo- 
kokkenkultur. Es wurden deshalb in der Folge fiir den gleichen Zweek Druse- 
streptokokken, --  die herr. Reinkulturen verdanke ieh der Liebensw~irdigkeit yon 
Herrn Dr. R. P f e i 1 e r, Bromberg, -- verwendet. Es gelingtmit diesen Keimen 
in der Tat, bei subkutaner Anwendung sich langsam entwiekelnde umfangreiche 
Absze~knoten zu erzeugen, wobei die Tiere sichtlieh abmagern und marastisch 
werden, sieh jedoehnach einiger Zeit unter Resorption derAbszessewieder erho]en 
kSnnen. Es haben indessen aueh komplizierende Abszel3bfldungen, erzeugt dureh 
subkutane Verimpfung yon Drusestreptokokken, und entsprechende Reduktionen 
des allgemeinen Ern~hrungszustandes die Gonokokkeninfektionen der Konjunk- 
tiva nicht erfolgreich gestalten kSnnen, wenigstens soweit es sich dabei um die 
Erzeugung einer anhaltenden akuten Bindehauteiterung handelt. 

Versagten somit nach dieser Riehtung bin die Versuche an ein wenig ~ 1 t e r e n 
Tieren (8--10 Tage alten) vollst~ndig, so waren die Resultate an ganz jungen, 
eben geworfenen Tieren aueh nur um ein geringes besser, insofern, als sieh wenig- 
stens bei einem Tier (K. 13) 24 Stunden nach der Impfung eine grSl]ere Menge 
diinnfiiissigen Eiters aus der Lidspalte entleerte, so dal~ man in der Tat sagen kann, 
daft bier die Gonokokkenokulation imstande gewesen ist, einen Sehleimhaut- 
katarrh mit reichlicher Leukozytenemigration zu erzeugen. An dieser Auffassung 
~ndert es niehts, dal~ auch bier die Eiterung nur yon kurzem Bestande nach 
24 Stunden wieder vSllig versehwunden war. Die Sehutzkr~fte sind bier eben in 
dieser Zeit mit dem gesamten eingebraehten infektiSsen Material :unter erheblieher 
,Serotaxis" ( U n n a ) und reiehlieher Leukozytenemigration fertig geworden, 
was daraus hervorgeht, dal~ in dem Eiter keinerlei a]s normale Gonokokken mit 
Sicherheit anzuspreehende Formalelemente mehr naehzuweisen waren; es lag 
demnaeh - - n a c h  Eliminierung des Eiters nach aul3en -- zur Produktion weiterer 
Eitermengen keine Veranlassung mehr vor, und kehrte die Schleimhaut in Kfirze 
zur ~orm zur~ick. Wenn der gonorrhoisehe Eiterungsprozel~ beim ~[enschen 
auf gewissen Schleimh~uten nieht so rasch abl~uft, so ist dieses Verhalten, ganz 
unabh~ngig davon, ob man nun auf dem extremen Standpunkt M e t s e h n i - 
k o f f - L e v a d i t i s chef Phagozytoselehren steht, oder den Standpunkt der 
deutschen Schule ( L e b e r ,  v. B e h r i n g ,  E h r l i c h ,  R. P f e i f f e r )  
vertritt, oder schliel31ich dem vermittelnden Standpunkte W r i g h t s huldigt, 
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in dem Sinne zu deuten, dab es bier den mit dem Infektionsmaterial und seinen 
Produkten in Wechselwirkung tretenden Einrichtungen des KSrpers nicht in 
gleichem MaBe und mit derselben Promptheit gelingt, des Infektionsmaterials 
Herr zu werden. Also der Unterschied ist gelegentlich nur ein g r a d u e 11 e r ,  
und zwar lediglich in Hinsicht auf die D att e r der a k u t e n gonorrhoischen 
Schleimhauteiterung, und kann man sich entschieden nicht so ausdrttcken, dab 
man auf Grund der relativ kurzen Dauer des Stadiums akuter Eiterung schlank- 
weg sagt, dab der Gonokokkus fiir die Tierschleimhaut iiberhaupt nicht infektiSs 
ist. GewiB kommt es auch am Xaninchenauge unter gewissen Voraussetzungen 

fStaler ttabitus der Gewebe am Oft der Infektion, vgl. die Ausftihrungen H e 1 - 
1 e r s as betreffend die Griinde ftir das absolute ~Jberwiegen der Hgufigkeit der 
Fglle yon Konjunktivalblennorhoe bei Reugeborenen, ferner die Beobachtungen 
R o s i n s k i s yon oraler Gonorrhoe bei Reugeborenen, das tiberwiegend auf das 
friihe Kin@salter beschrgnkte Vorkommen einer gonorrhoischen Vaginitis --  
gelegentlich zu einer ,,Infektion", d. h. zu einer Wechselwirkung zwischen Organis- 
mus and Keiramaterial, nur dab bier, im Gegensatz zu dem entsprechenden Ver- 
halten beim Menschen, die akut entziindliche Reaktion, indem sie schon in ktirzester 
Zeit ihren Zweck erreicht, dermaBen rapid ablguft, dal~ ihr eine praktisch klinische 
Bedeutung nicht zukommt, und man entsprechend geneigt ist, das Vorkommeft 
einer infektiSsen, durch den Gonokokkus bedingten Entziindung, beim Tiere iiber- 
haupt zu leugnen. 

Von dem einen Fall (K. 13) abgesehen ist es bei 9 weiteren Kaninchen i m 
A l t e r  y o n  ~ h i s  zu  3 ~  T a g e n  inkeinerWeisegelungen, die Ent- 
stehung einer nennenswerten entziindlichen Reaktion unter dem EinfluB der 
Gonokokkenimpfung zu beobachten, obwohl die verschiedensten ~aBnahmen zu 
ttilfe genommen wurden, um den Impfeffekt zu steigern. Als solche MaBnahmen 
sind neben z:ahlreicher Wiederhblung der Gonokokkeninfizierungen se!bst zu er- 
wghnen: Eintr~tufdungen von KrotoniJl in verschiedenen Verdtinnungen (K. 13), 
verdtinnter Kalilauge (K. 14), Jequiritol III  (K. 11, K. 14) yon defibriniertem 
Blut (Mensch), K. 20, in den Bindehautsack, subkonjunktivale Blutinjektionen 
(X. 13, K. 25), Mischinfektionen der Konjunktiva (Gonokokken d- Vaginitis- 
streptokokken -k Drusestreptokokken -- K. 13, K. 25 --, Gonokokken q- Vagi- 
nitisstreptokokken --  K. 24 --, Gonokokken q- 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 
yon Drusestreptokokkenkulturen (K. 13, K. 22, K. 24) yon Vaginitisstreptokokken 
(K. 21, K. 24), Abtragung der Rickhaut and Ausrgumung der H a r d e r schen 
Drtise (K. 13). 

Letzterem Eingrifi lag und liegt die Vorstellung zugrunde, dab dem driften Lide des Tier- 
auges im ~esentliehen die Funktion eines Reinigungsapparates zukommt. Beim Menschen und 
bei den Allen (exkl. Krallenaffen) vertreten die Finger die Rolle eines solehen, indem die letzteren 
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durth streichende und wischende Bewegungen und sonstige Manipulationen an den Lidern und 
Lidr~ndern die verschiedenen FremdkSrper, in den Bindehautsack geratene Sekretkrusten und 
dergl, aus dem Auge zu bel~irdern imstande sind. Es fehlt daher beim Menschen und den meisttn 
Affen das dritte Lid, bzw. es ist dasselbe nur rudiment~ir entwickelt. Den mit Krallen, tIufen 
und ~hnlithen beWaffneten Tieren ist die F~higkeit, die Endglieder der Gliedmaflen zu diesem 
Zwecke zu verwenden, begreiflicherweise mehr oder Weniger benommen. Es besteht bier die 
Notwendigkeit eines besonderen Reinigungsinstrumentes, zumal wenn die Lidspalte geiiffnet ist, 
so dal] die Reinigung auch bei offenem Auge dutch einen blitzartigen $chlag des dritten Lides 
vollzogen Werden kann. Umgekehrt muB die Ausschaltung dieser Aktion dutch Entfernung der 
Nickhaut eventuell eine Infektion des Lidsackes erleichtern. 

Auf Grund dieser Erw~o~ngen wurde bei K. 13 einige Tage vor der Impfung 
am rechten Auge die Nickhaut entfernt. An diesen Eingriff wurde die Ausraumung 
der miichtigen t t  a r d e r schen Drtise angeschlossen, beztiglich deren Sekret 
yon normaler Weise bekanntlich milchiger Beschaffenheit es zurzeit noch vSllig 
unbekannt ist, ob und in welchem Umfange demselben die Entwicklung yon Keimen 
hemmende Fahigkeiten zukommen. Aber auch dieses Vorgehen, blieb, wie im 
Protokoll vermerkt, ergebnislos. 

Es kSnnte nun scheinen, als ob das Mil~lingen der Gonokokkenimpfungen an 
der Konjunktiva des Kaninchens in bezug auf die Erzeugung eines der akuten 
Bindehautblennorhoe des Menschen klinisch gleichartigen Bildes aussehliei~lich 
und unbedingt auf die I~ichtempfanglichkeit - -  etwa im Sinne E h r 1 i c h s a u f  
Grund eines vollkommenen Fehlens yon Rezeptoren --  dieser Tierart ftir die In- 
fektion rnit dem Gonokokkus zuriickgdtihrt werden mtil3te. ])as kann in der 
Tat so sein, eine gewisse Zurtickhaltung des Urteils erscheint indessen doch geboten 
mit Rticksichtdarauf, daBauch a n d e r e n ,  z w e i f e l l o s  t i e r p a t h o -  
g e n e n  K e i m e n  g e g e n t i b e r  d i e K o n j u n k t i v a  sich r e f r a k t ~ r  
verhalten hat:  An tierpathogenen Keimen standen mir zur Verftigung je ein- 
Streptokokkenstamm und  ein Pneumokokkenstamm, ferner 2 Stiimme yon Druse- 
streptokokken --  Streptococcus equi ( S c h ii t z ) --  schliei~lich ein Stamm des 
Streptococcus vaginitidis boris ( 0 s t e r t a g ) ,  yon Herrn Dr. R a e b i g e r ,  
aus dem Bakteriolog. Institut der Landwirtschaftskammer der Provinz Sachsen 
in Halle. 

Von dem letzteren Keim ist es nun allerdings bekannt, da~ er ftir Kaninehen 
nicht pathogen ist. Ebenso steht es fiir den Drusestreptokokkus fest, da~ Kanin- 
chen fiir eine Infektion mit demselben nut wenig empf~inglich sind ( B o n g e r t ) 
und eine hochgradige Virulenzsteigerung desselben nur dureh mehffaehe Kaninchen- 
passagen (intraperitonal) zu erzielen ist. Es ist deshalb nicht verwunderlieh, da]~ 
diese beiden Keime auch bei meinen Versuchen am K a n i n c h e n versagten, 
meine Resultate bestatigten -- anscheinend --  nur wiederum die diesheziiglichen 
allgemeinen Erfahrungen. -- Der Drusestreptokokkus ist aul~er ftir das Pferd, 
auch fiir die graue und weil~e Hausmaus pathogen, u n d  wiirden daher vielleicht 
die Versuche mit diesem Keim an der Konjunktiva yon neugeborenen Hans- 
m~usen mit gr(i~ere Aussicht auf Erfolg wieder aufzunehmen sein. Die bereits 
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mit Herrn Dr. R a e b i g e r vereinbarten, besonders in Hinsicht auf die Beob- 
achtungen yon: B 1 a h a s5 so sehr wesentlichen Versuche mit Vaginitisstrepto- 
kokken yon Ki~lbern und Kiihen, insbesondere aueh an deren Konjunktiva, aus- 
zufiihren, scheiterte an ~ul~eren Umst~nden. 

Dagegen verdient es doeh hervorgehoben zu werden, dab a u e h die kon- 
junktivalen Infektionsversuehe m i t t i e r p a t h o g e n e r P n e u ra o - 
k o k k e n k u l t u r , w i e m i t K e i m e n d e s v i r u l e n t e n  S t r e p t o k o k k e n -  
stammes, und zwar trotz wiederholter und energischer Inokulation (Skarifizierung 
der Schleimhaut, Einmassierang des Impfstoffes mit rauhem Glasstab) v 5 11 i g 
r e s u 1 t a t 1 o s geblieben sind (K. 4, K. 5, K. 13 --  i l .  VI.). Die Pathogeniti~t 
dieser Keime bezieht sieti allerdings in erster Linie auf ein pathogenes Verhalten 
bei der Einbringung in das KSrperinnere, etwa durch subkutane oder intravenSse 
Applikationsweise, und handelt es sich hinsiehtlich der hierbei entstehenden 
Krankheiten in der Tat um Infektionskrankheiten, denen bekanntlieh dttreh 
R o s e n b a c h die nfihere Bezeichnung als ,,Injektionskrankheiten" zutefl ge- 
worden ist. Immerhin hhtte man in Anbetracht der dortselbst reichlich vorge- 
nommenen Skarifizierung, sowie der energisehen Einreibung des Impfstoffes er- 
warten diirfen, da~ diese tierpathogenen Keime sich auch auf der Konjunktival- 
schleimhaut als pathogen erweisen wiirden. Wenn diese Erwartung sieh trotz- 
dem als irrig erwiesen hat, so kann man dieses rdraktiire Verhalten auch nicht 
damit erklaren wollen, dal3 es sich etwa um abgeschw~chte Kulturkeime gehandelt 
hat, denn die Pneumokokkenkultur hat bei subkutaner Applikation hSehst ver- 
driel~licherweise das strikte Gegenteil erwiesen. Es ist vielmehr angesichts dieser 
Mil~erfolge zu sagen, dai~ die Bedingungen flit das Zustandekommen einer 
Schleimhautinfektion yon deren Oberflache aus offenbar anders ]iegen miissen, 
wie bei der Erzeugung einer Infekti0n vom hypodermalen Gewebe aus, bezw., 
da~ sowohl die Momente, die diesen Unterschied bedingen, wie iiberhaupt die 
niiheren Vorgiinge, die sieh beider n a t ii r 1 i e h e n Infektion einer Sehleim- 
haut yon ihrer freien Fl~che aus abspielen, noeh zum grS~ten Teil unbekannt sind; 
es ferner auch fraglieh ist, ob tiberhaupt die hierfiir erforderlichen, noeh zu er- 
mittelnden Voraussetzungen in jedem Fall ktinstlich bzw. experimentell zu erftillen 
sind, so da~ die bisherigen Versuche, die yore subkutanen Gewebe aus zweifellos 
pathogenen Keime aueh auf der Sehleimhaut zu einem pathogenen Verhalten zu 
bringen, als solehe mit unzureichenden Mitteln anzusehen sind. Gleichlaufend 
ergibt sich daraus, da~ bei experimenteller Impfung aus dem A u s b 1 e i b e n 
e i n e s  m a n i f e s t e n  I m p f e f f e k t e s  auf der S c h l e i m h a u t ,  
--  der ausbleibt, nicht etwa weil der betr. Keim fiir die betr. Tierart tiberhaupt 
und im allgemeinen nicht pathogen ist, sondern weil wir die zum Gelingen der 
Impfung a u f d e r S c h 1 e i m h a u t efforderlichen besonderen Voraus~ 
setzungen nieht kennen, und deshalb die in der anatomisehen, biologisehen oder 
physikalisehen Eigenart eines speziellen Schleimhautterrains ]iegenden Schwierig- 
keiten fiir eine erfolgreiehe Infizierung experimentell zu tiberwinden, bisher noeh 
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.nicht imstande sind -- n o c h n i c h t der Schlul~ gezogen werden kann, da~ die 
betr. Keimart ffir die betr. geimpfte Tierart im allgemeinen, wie im speziellen fiir 
die geimpfte Schleimhaut ausnahmslos und absolut apathogen ist. 

Entsprechend dfirfte auch in bezug auf den Gonokokkus aus der bisherigen 
Eegativitat der Impfergebnisse --  hinsiehtlich des Zustandekommen~ einer 
akuten protrahierten Sehleimhauteiterung --, wie sie im Einklang mit den Beob- 
aehtungen zahlreicher friiherer Untersueher, welche die Resultate t t e  11 e r s 
nachprfiften, aueh yon mir konstatiert werden muBte, -- endgiiltig weder eine 
a b s o l u t e  A p a t h o g e n i t a t  fiir dasKaninehen, noeh e i n e , , U n e m -  
p f ~ n g 1 i e h k e i t " desselben ft~r das belebte Gonokokkenvirus zu folgern sein. 

Die --  anseheinend --  fast absolute bzw. bedingt~ngslose Pathogenitat des 
Gonokokkus ffir gewisse mensehliche Schleimh~ute -- die jedoeh, und zwar aueh 
bei der Infektion mit normalen, vollvirulenten Keimen, hinsichtlieh der bevor- 
zugten Sehleimh~ute insofern w e c h s e 1 t ,  als mit zunehmendem Alter die Zahl 
der infizierbaren Schleimh~ute abnimmt --, dare nicht dazu verteiten, dieselbe 
zur Norm unseres Urteils fiber pathogenes oder niehtpathogenes Verhalten aueh 
fiir den Fall der Priifung am TierkSrper zu machen. 

Gegenwart einer Materia peccans viva, bewirkt dureh einfache Deposition 
auf die normale Schleimhaut, auf der einen Seite und unfehlbar darauf einsetzende 
biologische Reaktion auf tier anderen Seite sind kaum jemals wieder so eng und 
unmittelbar miteinander verknfipft, wie in dem Falle der Verbringung des Gono- 
kokkus au~ die menschliehe Urethra. Diese hinsichtlich der Koinzidenz der Vor- 
g~nge fast beispiellos darstehende Wechselwirkung ist offenbar bedingt dureh 
eine sonst u n g e w S h n l i c h e  O r g a n e m p f i n d l i e h k e i t  (Reiehtum 
ansessilenRezeptoren?) u n d  d u r e h  d i e g r o ~ e  N e i g u n g d e s  G o n o -  
k o k k u s  i n v o l v i e r t  zu  w e r d e n ,  bzw.  i n  L y s e  zu  g e h e n ,  
wodureh die wirksamen, bzw. allein wirksamen ( v. W a s s e r m a n n ) Sub- 
stanzen der Bakterienleiber in kfirzester Zeit frei werden. Es handelt sieh bier 
um eine ganz exzeptionelle Sachlage. 

In unziihligen anderen Fallen dagegen ist man genStigt, die Anforderungen, 
um einen Keim als pathogenen Sch]eimhautparasiten ansprechen zu k6nnen, 
auf ein ungleich bescheideneres Ma6 herabzumindern. 

Wir begniigen uns beispielsweise Staphylokokken, Pneumokokken, Strepto- 
kokken als die Erreger eines speziellen Konjunktivitisfalles anzusehen, wenn wh" 
diese Keime in grol3er Menge und anscheinend in Reinkultur im Sekret antreffen, 
und erheben keinerlei Anspruch darauf, ihre Erregernatur damit bewiesen zu sehen, 
dal~ wir mit den aus dem Sekret ktinstlich reinku]tivierten Keimen anderweitig eine 
gleichartige Konjunktivitis erzeugen kSnnen, und zwar einfach, well wir ganz genau 
wissen, dai~ dieser Identifizierungsversuch in der Regel ganz kliiglich seheitern 
wiirde; nicht etwa, well diese Keime alsdann durch die Kultur abgeschw~cht sind 
-- die s u b k u t a n e Injektion wiirde sicher das Gegenteil beweisen --, sondern 
well, wie wir erfahrungsgemal~ es auch stillschweigend voraussetzen und ent- 
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spreehend in Rechnung stellen, experimentell gar nicht, oder nur sehr unsicher ia 
der Lage sind, die Bedingungen der nattirlichen Infektion einer Schleimhaut zu 
imitieren. 

D i e s e r Mal~stab ist wohl nun auch anzulegen, wenn wir zu einer richtigen 
Bewertung der Ergebnisse einer experimentellen Schleimhautimpfung gelangen 
wollen, insofern dieselbe eine Entscheidung fiber die Pathogenitiit oder 5~icht- 
pathogeniti~t der dortselbst verimpften Keimart erbringen soil. 

Um also tiber diesen Punkt auf dem Wege einer experimentellen Impfung 
eine Entscheidung fallen zu kSnnen, mtil~ten wir die Bedingungen der nattirlichen 
Infektion sowie der Umstiinde, an denen eine kiinstliche Schleimhautinfektion 
- -  und Zwar nicht nur mit dem Gonokokkus, sondern aueh mit anderen bei sub- 
kutaner Applikation zweifellos tierpathogenen Keime (Pneumokokken, Strepto- 
kokken) -- s c h e i t e r t ,  viel besser kennen. 

INach dieser Richtung bin sind jedoeh unsere Kenntnisse noch absolut dtirftig. 
Wir wissen es nicht, ob yon den Sehleimhi~uten eines Kaninchens und den An- 
hangsdrtisen der Sehleimhiiute besondere Sekrete geliefert werden, welche die 
Lebeus- nnd Vermehrungsfi~higkeit der Gonokokken paralysieren, oder ob das 
Epithellager besonders lest geftigt, oder die Epithelzellen an ihrer Oberfl~ehe mit 
Kutikularsubstanzen versehen sind, so dal~ dem Eindringen der Keime in das 
Epithellager ein untiberwindlieher Widerstand entgegengesetzt wird, oder ob 
schliel]lieh rein mechanisehe Momente, bedingt dutch die Aktion der Palpebra 
tertia, dem Haften des Infektionsstoffes entgegenwirken. Bevor die 5Tatur dieser 
Momente nicht nigher bekannt ist und eine Abschiitzung ihres Einflusses mSglieh 
geworden ist, bleibt die blol~e Beobachtung des Ausbleibens des sonst beim Menschen 
fiblichen Impfeffektes eine rein empirische Feststellung ohne jeden heuristischen 
Wert, die auch fiber die absoltue Empf~nglichkeit oder Unempfhnglichkeit der 
Tierschleimhaut an sich nichts aussagt. 

Es dtirfte indessen tiberhaupt nieht angiingig sein, aus dem Eintritt oder 
Ausbleiben yon offensichtliehen K r a n k h e i t s e r s c h e i n u n g e n a u f 
,, E m 13 f i~ n g 1 i c h k e i t "oder Unempfangliehkeit zu schliel~en. E m p f ~: n g- 
1 i c h k e i t fiir eine Keimart und E r k r a n k u n g durch Ansiedelung der- 
selben sind zweifellos an sieh durchaus versehiedene Dinge, und sehliel~t die Eigen- 
schaft der Empfi~nglichkeit noch keineswegs unbedingt die Notwendigkeit einer 
Erkrankung auf Grund und als Konsequenz dieser Eigensehaft in sieh ein. 

So wiirde beispielsweise ein saprophytiires Wachstum, das Verhi~ltnis der 
Symbiose oder der Kommensalit~t unter Umstanden noch unter den Begriff der 
Empf~inglichkeit fallen kSnnen; ohne dal~ aus einem derartig bezeiehneten Gegen- 
seitigkeitsverh~ltnis auch nut das ~indeste in bezug auf eine etwaige Pathogeniti~t 
zu folgern wiire, bzw. wobei mit der Empf~ingliehkei t eine gleichzeitige Patho- 
geniti~t nur unter besonderen Umsti~nden und in bedingter Weise verbunden sein 
wtirde, bedingt eventuell nur durch die A n z a h 1 der Parasiten oder etwa deren 
zufi~llige L o k a 1 i s a t i o n. Und so fragt es sieh denn welter, ob man, wenn 
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bier in dem speziellen Falle der Impfung des Kaninehenauges mit Gonokokken 
eine protrahierte akute Eiterung, wie sie fiir die gewShnliche Gonokokkeninfektioa 
beim Menschen charakteristisch ist, ausgeblieben ist, auch ohne weiteres uad an 
sieh davon sprechen darf, dab eine Empfangliehkeit iiberhaupt nicht vorhanden 
ist. Diese Berechtigung besteht zweifellos nicht. 

Denn es ist bekanntlich fiberhaupt bei dem Kaninchen sehr sehwer, Eiterungs- 
prozesse am Auge hervorzurufen, wie iiberhaupt akute Entzfindungsprozesse aueh 
nicht eitriger 5TaCur, und werden bekanntlieh yore Kaninchenauge auch schwere 
Traumen z. B. operativer 5Tatur vSllig reaktionslos ertragen. Man darf also, wie schon 
H e 11 e r hervorhebt, schon yon vornherein nicht erwarten, dab man bei einer 
Gonokokkenimpfung am Kaninchenauge dasselbe klinische Bild der Gonoblenorrhoe 
zu sehen bekommen wird, wie es vom Menschen her bekannt ist. Es ist also sehr 
wohl mSglich, dab trotz gelungener Ansiedlung der Keime, trotz erfolgreicher Uber- 
windung der einen Infektion hemmend gegeniiberstehenden Faktoren w e g e n 
d e r  a l l g e m e i n e n  R e a k t i o n s t r i ~ g h e i t d e r G e w e b e d e s K a n i n e h e n s  
dennoch keine grobsinnlich in die Erseheinung tretende Entzfindung manifest 
geworden ist, die Konjunktivalschleimhaut fiir die auf sie fibertragenen Keime 
empfi~nglieh gewesen ist, die zu ihrer Entwicklung erforderlichen Bedingungen 
dargeboten hat, o h n e die erfolgte Invasion dutch eine entzfindliche Abwehr- 
reaktion zum Ausdruck zu bringen. Darfiber, d. h. fiber das Bestehen eines Ver: 
tr~gliehkeits- und Empfiingliehkeitsverh~ltnisses, h~tte entsprechend nicht die 
Wahrnehmung eines entzfindlichen Reizerfolges, sondern nut eine fortlaufende 
mikroskopisehe und kulturelle Kontrolle des Bindehautsekretes, dieAnfertig~ng 
yon Epithelabstrichen und die Untersuchung yon Schnittserien AufschluB geben 
kiinnen, welche ]etzteren aueh definitiv den Nachweis yon dem zeitweiligen Vor= 
kommCn oder absoluten Fehlen makroskopisch nieht siehtbarerpathologischer 
Gewebeveri~nderungen h~tten erbringen kSnnen. Untersuehungen letztgenannter 
Art sind indessen vom Verf. nicht bzw. in durehaus nieht ausreichendem MaBe 
angestellt, wiewohl sie dutch gewisse Versuehergebnisse v. P r o w a z e k s und 
H a l b e r s t i i  d t e r s, wie yon H e y m a n n an Affen besonders nahegelegt 
sind, insofern, als es bekanntlich den genannten Autoren dutch Verimpfung yon 
Trachomsekret mSglieh gewesen ist,'auf der Affenkonjunktiva die Entstehung yon 
TraehomkSrpern, sog. Chlamdyzoeeneinsehliissen zu reproduzieren, o h n e dab 
es ihnen gelungen ware, das klinisehe Krankheitsbild des Traehoms zu erzeugen 
- -  wahrend in jiingster Zeit B o t t e r i ss nach dieser Riehtung bin anscheinend 
mehr begfinstigt gewesen ist. Eine Nachpriifung der Versuehsresultate H e y -  
m a n n s 6~, eine Revision seiner hierauf basierenden SchluBfolgerungen war und 
list um so dringender, als in den Mitteilungen H e y m a n n s alle dutch fort= 
aufende mikroskopisehe und kulture]le Kontrolle zu gewinnenden Angaben fi b e r 
d e n  s o n s t i g e n  K e i m g e h a l t  der Bindehaut der zur Abimp~ung ver- 
wendeten Traehomfi~lle, wie der geimpften Affenkonjunktiva vollkommen vermiBt 
werden -- ebenso alle Angaben fiber den in gleieher Weise festzustellenden Keim- 
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befund des Bindehautsekrets der mit gonorrhoischem Material geimpften Affen --,  
sodal~ die Deduktionen H e y m a n n s als jeder Sehliissigkeit entbehrend, be- 
zeiehnet werden miissen. 

Die vorliiufige Unterlassung des Verfassers, auf Grund deren auch hinsiehtlich 
der Frage der E m p f i i n g l i c h k e i t  - - u n a b h i i n g i g  yon dem Auf- 
treten klinisch feststellbarer pathologischer Veri~nderungen --  niehts ausgesagt 
werden kann, ist indessen darauf zuriickzufiihren, da~ es ihm in Hinsicht au~ die 
bestimmten, jeden Zweifel abwehrenden literarisehen und miindlichen Ausfiih- 
rungen H e 11 e r s zuniichst darauf ankara, nochmals unter mannigfacher Varia- 
tion der H e 11 e r schen Versuchsanordnung zu versuehen, ob es gelingen wtirde, 
das ohne weiteres makroskopisch feststellbare klinisehe Bild der akuten Gono- 
blennorrhoe am Kaninchenauge experimentell zu reproduzieren, diesen Krankheits- 
prozel~ a]sdann in das chronisehe Stadium gelangen zu lassen und dann das Schiek- 
sal der tiberimpiten Gonokokken zu verfolgen. Die diesbeziiglichen Versuche des 
Verf. sind, wie aus obigem ersiehtlieh, an der Sehwelle seines Vorhabens stehen 
geblieben, weil es ihm, entgegen den Angaben H e 11 e r s, yon spi~rliehen An- 
deutungen und Ansi~tzen zur Entwieklung eines blennorrhoischen Prozesses ab, 
gesehen, tiberhaupt nieht gelunegn ist, das ausgesprochene und bestandige Bild 
eines solchen am Kaninchenauge zu erzeugen. Das enthebt indessen nach dem 
Gesagten nieht der Notwendigkeit, das Verhalten und den Verbleib der tiber- 
impften Gonokokken auf dem Kaninchenauge zu verfolgen, a u c h o h n e da~ 
daselbst eine deutliche Blennorhoe zustande kommt. Es bediirfen daher die Ver- 
suehe der Verf., soweit sie sich auf die Ermittlung des Yerhaltens der auf Kaninchen- 
konjunktiva verimpften Gonokokken beziehen, naeh den verschiedensten Rich- 
tungen h inder  Erweiterung und Ergiinzung, und mu~ Verf. es dieserhalb und in 
Hinsicht auf die vorstehend angeftihr~en Griinde vorliiufig ablehnen, ein Urteil 
dariiber abzugeben, ob das Kaninehenauge bzw. dessen Bindehaut flit den Gono- 
kokkus ,,empfi~nglich" ist. 

Wie sear man naeh dieser Riehtung bin Trugschliissen anheimfallen kann - -  insbesondere 
hinsichtlieh der Leugnung eines Empf~nglichkeitsverhi~ltnisses - -  lehrten Verfasser zahlreiehe 
Sekretbefunde, erhoben an dem klaren sehleimigen Sekret der Affenkonjunktiva (Meerkatzen): 
Trotz vollkommen normaler Konjunktiva, vSlliger Abwesenheit ausgesprochener katarrhaliseher 
Erscheinungen wies das Konjunktivalsekret einen nngemein reiehen Keimgehal~, insbesondere an 
Pneumokokken auf. Mag man nun aueh die Frage des u dieser ~2neumokokken 
dahingestellt sein lassen, so geht es doch nioht an, in diesen Fiillen zu leugaen, da~ bier der Kon- 
junktivalsaek als Brutsti~tte der ]~ fungiert, die Pnenmokokken bier auf der 
Konjunktiva den fiir ihre Entwicklung und Vermehrung erforderlichen empf~ngliehen Niihrboden 
gefunden haben. Es ist klax, dal~ bier die Keime sieh unbegrenz tlange erhalten kSrmen, im n~tiir- 
lichen Ablauf ihrer Vegetationsperiode involvieren kSnnen, auf dem Wege der Auslese Wieder 
neue Bruten entstehen kSnnen, alles dieses, ohne dab auf der Sehleimhaut der geringste t)atho - 
genit~tseffekt in Form einer klinisch wahrnehmbaren Entzfindung manifest Wird. Aus Beob- 
achtungen dieser Art geht nun klar hervor, wie weir man damit kommt, bzw. fehl gear, welm man 
die analoge Ausiedlungsfi~higkeit auch anderer Keime, wie etwa tier Gonokokken, und die im Ver- 
lauf der Ansiedlung folgende intraepitheliale Aufnahme und entspreehende Entwieklung yon Ein- 
sehluBkSrpern und deren Deutung als aus demselben angesiedelten Kelmmaterial auf dem Wege 

~rirehows Archly f. pathol. Anat. Bd. 212. ]:{ft. 3. 2 3  
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intraepithelialer Wucherung hervorgegangene Keimforlnationen abzulehnen sich berechtigt glaubt, 
mi~ der  B e g r i i l t d u n g ,  da6  d i e se  K e i m a r t  ftir die ber t .  T i e r a r t  n ic la t  
,, p a t h o g e n " i s t. Auch hier auf der Affenkonjunktiva haben sich die Pneumokokken I1 i c 11 t 
pathogen verhalten; t r o t z d e m  -- ode r  v i e l l e i c h t  g e r a d e  d e s h a l b  -- steht 
ihrer Daueransiedlung mit den entsprechenden Konsequenzen nichts im Wege. 

Es ergibt sich hieraus die wichtige Schlul~folgerung, dal3 die Frage der ,,Em- 
pf~nglichkeit" --  in dem bier yon dem VerI. mit diesem Ausdruck verbulidelieli 
Sinlie --  von derjenigen der ,,Pathogenit~t" g e s o n d e r t zu prtifen ist, eine 
Forderung, welehe angesiehts der zuliehmenden Erkenntnis yon der Bedeutung 
der sogenannten ,,Bazillentr~ger" ftir die Verbreitung gewisser Infektiolisstoffe 
ohnehin auf der Tagesordnung stehen dtirfte. 

Hilisiehtlich der Resultate der Impfung n e u g e b o r e n e r w e i ~ e r 
R a t t e n  m i t  v i r u l e n t e m  M e n i l i g o k o k k e n m a t e r i a l  ist zu -  
II~chst hervorzuheben, dal~ es hier mit einer gewissen Regelm~13igkeit gel~lngeli ist, 
wenn auch geringfiigige und rasch voriibergehende, so doch immerhili deutliche 
elitztindliehe Reaktionserseheinuligen in Gestalt eilier an Menge und Qualit~t 
ver~iiderten Bilidehautsekretioli zu erzeugen. Ill einem Falle war yon eilier 
relativ abundanten eitrigen Sekretion zu sprechen (R. 3), und konnte bier aus 
dem Eiter die verimpfte Keimart wieder in Reilikultur geztichtet werden. Es 
gelang indessen weder mit der dieserart veto Tier gewonnenen Reinkultur, noeh 
mit dem in dem Bindehauteiter aliderer Tiere enthalteilen Keimen (Keime und 
Aggessine), bei welchen Keimen man einen gewissen Grad yon Anpassulig an die 
Wachstumsbedingungeli auf der Tiersehleimhaut h~tte voraussetzen kSnnen, die 
Eiterulig auf dem Wege ihrer Reinokulation in dasselbe, oder in an@re IIoeh nicht 
infizierte Augeli desselben oder anderer, IIoch unbeliutzter Versuchstiere, za eilier 
progredienten ulid einigermal3en kontinuierliehen zu gestalten. Als wesentlielles 
und bedeutungsvolles Ergebnis dieser Versuche ist ilidesseu zu verzeiehlien -- wie 
auch in einem Fall yon Drusestreptokokkenverimpfung bei m Kaninehen (K. 24) --  
der Befulid yon massenhu[ten invotvierten Keimformen, und zwar weitgehend 
yon der ~Normalform dutch Involution nletaiolastisch ver~nderten Formen in Ge- 
stalt von *ypischeli M i k r o m e n i n g o k o k k e II morphologiseh indiffereliten, 
kleinsten Doppelktigelehen, deren Einzelelemente keinerlei Abplattung an den 
zugekehrten Fl~chen aufweisen und relativ welt auseinandergelagert sind. 

Es ist nun, nachdem es als feststehend gelten kann, dal] aueh dutch Meningo- 
kokkenverimpfung auf die Rattenbindehaut eine kontinuiefliehe Eiterung experi- 
mentell nieht zu erzeugen ist, dagegen die Bildung yon spezifischen Involutions- 
formeli in eilier den Voraussetzungeli der Versuehe tats~ehlieh entspreehelildeli 
Weise auf der lebendeli Sehleimhaut positiv zustande kommt, das Thema erlieuter 
Tierimpfversuehe dahili zu formulieren, dal3, galiz unabhangig yon dem Auftreteli 
oder Ausbleiben einer akuten, anhalteliden Selheimhauteiterung und entspreehend 
unter Abstraktion VOlt dem makroskopischen Eindruek des dutch experimentelle 
Impfung erzeugten klinisehen Bildes, lediglieh auf dem Wege fortlaufender mikro- 
skopischer Sekret-, Abstrieh- und Sehnittuntersuchungeli festzustellen ist, wie lalige 
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an welcher Stelle und in welcher Form die iiberimpften Keime ant der Schleimhaut 
verbleiben. 

II. E r g e b n i s s e  d e r  e x p e r i m e n t e l l e n  G o n o k o k k e n v e r -  
i m p f u n g  a u f  d i e  m e n s c h l i c h e  K o n j u n k t i v a  n e b s t  e n t -  

s p r e c h e n d e n  k l i n i s c h e n  B e f u n d e n .  

Wird man also nach Vorstehendem bei der Ermittlung der Ergebnisse yon 
Schleimhautimpfungen in zahlreichen Fallen darauf verzichten mtissen, die ge- 
lungene Ansiedelung der iibertragenen Keimart durch mehr oder minder aus- 
gesprochene entztindliche Erscheinungen unmittelbar zum Ausdruck gebracht zu 
sehen, so fallen diese einer ersten anni~hernden Orientierung entgegenstehenden 
Schwierigkeiten bei der Impfung yon 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 Mal~e unzweideutig klargestellt, 
dal3 man aller weiteren Tierexperimente und -- ohnehin kaum wieder realisierbaren 
- -  Impfversuche am Menschen wiirde entraten kSnnen, wenn ~.icht die LSsung 
der einen Frage die Inangriffnahme zahlreicher anderer Fragen notwendig machea 
wiirde, und die Beantwortung dieser weiteren Fragen an der Hand des einen zur 
Verfiigung stehenden Impffalles dadurch auf uniiberwindliche Schwierigkeiten 
gestol~en ware, da~ besondere i~ul~ere Umsti~nde die wissenschaftliche Auswertung 
des Impffalles in weit geringerem Mal~e gestatteten, a]s es den Absichten des'Verf. 
entsprach. 

Immerhin kSnnen die der Ungunst der Verhiiltnisse abgerungenen Ergebnisse 
als absolut ausreichend angesehen werden, um zweifelsfre[ zu beweisen: 

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

2. da~ derselbe auch auf der lebenden Schleimhaut Involutionsformen -- his- 
her unbeschriebener und undefinierter Art - -  bfldet, welche im Falle ihrer i n t r a - 
e p i t h e 1 i a 1 unter dem Einflul] bakteriolytischer Faktoren erfolgenden Ent- 
stehung in dcr Epithelzelle tefls in disseminierter Anordnung, tells in zusammen- 
hi~ngenden zoogloeenartigenKolonieverbi~nden anzutreffen sind, im letzterenFalle 
die bekannten Zelleinschliisse formierend. 

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

N a t u r  des I m p f m a t e r i a l s :  

Schw., Kontorbeamter, 29 J. alt, hatte sich am 11. 1V. 10 mit Gonorrhoe (Urethra) infiziert. 
Erste Erscheinungen am 17. IV., Aufnahme in das Spiral am 19. IV., Anfertigung yon Ausstrichen, 
Anlegung von Kulturen vom Urethralsekret. Die am 19. April angelegten Kulturen Warden 
wegen Verunreinigungen, Uberwucherung yon Staphylokokken verwoffen. 26. IV. 1910: Der 

23* 
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Urethralausflul~ hat tinter dem Einflu/3 der Behandlung bedeutend nachgelassen; die Schleimhaut 
an der Urethralmiindung ist makroskopisch fast zur Norm zurfickgekehrt, blutet bei dcr Beriihrung 
mit der Imphladel nicht mehr. Erneute zweite Abimplung des Sekretes auf zwei KulturrShrchen 
27. IV. : Uberimpfung ('Reinkultivierung) der Kulturen ~Tom 26. IV. auf neue N~hrbSden. 28. IV. : 
Untersuchuag der (nach 14 Stunden) neu gewachsenen (sp~rliche kleine Kolonien aufweisenden) 
Kulturen vom 27. IV.; das kulturelle Yerhalten und die mikroskopische Untersuchung mit Hilfe 
der F~rbungen nach LS i f l e l "  und G r a m  ( J a d a s s o h n ) ,  ergeben, da~ es sich um 
Gonokokkenreinkulturen handelt. Die Ausstrichpr~iparate enthalten vorWiegend Involutions- 
formen (Nullformen) und nut sp~rliche Keime yon normalem Habitus. Von diesem, grSl~tenteils 
Involutions- bzw. Degenerationsformen, auLveisenden Impfmaterial wird eine Spur, soviel eben 
bei leichter Beriihrung und bei der ziih schleimigen Beschaffenheit der Kolonien an dem 0senrande 
haften bleibt, konjunktival verimpft. 

Status des Impflings am 27. IV. vor der Impfung: Bl., Maria, 63 J. alt, mittelgro~e Figur 
mit starkem Knochenbau, m~Big kr~ftiger Muskulatur, in gutem Ern~hrungszustande, keine aus- 
gesprochenen Zeichen yon Senilit~t. L. Auge: Leucoma adhaerens, Coloboma arteficiale nach 
oben innen. R. Auge" Glaucoma chronicum absolutum, Tn :~ O, K o n j u n k t i v a  normal .  
Entnahme -con Bindehautsekret zur Beimpfung yon zwei W e r t h e i m agarrShrchen, auf denen 
am 29. IV. Kolonien ausschliefilich yon Staphylokokken und Xerosebazillen zur Entwicklung 
gelangt sin& 

Impfung des rechten Konjunktivalsackes am 28. IV. (vgl. oben) Okklusiv- 

verband des linken Auges, welches entsprechend yon der Infektion andauernd 

verschont bleibt. 

29. IV. rechts: Reichlich molkiges Sekret, Lidhaut leicht ger6tet und ge- 

schwe]lt. - -  Es entwickelt sich nunmehr das klinische Bild einer zeitweilig in 

akutester Form verlaufenden und erst gegen Ende Juni vSllig beseitigten Gono- 

blennorrhoe, deren einzelne Phasen zu beschreiben bei der allgemeinen Bekanntheit  

dieser Affektion sich erfibrigt. Auch das mikroskopische Sekret- und Abstrichbild 

bot bis zu etwa Mitte Mai nichts Besonderes, das fiber den Rahmen des Bekannten 

hinausginge. Hervorzuheben ist indessen, dal~ in der ersten Zeit des Bestehens 

bis etwa gegen Ende des ersten Drittels des Monats Mai yon einer Ansiedlung der 

Gonokokken innerhalb der Epithelzellen sich mit  Sicherheit nichts nachweisen 
lie~; es war nur das bekannte B e w a c h s e n s e i n - -  zum Tell in Form eines 

dichten Rasens - -  der einzelnen Aui~enfi~chen der Epithe]ze]len zu konstatieren. 
Oder es handelt sich - -  in der Anfangszeit - -  im Sekretabstrich um grS~tenteils 

abgestorbene, mehr oder weniger unfarbbare Epithelzellen o h n e E i n s c h 1 fi s se 

von Gonokokken. Verf. miichte daher annehmen, da~ sich e r s t i m s p a t e r e n 

V e r 1 a u f auf Grund von Faktoren, deren genauere 5~atur - -  Abschw~chung der 
Virulenz oder Ausbildung einer h6heren Ze]lresistenz (der Epithelzellen), bzw. 
einer mehr oder weniger vollstandigen 1 o k a 1 e n Z e 1 1 i m m u n i t h t des 
Epithellagers, etwa im Sinne yon B u m m (vgl. oben), oder beides - -  erst noch 
festzustellen sein wird, ein V e r t r ~ g ] i c h k e i t s v e r h i~ 1 t n i s zwischen 
Epithelzellen und Gonokokken herausbildet, auf Grund dessen sich die Keime 
in der Epithelze]le einnisten kiinnen, ohne dal~ es unmittelbar oder tiberhaupt 
zu einer ZerstSrung der letzteren kommt. 

Wir kommen dami~ auf das Thema der sogenannten Organimmunit~t zu 
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spreehen ein Gebiet, dessen Ersehliel~ung schwer verst~ndlicherweise bisher kaum 
noeh in Angriff genommen ist. Die diesbeziigliehe Saehlage illustriert W o 1 f f -  
E i s n e r mit folgenden treffenden Ausffihrungen 67: 

,Trotzdem spielen die Organe, wie ieh ktirzlich naehgewiesen babe, bei der 
Giftneutralisierung, und zwar sowohl bei der von Toxinen, wie bei der yon Endo- 
toxinen, eine gro~e Rolle. A n f  d i e s e  z e l l u l a r e  I m m u n i t ~ t  i s t  
b i s h e r  so g u t  w i e  g a r n i e h t g e a e h t e t  (vomVerf. gesperrt) worden; 
an dem Vorhandensein dieser 0 r g a n i m m u n i t a t zur Neutralisierung yon 
Giftstoffen kann aber gar kein Zweifel bestehen, und es wird dies Anfgabe der 
kfinftigen Forsehung sein, diese Bedeutung der Organimmunit~t in ihrem ganzen 
Umfange klarzustellen." 

Verf. mSchte sich nun die Sachlage in folgender Weise vorstellen: In den 
A n f a n g s s t a d i e n akutester Erkranl~ng erliegt die Epithelzelle den Ein- 
fliissen der Giftstoffe, die yon den interzellular in das Epithellager eingedrungenen 
und auf den Au~enfl~chen der Epithelzellen wuehernden Gonokokken, durch 
deren Zerfall, ausgehen. Man bekommt daher zu dieser Zeit entweder nur an 
der AuBenflache bewachsene oder abgestorbene Epithelzellen zu sehen. W e i t e r - 
h i n kommt es jedoch innerhalb der Epithelzellen zur Bildung yon (Ersatz)- 
Rezeptoren, die teils nach au~en ausgeschieden, teils im Innern der Zelle aufge- 
speiehert werden. Das hat zur Folge, einmal, da] die Giftstoffe der Gonokokken- 
leiber dutch Rezeptorenbindung neutralisiert werden, auf der anderen Seite, da6 
nieht nur eine AbtStung der Epithelzellen durch die dureh die Zellwande diffun- 
dierenden Bakterienendotoxine, sondern aueh deren (deren Epithelzellen) Para- 
lysierung un~erbleibt. Letzteres hat die intraplasmatische A u f n a h m e der 
Keime zur Folge, worauf nun der Kampf yon  seiten der Epithelzelle mit Hilfe 
ihrer sessfl gebliebenen Rezeptoren im Innern ihres Zelleibes fortgesetzt wird, mit 
dem Resultat entweder der weehselseitigen Verniehtung, oder der gegenseitigen 
Ausgleichung und Anpassung. Im letzteren Falle auf der einen Seite sogar eine 
Hypertrophic der Epithelzelle ermSgliehend, auf der anderen zu intraepithelialem 
Para~itieren und Wuehern yon -- durch bakteriolytisehe Einflfisse -- modifi- 
zierten Keimformen fiihrend. 

Ein solehes Beispiel zeigt nun, den Ubergang in die intraepitheliale Wachs- 
tumsweise markierend, die Abbildung (Fig. 6 Taf. II) eines nach G i e m s a 
gefarbten Abstriehpr~parates yore 16. V., bisher noch nicht 5ffentlieh demon- 
striert oder abgebildet, Wit bemerken hier einen grSl]tenteils seharf begrenzten 
Einschln6kSrper, weleher dem Kern kappenfSrmig aufsitzt, und fast durehweg 
aus wohl erhaltenen und sieh in normalerWeise f~rbenden Gonokokken zusammen- 
gesetzt ist. Pr~parat wie Abbildung erbringen in eindeutigster Weise den Beweis 
der Tatsaehe der i n t r a e p i t h e l i a l e n  W u c h e r u n g  u n d  K o l o -  
n i e n -  bzw.  Z o o g l o e e n b i l d n n g  seitens der aufgenommenen Gono- 
kokken. Bei der Unbekanntheit derartiger Bilder wfirde man, wenn nicht die 
allenthalben im Sekret zerstreuten Gonokokken auf den wahren Saehverhalt in 
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bestimmtester Form hinweisen wiirden, vielleicht auch bier noeh das Vorliegen 
yon Sekretgranu]a oder yon pathologisehen Degenerationsprodukten, oder yon 
irgendwelehen hypothetisehen Parasiten t)rotistiseher ~atur annehmen. Allen 
solehen Zweifeln und Annahmen ist hier bei der Genese des Falles und bei der 
Klarheit, die bier aus Pri~parat und wahrheitsgetreuer Abbildung sprieht, jeder 
t~oden entzogen. In hSehst bemerkenswerter Weise finden wir aueh bereits bier, 
woes sich noeh um Keime yon morphologiseh vollkommen normalem Habitus 
handelt -- yon einigen zerstreuten Keimen abgesehen --, das Bild des fast all- 
seitig nach auBen abgeschlossenen scharf begrenzten EinschluBkSrpers -- bier in 
der Form der bekannten Kernkappe -- wie er in gleichartig scharf begrenzter 
Erscheinung bei vorgeschrittener Involvierung, jedoch alsdann zusammengesetzt 
dureh die entsprechenden involvierenden Keimelemente, in verschiedenartiger 
Form wiederkehrt. 

In weniger scharf umrissener Begrenzung sind auf den Abbildungen Fig. 7 u. 8, 
Tar. II, zwei weitere EinsehluBkiirper (Priiparate yore 16. V. 10) dargestellt; 
Fig. 7 wiederum in Form einer Kernkappe, auf Fig. 8 ebenfalls in einer solehen, 
die sich jedoch ringartig um den Kern herumsehiebt. An diesen Einsehliissen ist 
jedoch bereits das Einsetzen der Involution an den sie zusammensetzenden Ele- 
menten sowie eine stiirkere Sehleimproduktion seitens derselben zu bemerken, 
welehe die Kolonie zu einer zusammenhi~ngenden Masse hat zusammenbaeken 
lassen. Die Involution kennzeiehnet sich bier dnrch eine deutliehe Verkleinerung 
der Formen -- es ist deshalb, um sie markanter zum Ausdruek zu bringen, fiir die 
Wiedergabe eine etwas sehwiichere VergriiBerung gewi~hlt -- sowie dadurch, dab 
die einzelnen Keime nieht mehr die ausgesproehene blauviolette Fi~rbung zeigen, 
sondern einzelne yon ihnen -- wie ganz vereinzelt auch bei der Abbildung auf 
Figur 6 -- sogar bereits eine direkt rotviolette F~rbung -- vgl. die bereits mehr- 
fach zitierte (yon B o r d e t t besehriebene) sogenannte Eosinophilie phago- 
zytierter Keime -- angenommen haben. 

5~ieht immer sind indessen die intraepithelial eingesehlossenen Keime yon 
vornherein in Form geschlossener Verb'~nde anzutreffen. Einen solehen Fall 
regellos in der Zelle disseminierter, in Zellkavernen eingeschlossener kleiner Keim- 
gruppen, die sich aus in versehiedenem Grade und in verschiedener Form invol- 
vierten Keimen zusammensetzen, demonstriert die Abbildung Fig. 9, Tar. II. 

Zuni~ehst bemerkt man einzelne Gonokokken, die morphologiseh noeh keine 
Abweiehung vom normalen I-Iabitus erkennen lassen. Daneben sind jedoeh in 
der Epithelzelle auch Gruppen wahrzunehmen, deren Komponenten zweifellos 
bereits als ~ikrogonokokken anzuspreehen sind. Vor allen Dingen ist jedoch bin- 
zuweisen auf den ins~ruktiven Befund yon mehreren Zellkavernen, die aussehlieB- 
lieh mit ie einem t)aar zierlieher Hanteln ausgeftillt sind. 

Angesiehts solcher Befunde dtirfte es eigentlich keiner weiteren Beweise be- 
dtirfen fiir die beiden einfaehen Tatsachen, einmal, dab das der Gonokokken iiber- 
haupt eines intraepithelialen Parasitismus fi~hig ist -- bekanntlich hat T h e o - 
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b a 1 d S m i t  h (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 Rficksicht auf die unmittel- 
bare Abkunft der nerv5sen Zellen des Zentralnervensystems yon dem Epithelial- 
gewebe und schliel]lich in Hinsieht auf die seit langem anerkannte Bef/~higung der 
Nervenzelle zur Bet/~tigung phagozyt/~rer Funktionen (vgl. oben) yon grSl]~er 
Bedeutung erscheint (vgl. aueh S. 262--264), insofern, als hieraus die Parallelit/~t 
der Erseheinungen ersichtlich wird, und der Parasitismus des Gonokokkus in 
Schleimhantepithelien seines Charakters als eines vereinzelt dastehenden Vor- 
kommnisses entkleidet wird, sodann filr die weitere Tatsaehe, dab er dortselbst 
unter dem Einflu]] phagozyt/~rer bzw. bakteriolytischer Kr/~fte die genau gleiehen, 
vorstehend eingehend beschriebenen Involutionsformen bildet, wie bei der k~inst- 
lichen Ku]tivierung. 

DaB nun die unter den Bedingungen intraepithelialen Parasitierens zustande 
kommenden I n v o 1 u t i o n s formen auch wiederum, genau wie die n o r - 
m a 1 e n Keime, geschlossene zoogloeenmg6ige Einsehlul]kSrper formieren kSnnen, 
deren Deutung bei der bisherigen Unbekanntschaft mit den bier in Betracht 
kommenden Dingen und mit dem Zusammenhange der sich an ihnen abspielen- 
den Erseheinungen die grSgte Schwierigkeit bereitete, und die entspreehend als 
durehaus eigen- und Iremdartige Gebilde imponierten, wird schlieglieh durch die 
Abbitdung Fig. 10 auf Tar. II  bewiesen. Das zugehSrige Pr~tparat ent- 
stammt einem am 12. V. 10 entnommenen Epithelabstrich vonder  Conjunctiva 
tarsi des Unterlides. Man erkennt bier vet allem einen grol]en, zu einer kugligen 
Zoogloeenmasse sich mit scharfen Grenzen allseitig abrundenden, den Kern ein- 
dellenden Einsehlu~kOrper, der fast aussehliel~lich aus involvierten Keimelementen 
(Mikrogonok~kken und Hanteln) zusammengesetzt ist. Die Dissoziierung der 
einzelnen Mikrogonokokken geht hier so weir, dal~ auch isolierte Einzelkiigelchen 
innerhalb eines Holes yon schleimartiger Substanz, und damit Bildungen zur 
Beobachtung gelangten, die lebhaft an die Erscheinung gewisser -- allerdings 
allenthalben e r h e b 1 i c h grOl~erer -- protistischer Lebewesen erinnern, ohne 
nati~r]ieh auch nut im ent~erntesten mit ihnen etwas zu tun ztt haben. Das eigent- 
lich Wertvolle dieses Befundes scheint jedoch, abgesehen yon dem Befund an sich 
und der hiermit erwiesenen MOglichkeit, ihn durch Verimpfung normaler Gono- 
kokken experimentell zu erzeugen+ darin zu liegen, da~ der Einsehlul~kSrper auger 
seiner Zusammensetzung aus involvierten Formen auch noch eine Anzahl normaler 
Gonokokken, --  die sich auch noch anderweitig zerstreut im Protoplasma der 
Epithelze]le befinden -- eingeschlossen enth~lt, damit das genetische Zusammen- 
hangsverh/~ltnis bzw. die einheitliehe I~atur tier EinschluBelemente als verschie- 
dener Erscheinungsformen eines, und zwar ein und desselben bakteriellen Keimes 
unzweideutig erweisend, vg~. das entsprechende Gonokokkenkulturbild in einer 
frtiheren Arbeit des Verf. (2, Tar. I, Fig. 2). Gerade der Umstand, dal~ bier 
noch vSltig normale Gonokokken mi~ involvierten Formen in ein und demsetben 
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geschlossenen Einsehlul~kSrper vereint angetroffen werden, ira Verein mitder  sich 
zwingend daraus ergebenden ~otwendigkeit, auf ein genetisches Konnexverh~tlt- 
nis zwischen beiden Komponenten rtieksehliel,~en zu mtissen, erseheint geeignet, 
diesem Befund eine Beweiskraft yon weitgehendster Tragweite zu verleihen. 

Unerwarteterweise ist Verf. sodann auch noch auf Befunde gestol~en, welche 
- -  dank der verwendeten G i e m s a - Fi~rbung -- dartun, dal] auch in den neu- 
trophilen Leukozyten, den Phagozyten -+~' ~Z~v ~ieh die gleiehen Vorg~nge an 
den intrazellular aufgenommenen Gonokokken abspielen. Die betreffenden Vor- 
g~tnge illustriert die Abbildung Fig. 11 auf Taft II. Mad erkennt hier im Zyto- 
plasma des untersten Leukozyten drei verschiedene Erscheinungsformen des Gono- 
kokkus: 1. als normal gestaltete, normal gefgrbte Gonokokken, 2. als normal 
gestaltete Semmelkokken, die sich jedoch zum Untersehiede yon den Elementen 
ad 1 r o t gefarbt haben (,,Eosinophilie" B o r d e t s ), 3. aul~erordentlieh zier- 
liche und distinkt dargestellte Mikrogonokokken und Hanteln. 

Sorgfgltige Fixierung, exakte Fgrbnng und absolut verzeiehnungsfreie Systeme 
gehSren zu den unbedingten Voraussetzungen fiir die Eruierung derartiger Befunde. 
Immerhin ist es Verf. trotz zahlloser Sekretuntersuehungen bisher nur aul~er- 
ordentlieh selten mSglieh gewesen, die prinzipiell wesentliehen Ubergangsstadien 
intraleukozytgrer Involvierung in ihrer gesamtheit innerhalb eines einzigen Leuk0- 
zyten abzufangen. Der Wert solcher Feststellungen liegt darin, dab sie eine Ein- 
sicht in die Vorghnge des ,,Werdens" versehaffen, und dab erst damit hier, wie so 
oft, eine Verst~tndnis und richtige Deutung flit die hgufig sonst rgtselhafte ~atur 
des ,,Gewordenen", bzw. bereits Fertigen gewonnen wird. 

Denn es diirfte klar sein, dal~ man beim Auffinden yon Leukozyten, in denen 
b e r e i t s a 11 e eingeschlossenen Gonokokken die Metamorphose in Mikro- 
gonokokken volhogen haben, bei dem bisherigen 8tandpunkt unserer Kenntnisse 
und ohne u der hier gegebenen Versuchsgrundlagen, derartige Ein- 
sehlfisse unweigerlieh und unfehlbar als undefinierbare ,,@anulationen", als 
Sekretgramfla, indifferente Eiwei6kSrnchen, oder dergl, anspreehen wtirde und 
h~chst wahrscheinlieh far nicht auf den Gedanken kommen wtirde, in diesen 
unscheinbaren roten Kiigelehen infektiSses Material bakterieller Natur zu erblicken. 
Es ist hiernach auch vSllig versthndlieh, dal~ dig Pathologie des Blutes eine der- 
artige Deutung kleinster, keinerlei Herkunftsbeziehungen verratender, rundlieher 
KSrnehen bisher noeh in keinerlei Erwi~gung gezogen hat, obwohl die zuerst von 
B o r d e t beobaehtete eigenartig modifizierte Farbreaktion phagozytierter Bak- 
terien darauf hinweisen mul3te, und obwohl eine derartige Deutung in erster Linie 
geeignet und berufen erseheint, das fiber der Atiologie zahlreieher Blutkrankheiten 
bisher undnrchdringlieh gebreitete Dunkel aufzuhellen. 

GeWil~ erseheinen die Leistungen der modernen I-Ii~matozytologie (E h r 1 i c h, A r n o 1 d, 
Tiirk,  S c h l e i p ,  ~[ax imow,  G r a w i t z ,  Unna ,  S c h r i d d e ,  B e n e c k e ,  

i c h a e 1 i s, P a p p e n h e i m u. a.) im hSehsten Grade bewundernswert, und sind insbe- 
son@re die u yon P a p p e n h e i m, die ~,on ihm aufgestellten 49 Arten yon weil~en 
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Blutzellen in ein System zu bringen vom Standpunkt morphologischer und ontogenetischer Re- 
gistrierungsinteressen dankbar zu begrfifien. Sie bediirfen jedoch dringend der Erg~nzung durch 
eine Aufkl~irung der n~heren Kultur der so verschiedenartigen Einschlfisse, insbesondere der 
Weiflen Blutzellen. Wir lernen nun hier in der so eigenartigen Erscheinung involvierter bak- 
terieller Keime ein neues Element kennen, Welches nach seiner GrSBenordnung - -  unter Beriick- 
sichtigung der ffir die Mikroformen hinsichtlieh der GrSBe bestehenden Schwankungsbreite - -  
und naeh seinem morphologischen Verhalten k e i n e r 1 e i U n t e r s c h i e d e aufweist gegen- 
fiber den Einzelelementen gewisser ,,leukozyt~irer Granulationen", yon letzteren iedoch in prak- 
tischer ttinsieht sehr wesentlich darin differiert, da~ hinsichttich seiner speziellen Natur keinerlei 
Zwei[el mehr obwal~et, seine Eigenschaft vielmehr als diejenige einer i n f e k t i 5 s e n N o x e, 
deren morphologisch und mikrochemisch eigenartiger Habitus auf eine Involvierung bakterieller 
Keime zurfickzuffihren ist, nunmehr ohne weiteres feststeht. Verlasser muff es sich versagen, 
auf die aussichtsreichen Perspektiven, die sich hieraus insbesondere ffir die Frage der Pathogenese 
gewisser Blutkrankheiten erSffnen, niiher einzugehen. 

Den vorstehend mitgeteilten und an der Hand naturgetreuer Abbildungen 

veransehaulichten Ergebnissen gegenfiber - -  darin bestehend, dal~ es mit  der experi- 

menteli  bewirkten, iso]ierten Ansiedlung des Gonokokkus auf der mensehliehen 

Konjunkt iva  mSglieh gewesen ist, alle Phasen der intraepithe]ialen nnd intra-  

leukozyta.ren Involutionsmetamorphose des Gonokokkus und die hierbei sieh voll- 

ziehende Entwieklung eigenartiger EinsehlugkSrper an liiekenfreien Ubergangs- 

bildern zu beobaehten - -  erscheint es yon relativ antergeordneter Bedeutung, dal~ 

es bei dem Impffalle trotz aller auch auf ein derartiges Ziel geriehteten Bestrebungen 

infolge besonderer i~ul~erer Umsti~nde nicht mehr mSglich war, nun aueh solehe 
EinsehlugkSrper zu beobaehten, die eine Zusammensetzung - -  unter Aussehlug 

v o n n o r m a ] e n K e i m f o r m e n - -  l e d i g l i c h  a u s  i n v o l v i e r t e n K e i m -  

e i e m e n t e n aufgewiesen hi~tten, und zwar aueh aus e x t r e m k 1 e i n e n 

Nikrogonokokken, wie sie als Endphase der En~wicklung aus den Lerminalen 

Reduktionsteilungen hervorgehen und als Resultate kfinstlieher Kultivierung 

auf Fig. 1, a - -e ,  Tar. I, abgebildet sind. 

Um so mehr, als an der Hand der hieraus sieh ergebenden Feststellungen 

nunmehr fiber die Natur der die bekannten Zelleinsehlfisse formierenden Einzel- 

elemente als involvierter bakterieller Keimformen kein Zweifel mehr obwalten kann, 
und entspreehend ntlnmehr aueh mikroskopische Befunde an patho]ogisehem 

Sekretmaterial, herrtihrend yon k 1 i n i s c h b e o b a e h t e t e n ,  auf dem 
Wege der n a t ii r 1 i e h e n Infektion ents~andenen G o n o r r h o e f i~ ] 1 e n ,  

e r g ~ n z e n d  h e r a n g e z o g e n  w e r d e n  k i i n n e n .  

Die klinisehen Daten des einen in Budapest beobaehteten Ophthalmogono- 

blennorhoefalles sind bereits in einer frfiheren Arbsit des Verf. (~ S. 16, 17) mitge- 

teilt, ohne dal3 den damaligen Besehreibungen die entspreehenden Abbildungen 

beigeffigt werden konnten. Es handelte sieh, k u r z  zusammengefal3t, um einen 
Fall, welcher bei der Aufnahme in die I .  Ktinigliehe Universiti~ts-Augenklinik 
(Hofrat Prof. v o n G r 6 s z ) am 29. I. 1910 linksseitig das typisehe Bild einer 

frischen Ophtha]moblennorrhoe darbot. Sekretausstriehpri~parate und Epithel- 
abstriche ergaben alas fiberaus massenhafte Vorkommen typiseher Gonokokken 
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auf den Epithelzellen und innerhalb der Neutrophilen. Beztiglich des kulturellen 
Ergebnisses vergleiehe das a. a. O. Gesagte. Von traehomk~irperartigen Epithel- 
zelleinsehliissen war keine Spur zu entdeeken. Die sehr energiseh durchgeftihrte 
Behandlung erzielte am 6. II. fast vSlligen Sehwund der Sekretion sowie Keim- 
freiheit des an Abstriehen untersuehten Epithels. Dagegen waren an diesem 
Tage (6. II. 10) im Sekret noeh mii$ig reiehlieh groBe Haufen in den Leukozyten 
intrazellular eingesehlossener Gonokokken zu finden, yon traehomkSrperartigen 
Einsehliissen dagegen auch dieses ~al  absolut noch nichts anzutreffen. Aus- 
setzen der Behandlung (auf den in entgegenkommendster Weise berttcksiehtigten 
Wunsch des Verf.). 

Die am 12. II. 10 erneute Untersuehung ergab nun das --  jetzt nieht mehr 
tiberrasehende --  Resultat, dag bei vSlligem Fehlen der normalen Gonokokken tiber- 
aus reiehliehe traehomkSrperartige Einsehliisse in den Epithelzellen nachzuweisen 
waren. Beztiglieh des weiteren Verlaufes, insbesondere beztiglieh dens sehlieglieh 
vSlligen Versehwindens auch der Zelleinsehliisse vergleiehe das anderweitig Aus- 
geftihrte. 

Einer dieser zweifel]os typisehen Einsehltisse ist auf Fig. 12 bei d abgebildet; 
feinste rote Ktigelehen innerhalb einer blauviolett gef/~rbten Hiillmasse. Die 
zweite Abbildung (b) derselben Figur ist aufgenommen einmal wegen der unge- 
wShnliehen Form des Epithelzelleinsehhlsses. Es ist zugegeben, dal] man ohne 
das gesamte Ensemble des mikroskopischen Bildes, ohne die MOgliehkeit des Ver- 
gleiches der Einzelelemente naeh GrSBe, Gestalt und Fii.rbbarkeit mit den iden- 
tisehen Einzelelementen anderer typischer Zelleinsehliisse und ohne Kenntnis 
der yon mir als Mikrogonokokken bezeiehneten Involutionsformen des Gonokokkus 
wohl an alles andere eher denken wiirde, wie an eine Zoogloea, zusammengesetzt 
aus Nikrogonokokken, --  etwa an Sekretgranula, an mikrochemisch differente 
Abbauprodukte des Zytoplasmas, an KSrnchenbildungen, wie sie N a x i m o w 
als Einsehliisse der Polyb]asten besehrieben hat. Die angeftihrten Vergleichs- 
and sonstigen Anhaltsmomente beheben indessen jeden Zweifel. Eine genauere 
Untersuchung mit stark auflSsenden und genau eingestellten Systemen ergibt auch 
bier, dab es sieh in Wirklichkeit am kteinste, r o t (nach G i e m s a ) gefitrbte 
Kiigelchen handelt, die nut deshalb unit an solehen Stellen mehr rotviolett er- 
seheinen, well, bzw. wo dieselben dureh eine blauviolett gefiirbte Htille dureh- 
schimmern. -- Eben wegen dieser abweiehenden Form ist es wiehtig, aueh solehe 
Bilder zu kennen. -- Von noeh gri~Berem tnteresse erseheint es jedoeh, daB das 
Zytoplasma der bei b abgebildeten Epithelze]le diffus durchsetzt ist yon zahlreiehen 
Einzelgruppen yon Mikrogonokokken -- innerhalb lichter Hffe. Einzelne der- 
selben seheinen lytisehen Einfliissen yon seiten des Zytoplasmas definitiv zu unter- 
liegen und entspreehend aufzuquellen und undeutlieh zu werden. Man gewinnt 
nun den Eindruek, daB, wenn im Gegensatz zu den vorgenannten Gruppen andere 
Gruppen der L y s e nieht anheimfallen, sieh vielmehr den Abwehrvorriehtungen 
des lebenden Protoplasmas gegeni~ber symbiotiseh anpassen und entsprechend sich 
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auffrischend ihre Lebens- und Vermehrungsfi~higkeit konservieren, a]sdann die 
vorbeschriebene Zoogloea entsteht, die dann, entspreehend yon einem derart 
befahigten Wucherungszentrum ihren Ausgang nehmend und sieh naeh alien 
Riehtungen ausbreitend, naturgemi~ eine kugelfSrmig abgesehlossene Gestalt 
gewinnen mu~, wofern nieht widerstandsfi~hige Hindernisse (Kernmembran) eine 
Modifizierung der Form des Gesamtgebildes bedingen oder durch Konfluieren 
mehrerer Wueherungszonen ganz unregelm~ig gestaltete Formgebflde zustande 
kommen. 

Die analogen Verhi~ltnisse bei einem in Triest beobaehteten Fall von Vulvo- 
vaginitis gonoblennorrhoica -- kompliziert mit sekund~rer Konjunktivalb]en- 
norrhoe -- demonstriert die Abbildung Fig. 13, Tar. III. Es handelte sieh um 
ein 6ji~hriges stupriertes Miidehen, welches am 10. IV. 10 infiziert war. Die Ab- 
bildung gibt eine dutch Epithe]abstrich vom Seheideneingange gewonnene Epithel- 
zelle wieder ( G i e m s a fiirbung). Abgesehen yon einzelnen, aueh sonst im Sekret, 
und zwar massenhaft, vorhandenen Gonokokken, bemerkt man in der Epithelzel]e 
neben zahlreiehen allerfeinsten, kaum fi~rbbaren KSrnehen, tiber deren Natur 
niehts ausgesagt sein sol], ginen dutch eine besondere Htil]e zusammengefagten 
eifSrmigen EinschlugkSrper, in welchen zahlreiehe distinkt dargestellte, rotgefiirbte 
und in der Regel yon einem lichten Hof umgebene Doppelktigelehen eingebettet 
sind. Ieh stehe nieht an, aueh diesen Befund im Sinne eines Zdlparasitismus, 
bedingt dutch invo]vierte AbkSmmlinge der urspriinglieh infizierenden Keimart, 
zu deuten. 

Der Eindruck und die Auffassung betreffend die innerhalb der epithelialen 
Zellelemente sieh abspielenden Vorgi~nge, wie sie vorstehend im einzelnen dargelegt 
und mit den entspreehenden Abbildungen illustriert sind, gestalten sich demnaeh 
bei ihrer Zusammenfassung in folgender Weise: 

Zuni~ehst handelt es sieh bei der intraepithelialen Aufnahme darum, dal3 
regellos an den versehiedensten Stellen des Zytoplasma lebensf~higes Keim- 
material entweder als Einzelkokken oder in Form kleiner Gruppen soleher auf- 
genommen wird. 

Die grSi3te Zahl der derart disseminiert im Protoplasma verteilten Keime 
unterliegt bier -- yon den durch Sehwankungen der ]okalen Zellimmuniti~tsverhi~lt- 
nisse bedingten Abweiehungen kann mit Riicksicht auf die bier beabsiehtigte 
generelle Darstellungsweise abgesehen werden -- naeh und naeh der vollsti~ndigen 
Lyse; die Konturen werden unter Aufquelhmg undeutlich, die Fi~rbung wird 
schleehter, geht bei Verwendung yon Methylenblaueosingemisehen in Rot fiber, 
wird jedoch auch in dieser TSnung allmiihlieh blasser, und sehliel31ich ist yon der 
groBen Mehrzahl der Keime fiberhaupt nichts mehr wahrzunehmen; gelegentlieh 
bleibt jedoch an einer oder mehreren Stellen des Zel]protoplasma die Bakteriolyse 
eine unvollsti~ndige; die Keime nehmen zwar Invo]utionsformeI1 an, behalten abet 
deutliehere schi~rfere Konturierung und krgftigere Fi~rbbarkeit. Diese yon der 
allgemeinen intraepithelialen Bakteriolyse verschont bleibenden Elemente sind 
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es nun, die zum Ausgangspunkt und Keimzentrum einer neuen, aus sieh heraus 
wuchernden Generation yon involvierten Keimformen werden. 

Diesem yon einem, oder einigen wenigen -- erhalten gebliebenen --  Keim- 
exemplaren ausgehenden Entstehen entspreehend, sowie entspreehend der naeh 
allen Seiten gleichmgl]ig erfolgenden Wuchemng hat die Bakterienzoogloea im 
allgemeinen Kugelgestalt. Ihre expansive Wachstumstendenz hat nun entweder 
eine Eindellung des Kernes zur Folge, oder es erweist sieh -- naeh Art der be- 
kannten Vorg~nge beim Ostereiertippen -- die Kernmasse als der weniger nach- 
giebige Tell, es wird umgekehrt die Keimzoogloea eingestellt~ and es entsteht eine 
Kernkappe. 

Gelegentlich ent stehen j edoeh durch Konfluieren mehrerer kleinerer, imZellprot o- 
plasma disseminierter Wueherungsherde vSllig andersgeformte, atypisehe Formen 
der Einschlul~kSrper, deren Deutung aueh insofern ersehwert sein kann, als die- 
se]ben bisweilen in ihrer Naehbarsehaft noeh mehrfaeh Gruppen bereits mehr oder 
weniger vollstandig bakteriolysierter Keime aufweisen kSnnen (vgl. Fig. 12 b), 
so da~ das Bild eines gesehlossenen Einsehlu]kSrpers nieht zusiande kommt, das- 
selbe vielmehr verwiseht erscheint. Das gleiehzeitige Vorhandensein von mehr 
oder weniger zahlreiehen typischen Einschlul3kSrpern und die sonstigen Anhalts- 
und Vergleichsmomente sichern indessen aaeh in diesen Fi~llen die Erkenntnis 
ihrer wahren Natur, so daft das Vorkommen derartiger atypiseher Formen an der 
vorstehend niedergelegten Gesamtauffassung fiber die Entstehungsweise der intra- 
epithelialen bakteriellen Einsehlul3kSrper niehts iindert. 

ttinsichtlich der Konsequenzen, die sich nach den Anschauungen des Verf. 
uus dem Vorhandensein and Bestehen mehr oder weniger zahkeicher intraepithelial 
eingesehlossener Wneherungsherde bakterieller Keime, welehe trotz ihrer -- unter 
dem Einflu~ intrazellular auf sie einwirkender bakteriolytischer Faktoren er- 
folgten -- morphologischen Desorganisation ihre Lebens- und Vermehrnngsfithig- 
keit konserviert haben -- in dem M~e,  dab sie unabhiingig yon ihrer intrazellu- 
laren Einsehliel3ung innerhalb ihrer Wirtsze]le zur Produktion selbst~ndiger, um- 
fangreieher proliferativer Keimverbi~nde bef~higt sind --, fiir die Pathogenese 
gewisser Schleimhauterkrankungen ergeben, sei auf das bereits auf S. 270--271 
Gesagte verwiesen. 
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E r k l ~ r u n g  d e r  A b b i l d u n g e n  a u f  T a t .  l I I .  

a - - e )  Mikroformen des Gonokokkus. a) 5 Wochen lang auf W e r t h e i m agar fort-  
gezfiehtete Reinkul tur ,  Ausstr ich nach G i e m s a gefi~rbt, Vergr. Zeiss' Apoehromat  
1,5 ram, Komp.-Okul.  6. Rasen yon Mikrogonokokken;  bei h Hantelformen,  Doppel- 
hanteln ,  tells parallel  gelagert, tells divergierend, b) Dieselbe Kul tu r  tiberimpf~, nach  
24stfind. Wachstum.  c) Kul tu r  wie b, zweimal welter f iberimpft ;  Kul turb i ld  24 Sfunden 
naeh der zvCeiten f2berimpfung. 
Variolaerreger nach v. P r o w a z e k ,  1000fache Vergr. (wie Fig. 1); a) Hantel .  
Meningokokken-Reinkul tur ,  aus dem Sekret  der infizierten Kon junk t iva  einer neu-  
geborenen Weil]en Rat te  gezfiehtet. Zeiss' Apoehr. 1,5 ram, Komp.-Okul.  8 (Vergr. 
1334fach). a) Nullformen. b) Riesenformen inTet radenformat ion .  G i e m s a f~rbung. 
Gonokokkenreinkul~ur,  48stfindig, L 5 f f 1 e r f~rbung (~e thy lenb lau)  ; Vergr. 1334lath. 
a) Nullformen, b)  Riesenformen in Diploformation. 
Gonokokkenreinkul tur ,  Eisenhiimafoxylinf~trbung nach B e n d a - H e i d e n h a i n. 
Ha r tnaek  1,18, Olin1. 4 (Vergr. 1330fach). a) Normokokken (gro$). b) Normokokken 
(klein). c, c ~) Mikrogonokokken d) Dieselben schwach gef~irbt, e) Hanteln.  
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Fig. 6. 

Fig, 7. 

Fig. 8. 

Fig. 9. 

Fig. 10. 

Fig. 11. 

Experimentelle Impf-Gonoblennorrhoe der mensehliehen Konjunktiva (Triestiner Impffall). 
Epithelialabstriche, G i e In s a f~rbung. 

Zeiss Apochromat 1,5 ram, Okul. 8 (Vergr. 1334). a) freie Kerne yon Neutrophilen. 
b) freie Gonokokken. e) Epithelzelle. d) Kernkappe, aus Normokokken zusammen- 
gesetzt, e) partielle Rotf~rbung (beginnertde Bakteriolyse). 
Zeiss Apochr. 1,5 ram, Komp.-Okul. 6 (Vergr. 1000fach). a) Epithelzelle. b) Kern- 
kappe, aus verkleinerten und partiell bakteriolysierten Normokokken bestehend. 
Vergr. wie bei Fig. 7. a) Epithelzelle. b) Kernkappe, aus verkleinerten und partiell 
lysierten Keimformen zusammengesetzt, den Kern ringfSrmig umgreifend, 
Vergr. 1334faeh. a) Epithelzelle. b) I%rmokokken. e) Partiell lysierte rotgefiirbte 
Keimformen (Normokokken, lV[ikrogonokokken), im Protoplasma in Vakuolen einge- 
lagert, d) Doppelhanteln, ebenfalls in Vakuolen eingelagert. 
Vergr. wie bei Fig. 9. a) Epithelzelle. b) Intraepitheliale Normokokken. c) Zellein- 
sehlul] in Form einer Kugelzoogloea, aus kleinen Normokokken, Mikrogonokokken und 
Hanteln zusammengesetzt, den Kern eindellend, d) Hantel. e) Mikrogonokokkus re+it Hof. 
Intraleukozyt~re Bakteriolyse. Vergr. wie bei Fig. 10. a) Leukozyt (neutrophile 
Zelle). b) groge Normokokken. c)Normokokken, partiell lysiert, Kaffeebohnenform 
konserviert, jedoeh rotgef~rbt, d) Hantel. e) Mikrogonokokken. 

Fig. 12. 

Fig. 13. 

Fig. 14. 

T a f e l  IV. 

Fall yon kliniseher, akuter Ophthalmogonoblennorrhoe der Konjunktiva. Epithelab- 
strieh (naeh 14titgiger Behandlung). a) Epithelzelle mit typiseher Kernkappe. b) Epi- 
thelzelle mit ungewShnlich geformtem EinsehlufikSrper (m). c) Im Zellprotoplasma disse- 
minierte Mikrogonokokken (n), fast vSllig der intraepithelialen Lyse anheimgefallen, 
unseharf begrenzt. 
Fall yon akuter Vulvovaginitis gonoblennorrhoiea. Epithelabstrieh vom Seheiden- 
eingang. Vergr. 1334. a) Epithelzelle mit Kernkappe, Mikrogonokokken - -  zum Tell 
in HSfen - -  einsehliel~end, b) Freie Gonokokken. 
Traehom (Fall aus dem Budapester Garnison-Spital). Epithelabstrieh, G i e m s a -  
fiirbung. Zeiss' Apochr. 1, 5 ram, Komp.-Okul. 8. a) Kernkappe. b) 3 ttanteln. 

XIII. 
Zur Kenntnis der Sphiirolithe in der Schilddriise. 

(Aus dem Pathologisch-anatomischen Institute der deutschen Universitiit in Prag.) 

Von 

Assistenten Dr. E r i k  J o h a n n e s  K r a u s .  

(Hierzu 9 Textfiguren.) 

Bei der-Sektion einer 37 ji~hrigen Frau,  die am 1. Januar  1913 vonde r  II.  medi- 
zinischen Klinik (Hofra t  v, J a k s c h) mit der Diagnose Tuberculosis pulmonum 
et intestini eingebracht worden war, land sich unter  anderem eine Geschwulst in 
der Schilddriise, die wegen ihrer geringen GrSge zu Lebzeiten des Individuums 
nicht bemerkbar  war und keine krankhaf ten Symptome verursaeht hatte.  
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