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Die i~tiologische Erforsehung der Infektionskrankheiten ist trotz 
ihrer scheinbar gl~nzenden Erfolge fiber ein in gewissem Sinne primi- 
tives Stadium nicht hinausgekommen. Dies ist durch den ,,ontolo- 
gischen" Standpunkt gekennzeichnet, der die ,,J~tiologie" ffir gekl~trt 
erachtet, wenn der ,,Erreger" entdeckt ist. Es ist charakteristisch, 
dag die Mehrheit der Erreger denn auch entdeekt wurde, ehe mehr als 
die Rudimente eine r pathogenetisehen, auf Beobachtung und Versnch 
begrfindeten Vorstellung bestanden. Aber auch naehdem ein ,,Erreger'" 
anerkannt worden ist, hat die Forschung, abgesehen yon dem wiehtigen 
Studium seiner ,,Toxine" oder seiner Beziehungen zu bestimmten 
cellul~ren Leistungen wie der Phagoeytose, nich~ viel dazu beigetragen, 
eine allgemeine Lehre yore In/e]ctionsprozefl aufzubauen. 

Jede Lehre berui~t auf gegenst~ndlicher Erfahrung und ordnet die 
derart gewonnenen Er]cenntnisse nach Prinzipien. So hat die allgemeine 
Infektionslehre zum Ziele, aus m6glichst intimer Kenntnis der Lebens- 
bedingungen und -er/ordernisse von Wirt und Parasit den Krankheits- 
und Heilungsprozeg gewissermaBen als ein Inter/erenzpMinomen in seinen 
wichtigsten Etappen abzuleiten. Es bedarf keines besonderen Hinweises, 
dag hierzu ebensosehr genaue Kenntnisse der morphologischen wie 
rein funktionellen Verhi~ltnisse n6tig ist and daher eine solche Unter- 
nehmung welt fiber den Rahmen des Bakteriologen hinausreieht und 
ureigenes Gebiet der Pathologie betrifft, wie es yon Rokitansl~y, beson- 
ders aber yon Virchow ffir immer vorbildlich behandelt worden ist. 

War Rokitanslcy, wie Wunderlich hervorhob (vgl. 2Veuburger 1921, 
Die Wiener Medizinische Sehule im Vorm/irz) noch gef~hrlich ,,onto- 
logiseh" eingestellt, so wissen wir, wie sehr Virchow die Gefahren eines 
solchen Standpunktes geffirchtet hat. LShlein (Virchows Arch. f. pathol. 
Anat. u. Physiol. 1921, S. 235) hat darauf hingewiesen, dal~ er nut einmal 
unter dem gewaltigen Eindruck der Entdeekung des Choleravibrio 
diesem Prinzip untreu geworden ist. Er hat aber auf die ffir Krankheits- 

Virchows Archiv. Bd. 0-42. 2 4  
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erkenntnis in ihrer EH~llung primitive ~atur der Kochschen Forderungen 
(welche schon der Pathologe Henle ausgesprochen hatte !) hingewiesen; 
denn vor einer Theorie des Kontagiums k~nne man erst dann reden, 
wenn jemand die Wirkung des Kontagimns cellularpathologisch begr~n- 
det babe l 

Der Pathologe befindet sich noch zumeist beim Studium der In- 
fektionskranken in einer eigenartigen Lage. Der Nachweis des ,,Er- 
regers" im KSrper, besonders im ,,Produkt", befriedigt und mul~ leider 
noch h~ufig aufs hSchste befriedigen. Daneben tritt dann eine Reihe 
anatomiseher Daten, die nicht unmittelbar als ,,Produkte" des Erregers 
angesehen werden kSnnen und in eine kaum engere Verbindung zu ibm 
treten als eine statistisehe. Gewi~ gibt es nicht wenige bemerkenswerte 
Ausnahmen einzelner wichtiger Erkenntnisse, aber das Wcsentliehe 
bleibt doch bisher, dM~ wit nicht nur fur keine einzige Krankheit aus 
dem InfektionsverhMtnis heraus die pathologisch-anatomischen oder 
-physiologisehen Daten zu entwickeln vermSgen, noch dad fiberhaupt 
dieser traurige Mangel tieferer Erkenntnis bei vielen ~rzten und For- 
schern Ms ein schwerer Mangel empfunden wird. Seit Rokitansky ist 
die statistisehe Methode zur ehernen Grundlage der pathologisehen 
Morphologie geworden. Die analytische Methodik, dutch welche Roux 
die Normologie zu hSchstem Leben geweekt hat, ist, abgesehen von der 
Teratologie, noch nicht so tief in die pathologische Wissensehaft ein- 
gedrungen, wie es im Interesse der Sache dringend wfinsehenswert 
erscheinen mug und wie es auch sehon Virchow als notwendig eraehtet 
und vorbildlieh betrieben hat. Erst wenn wir im Gedanken wohlbe- 
grfindet den KrankheitsprozeB so naehzeichnen kSnnen, dal~ wir aueh 
seine Diagnostik voll umfassen, dfirfen wir sagen, da~ wir ihn verstanden 
haben und seine ,,Atiologie" kennen. Dies mul~ allm~ihlich planm~$ig 
betrieben, seine Frfiehte tragen, sowohl hinsichtlich des Krankheits- 
prozesses, wie auch der Lehre yon seinem Erreger. Diese ist aber nichL 
wie es heute zuweilen noch aussieht, mit jenem identisch. Das klinische 
Moment des kranken Organismus fibersteigt die Gerechtsame des 
Parasitologen durehaus. 

In dem gekennzeichneten Sinne habe ich seit l~ngerer Zeit versueht, 
dem Problem des Fleekfiebers naehzugehen. Hier mu[tte die gew~hlte 
Form der Betraehtung ihren Wert besonders bekunden, da die fast 
hoffnungslose Verwirrung der Meinungen und das I)unkel, welches 
~iber dem gemutma~ten Erreger einerseits, den yon ihm ausgelSsten 
di~gnostischen Reaktionen andererseits schwebte, meines Erachtens 
jedes Vorgehen aussichtslos erseheinen licit, welches nicht die Gesamtheit 
der biologisehen Ph~nomene ber~cksiehtigt. 

In Hinsieht auf die neueren Mitteilungen yon Kraus und Barrera 
(Zeitschr. f. Immunit~ttsforsCh. u. exp. Therap. 34, 1922) mSchte ich 
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an den Anfang meiner Ausfiihrungen die Versicherung stellen, dab 
unter europgischen Bedingungen bei Meerschweinchen und Kaninchen 
spon~ane ~bertragungen -- Kontalctin/elctionen -- niemals vorkommen. 
Ich habe in den letzten Jahren mehr als 6000 Versuchstiere ganz genau 
verfolgt. Obwohl es uns unm6glich war, yon diesen Tieren Ungeziefer, 
insbesondere Wanzenl), fernzuhalten und obwohl wit stets mehrere 
Tiere in einem Kgfig gemeinsam halten mui3ten, entspricht diese unsere 
negative Feststellung stets wiederholter Erfahrung. Wi~re es ngmlich 
nicht so, so hgtten viele Feststellungen experimenteller Natur keine 
volle Gfiltigkeit mehr und bediifften erneuter Bearbeitung. 

In zwei frfiher yon mir verSffentlichten Arbeiten (Med. Klinik 1920 
und Berl. klin. Wochensehr. 1921) habe ieh die biologischen Grundlagen 
einer Zucht des Virus ausfiihrlich erSrtert. Ieh ging dabei yon dem 
DuMismus seiner Existenz aus, wie er sich aus dem Leben in der Lau8 
und im Wirbeltierlcgrper zu ergeben scheint. Anscheinend irrig war nur, 
wie bereits aus den Angaben der vorl~ufigen Mitteilung meiner letzten 
Untersuchungen (Klin. Wochenschr. 1922) hervorgeht, die yon mir aus 
dem intracelluli~ren Sitz abgeleitete Ana~robiose als notwendiger Faktor 
der Existenz. Dieser Berichtigung meiner eigenen friiheren Annahme 
entspricht sehr gut das Ergebnis P. Olitzlcys, welcher feststellte, dab die 
Absterbezeit unter a~roben Bedingungen sehr viel l~nger ist Ms unter 
anagroben, mithin a~rober Zustand ffir das Virus giinstiger zu sein scheint 
(Journ. of exp. reed. 35, 1922). 

Demzufolge blieb yon den frtiher als n6tig bezeichneten Lebens- 
bedingungen die fast neutrale Reaktion des Mediums, die Ern~hrung 
vom Blutplasma und die Gegenwart niederer Abbaustufen des Eiweiges 
zu Recht bestehen. Bereits 1920 schrieb ich: ,,Ftir unseren Zweck ha t  
sich als beachtenswertes Ergebnis praktischer Versuche ergeben, dab 
nur vollwertiges Plasma, also Serum plus Faserstoff, das Wachstum 
der empfindlichen Parasi~en... in der Regel gewi~hrleistet." Wir werden 
der Wichtigkeit des Fibrins sp~terhin in einer sehr eigenartigen neuen 
Beleuchtung begegnen. 

In einer iilteren histologischen Arbeit (Zentralbl. f. allg. Pathol. u. 
pathol. Anat. 30, 1919) babe ich zuerst den Nachweis riclcettsiaartiger 
Gebilde innerhalb der als spezi/isch angeschenen Produkte des Fleck- 
fiebers beim Versuchstier geffihrt. Das Ergebnis war, dab ich in" einer 
Reihe frischer Kn6tchenbildungen die Rickettsia nachweisen konnte, 
und zwar unter Bedingungen, die ihre ~tiologische (nosogene) Bedeutung 
ftir das Fleckfieberkn6tchen und damit das Fleclffieber selbst sicherstel- 

x) Ich kann dieser Aussage besonderen Nachdruck verleihen, nachdem ich 
neuerdings zusammen mit B6ttcher lolanm~Bige Untersuchungen tiber Wanzen 
angestellt habe, welche 1~ngere Zeit an hoehinfektiSsen Tieren gesogen batten. 
Hieriiber werden wir gesondert berichten. 

24* 
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len. In voller Bestgtigung der Befunde von Gg. Herzog (Zentralbl, f. allg. 
Pathol. u. pathol. Anat. 1918) ersehien als Grundlage des Gefi~13prozesses 
eine Endothelzellnekrose. ,,Sic wird ausgelSst durch das Eindringen yon 
einer oder sicher sehr selten yon zwei l~ickettsien in diese Zelle." Vcr- 
mehrungen in dem befMlenen Bezirk wurden nicht gesehen. ,,Eher 
m6chte ioh gl~uben -- bcweisen lgl~t es sich vorlgufig nieht --, da6 die 
Rickettsia durch den Entziindungsproze6, den sie auslSst, selbst zu- 
grunde geht. '~ Eine weitere M5gliehkeit, diese Bilder zu klgren, fehlte mir 

damals noeh. Sie lgl3t sich 
dahin kurz zusammenfassen, 
dal3 nicht der Entztindungs- 
prozel] den Untergang der 
t~ickettsia, sondern umgc- 
kehrt der Untergang der 
Ricketgsia den Zelltod und 
sekundgrenEntziindungspro- 
ze6 bewirkt. Der Untergang 
der I~ickettsia fiele dann mit 
dem Einsetzcn der Immunlei- 
stung zusammen, und so fgnde 
dann aueh der in jener Ar- 
belt bereits besloroehene Zeit. 
2ounkt des eraten Au/tretens 
cler Herdbildungen, beim Men- 

Abb. 1. Meerschweinchen 1943, kulturell infiziert, schen etwa um den 6., beim 
~iruszelle. Stark geschwellte, z.T. basophil gef~rbte En- 
dothelzelle mit  kugligem u dessen granulate Mecrsehweinehcn um den 
Zusammensetzung deutlich erkennbar ist. Fixierung: 4 . - - 5 .  Fiebertag, seine unge- 
Susa-Heidenhain. 1)araffin 3t~. Farbung Giemsa. Optik : 

Zeiss Ap. Imm. 2 mm 5!urn. 1,4. K,--O. 8. zwungene Erkl~rung. Sinn 
erhielten diese eigcnartigen 

histologisehcn Beziehungen des angenommenen Virus zu den geweb- 
lichen Entziindungsprodukten dutch den bereits friiher yon mir ge- 
ftihrten I~achweis yon Virusvermehrungen innerhalb yon Lebergefi~i~- 
wandzellen (zuerst Zentralbl. f. allg. Pathol. u. pathol. Anat. 24, 1918). 
In dieser Untersuehung wurden innerhalb dieser Zellen einmal ziem- 
]ich ,,grol~e stiibehenfSrmige, bald aufgequollene, bald grohklumpige 
Bakterien beschrieben, die aufterordentlich den Erseheinungsformen des 
Bacterium Proteus gleiehen, die ich frfther (Arch. f. Protistenk. 38, 1918) 
als beginnende Quellung und Fadenbildung auf Blutagar beschrieben 
und abgebildet habe". Dann sah man geballte Rickettsienhaufen inner- 
halb einer Anzahl racist losgel~ster Endothelzellen. 

Diese kugelf(irmigen Virusherde innerhalb der Leberendothelien 
habe ich in seltener SchSnheit in einigen Fi~llen experimentellen Fleck- 
fiebers wiedergesehen, bei denen Gewebskulturen virushaltiger Organe 
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eingespritzt wurden. Hierfiber habe ich bereits (Berl. klin. Wochenschr. 
1921 und Klin. Woehenschr. 1922) berichtet. Ich m5ehte hier nachtrag- 
lich die damals wiedergebenen Bilder in natfirlichen Farben repro- 
duzieren, um einen genauen Vergleieh zu ermSgliehen. Auch in diesen 
Fallen -- ich habe drei derartige im Laufe der Zeit gesehen -- waren 
unzweifelhaft lediglich Gefgl~w~ndzellen, sog. Endothelien, befallen. 
Allerdings erschwert die kuglige 
Auftreibung dureh das Virus und 
die damit gegebene konzentrische 
Zusammendrangung benaehbar- 
ter Endothel- und Epithelzellen 
6fret die Ubersieht und Deutbar- 
keit. Zuweilen besteht eine ge- 
wisse Ahnlichkeit mit Megakaryo- 
cyten. In Wirklichkeit handelt 
es sich jedoeh mit Sieherheit nicht 
um solehe. Entscheidend ist in 
meinen Augen die in dem dar- 
gestellten Yalle sehr sehSn zum 
Ausdruek gelangende Ausschi~t- 
tung des Virus aus den be/allenen 
Zellen ! Neben den stark gef~rbten 
und prall geffillten Zellen sieht 
man solche, welehe entweder ganz 
leer sind oder in der sehwach 
f~rbbaren leeren Zone der /ri~heren 
Virusentwicl~lung lediglieh verein- Abb. 2. Wie bei Abb. 1. Gruppe von Viruszetlen. 

Die eine enth~l~ noch das Virus, wahrend es aus 
zelte Exemplare, diese aber beson- den zwei anderen grSBtenteils entleert ist. Man 
ders deutlich erkennen l a s s e n ,  sieht die blal] gefgrbten tt6fe der friiheren An- 

siedlung und in ihnen noch einzelne Erreger. 
(Die Bilder sind, wie alle fibri- 
gen, in objektiver Weise yon LandsbergTBerlin dargestellt worden.) 

Wenn aueh der histologisehe Anblick dieser Viruszellen ein sehr 
eigenartiger ist, so l~13t diese deutliehe Entleerung der Zellen keinen 
Zweifel an ihrem Charakter zu. Wolbach und seine Mitarbeiter (Etiology 
and Pathology of Typhus, Harvard University 1922) haben diese 
Leberbefunde nicht erhoben. Ihre Beobachtung verlangt auch ein sehr 
eingehendes Studium, und man mul~ stets dessert eingedenk sein, dab sie, 
wie ieh mehrfaeh hervorgehoben habe, dislcontinuierlich fiber die Leber 
verteilt sind. 

It~ufiger fibrigens begegnet man einem anderen Typus der intra- 
eellul~ren Virusvermehrung, weleher in den fibliehen Passagetieren 
der bisher allein beobaehtete ist and hier manehmal sti~rker, manehmal 
aueh nur ganz sehwaeh ausgebildet erseheint, in jedem Falle das Studium 
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zahlreieher Bl6cke tadellos erhaltenen und verarbeiteten Materiales 
erfordert (siehe die Abbildungen 1 and 2 der Tafel I). Man sieht 
stellenweise die Capillaren vSllig verstop/t yon stark hypertrophi- 
schen Wandzellen, welehe vielfaeh gut t~rbbare, aber gewShnlich 
anffallend vergrSBerte Kerne zeigen. In  gut gefSrbten Giemsa- 
priiparaten ist ihr Protoplasma hi~ufig ganz dieht mit azurophilen 
Granulis erftillt, welehe 5fter zu zweit liegen, auch kettenartige Verb~nde 
erkennen lassen. Neben den vorherrsehenden ganz kleinen Formen, 
welehe -- wie Vergleichspri~parate lehren -- ganz in die Gr6genordnung 
der L~useparasiten fallen, sieht man vereinzelt fast gono- oder meningo- 
leokkenartige Quellformen, die naeh den sparer zu behandelnden Erfah- 
rungen mit Kulturen als Degenerations]ormen aufzufassen sin& Der 
Vergleieh mit den vorziigliehen Bildern yon Wolbach, Tood und Pal[rey 
lehrt die volle Identit~t des Vorkommens soleher Gebilde in Laus und 
Wirbeltier. 

Jede Histoparasitologie des Fleekfiebers muB ganz unbeffiedigend 
sein, wenn sic nieht die Vermehrung des Virus au]3erhalb der Entzfin- 
dungsherde der spi~ten Krankheit  studiert und naehweist. Diese ganz 
selbstverst~ndliche Uberlegung zeigt die Unvollkommenheit der sonst 
so glanzvollen Untersuchungen Wolbach81). 

Es war fiir reich yon besonderem Interesse, mit diesen mir seit 
Jahren bekannten Veri~nderungen die histologisehen Befunde innerhalb 
der bebrfiteten virushaltigen Organe zu vergleiehen. Ich habe dies 
Irfiher kurz getan (Berl. klin. Woehensehr. 1921). ttier m6chte ieh 
einige ganz eharakteristische Bilder dieses Verhaltens wiedergeben 
(siehe die Abbildungen der Tafel II). Einmal beobaehtet man stark 
gesehwellte Endothelien, welehe ganz gleieh den intravitalen Zust~nden 
in den Leberendothelien, auf das diehteste mit Riekettsien erffillt sind, 
dann sieht man innerhalb der frfiheren Sinus augerhalb yon Zellen 
diehte thrombenartige Ausffillungen aus Rickettsien, so zwar, dal~ diese 
sieh nur als diehtgedr~ngte,  azurrot gef~rbte Pfinktehen darstellen. 
Solehe Kulturen bzw. ihre Parallelkulturen erwiesen sieh noeh naeh 10 t~gi- 
gem Aufenthalt im Brutsehrank, zuweilen sogar noeh betr~ehtlieh sparer, 
als hochin]elcti68, wie frfiher ausffihrlieh yon mir dargelegt worden ist. 

1) Es war mir eine besondere Genngtuung, dab dig genaue histologisehe 
Aufarbeitung unseres Materiales, die ieh in Gemeinsehaft mit meinen Mit- 
arbeitern, tZerency und BSttcher, durehfiihrte, uns im Sinus des Knochenmarks 
ga'Sgere Mengen yon ,,t~iekettsien" in thrombusartigen Ausfiillungen gezeigt 
haben. Dies stimmt Nr das Virus unserer Untersuehungen - -  es mSgen .Unter- 
sehiede bestehen! - -  sehr sehSn zu der besonderen ern~hrungsphysiologischen 
Bedeutung des medull~ren Gewebes, auf welehe ich jiingstens besonders hin- 
gewiesen habe (Virehows Arch. L pathol. Anat. u. Physiol. 239. 1922: ,,Edwin 
Goldmanns Untersuehnngen" usw.). Dariiber wird der histologische Tell genauere 
Ausfiihrungen bringen. 
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Da die Bebrtitung der Wirtsgewebe diese ,,auskgmm~" und die 
meisten Elemente aus dem explantierten Stfick entfern~, so lag darin 
f fir reich ein recht fiberzeugender Beweis, daft diese unzweffelhaft 
wghrend der Bebrtitung aufs st~rkste zur Vermehrung gelangten Ge- 
bride vom Rickettsiahabitus zugleieh das Virus darstellen. 

Ich brauche hier nicht erneut darauf hinzuweisen, da~ diese Kulturen 
bakteriell --  a~rob und anaSrob ! ~ vSllig sterfl stied. Es wgre aber zu den 
friiheren Besehreibungen hinzuzuffigen, daft positive Plasmakulturen 
sich durct /e inen eigenartig sfiftlichen, zuweilen an Jasmin erinnernden 
Geruch auszeichnen, mit dem wir nieht recht etwas anzufangen wuftten, 
bis wit den gleiehen bei den spgteren festen Agar- und Serumkulturen 
usw. antrafen. E r  beruht auf der Bfldung sehr flfiehtiger Stoffe aus dem 
~ghrsubstrat ,  darunter  nach dem Gerueh unzweffelhaf~ auch flfichtigen 
hochmolekularen Fettsguren, die in gro~er Konzentration hSehst 
widerlieh wirken, wenn sie ~uch nie den Gestank der Kulturen des 
Proteus vulgaris annehmen. In  hohen Verdfinnungen jedoeh, wie sie 
bei dem immerhin beschrgnkten Waehstuln innerhalb der Plasmakultu- 
ten vorliegen, rieehen sie nicht ganz unangenehm sfil31ich und scheinen 
mit dem eigenartigen Schweiflgeruch nicht un~ihnlich, der -- wie seit 
langem bekannt ist -- die ~leclc[ieberkranlcen derart auszeichnet. 

Ich hatte:  wie bereits erw~thnt, ursprfinglieh aus der Biologie des 
Virus gemutmal~t, daft es anaSrob sein optimales Gedeihen finder. 
So nahm ieh zun~ehst aueh noch an, da~ innerhalb des bebri~teten Ge- 
webes, unter dem Einflul3 der ringsum waehsenden Zellen, eine gewisse 
Ana~robiose gew~hrleistet w~re. Aber abgesehen yon den im wesentliehen 
negativen sp~teren Zuehtversuchen auf festen N~hrbSden unter ana~roben 
Bedingungen im Gegensatz zu der gleiehen aSroben Zueht lehrten reich 
auch gelegentliehe gfinstige Kulturen aus Plasmakulturen yon Gehirn, 
dal~ dem kaum so sein kSnne, weft hier das sprossende Waehstum so 
rudiment~r blieb, daft es sicherlich nicht diese Nebenwirkung entfalten 
konnte. 

Ganz systematisehe N~hrbodenversuche, die ieh gemeinsam mi~ 
meinem chemisehen Mitarbeiter W. Ferner uhternahm, ffihrten dann, 
wie ieh bereits ku~z mitgeteilt habe (Klin. Wochensehr. :Nr. 28, 1922), 
zu einem praktisch zu handhabenden and ~ufterst befriedigenden 
Kulturergebnis. 

In  dieser vorlgufigen Mitteilung ist bereits einiges fiber die Anzucht 
des Flec/c]iebervirus gesagt wordenl). Ieh mSchte dgher hier nur das 

a) Es is~ zu wiederholten Malen gegen meine Ausffihrungen gesprochen und 
geschrieben worden. Soweit es sich hier um Einw~nde handelt, die auf Grund 
meiner ersten kurzen Mitteilung gemacht sind, bin ich auf sie nicht eingegangen, 
weft die ausfiihrliche Darstellung, wie sie im GrundriB mein zweiter Vortr~g ge- 
bracht hat, der natfirliche Ort und der ~llein gegebene Zeitpunkt ihrer Erledigung 
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Wesentliche hervorheben, zumal da ieh sehe, dal~ ~uch hier grund- 
s~tzliche Irr t f imer in der Verwertung der zfichterischen Methodik 
mehrfach ge~uBert worden sind. 

Die rohe Zusammensetzung der yon mir  gew~hlten N~thrsubstrate 
ergab s ich mir aus frfihcren •berlegungen, die ieh bereits kurz gestreift 
habe. Sie ruben auf den Lebensbedingungen, denen das Virus in Laus,  
Mensch und Meersehweinchen unterwoffen ist. Die Kombinatiort  
na t iver  and welt abgebauter EiweiBstoffe erwies sich in Gestalt des zu 
I/a Vol.-Proz. mit  Serum versetzten Aminos~ureagars (,,Ams-Agar") als 
riehtig. Seine Zusammensetzung geht aus folgender tabellarisehen Uber- 
sicht zur Genage hervor. Das erprobte Verfahren der Herstellung im 
groBen hat  uns stets gleichbleibende Prgparate geliefert. 

Die Gate dieses Nghrbodens zeigt sich weiterhin durch die stets 
best~tigte Erfahrung, dab es nicht gelingt, auf verschiedensten Nghr- 
bSden, welehe sich sehr gut zur Fort[fehrung einmal gewonnener Xulturen 
eignen, eine erste Anzucht zu erzwingen. Auf unserem Serum-Ams-Agar 
gelingt dies, wenn vorztiglieh eine bisher nicht erw~hnte physiologisehe 
Bedingung erfiillt ist. 

Veto Anfang meiner kfinstlichen Zfiehtungsversuche auf Sehragagar 
an habe ich, beinahe m6chte ich sagen, instinktiv, das Nghrsubstrat  
nach Levinthal behandelt.  Die Teehnik und ihr hoher Weft  ist veto 
Influenzabacillus her wohl bekannt.  Verzeichnen wir zungchst das 
Ergebnis einiger Tausende yon Kulturversuchen,  so lgl~t sieh sagen, 
dab es ohne vorherige Anreicherung, etwa auf dem Wege der yon mir 
angegebenen Plasmakul tur  infizierter Organe, niecnals gelingt, aus in- 
/izierten Organen FleJ~]iebervirus zte zi2chten, so]ern nicht diese Vorbehand- 
lung des Substrates nach Levinthal vorgenommen wird/ Dieses Kri ter ium 
gestattet  uns, Angaben anderer Autoren fiber gelungene Kulturen auf 
festen I~hrbSden  mit  grSBter Skepsis zu begegnen. Es ist jedoch 
hiermit nichts gesagt fiber flfissige Kulturen chit Organzusatz, denn bier 

ist. Soweit abet im unmittelbaren AnschluB an diesen Vortrag Bemerkungen 
gemacht sind, welche sich gegen meine Ausfiihrungen wenden, so kann ich besonders 
auf Grund der dokumentarischen Ausfiihrungen des Sitzungsprotokolls (wie sic 
yon den betreffenden Opponenten selbst festgelegt sind) nur feststellen, dab sie 
dem Vortrag und seinen wesentlichen Ausfiihrungen nicht gefolgt sind. Besonders 
die Ausfiihrungen yon Schnabel betreffen yon ibm angenommene Lfieken meiner 
Arbeit, die in Wirklichkeit reeht ausfiihrlieh behandelt wurden, wie der Verglcieh 
meiner Ausfiihrungen in der Med. Klinik mit seinen Bemerkungen dazu zeigt. 
Es ist natiirlich zuzugeben, dab es nicht leicht ist, namentlich wenn die Zeit zu- 
sammengedr~ingt ist, eine Fiille yon Mat.erial so darzustellen, dab es ohne stete 
Wiederholungen vSllig aufgenommen wird. Besonders beim Fleckfieber a]lerdings 
kommt noeh der Umstand hinzn, dab zahlreiche ~orscher nur schwer imstande 
erseheinen, gewisse grunds~tzliche Urteile hins~chtlich der Fleclc]ieberdtiologie und 
der Fleck/ieberl~roblematik zu fiberwinden; es handelt sich mit anderen Worten 
um das, was Kant einma] Vorurteile a~s logischem Egoismus genannt hat. 
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sind in heute  noeh nieht  hin- 
reichend bekann te r  Ar t  und  
Weise u n z w e i f e l h ~  Ver- 
hgltnisse physiologischer 

Ar t  d a r g e b o t e n ,  die das 
Levinth~Ipr inzip  zu er- 
se~zen verm5gen.  Hier~uf  
k o m m e  ich in ~nderem Zu- 
s~mmenhang  ausfiihrlich zu 
sprechen. Inzwisehen ist 
diese unsere Er fahrung  yon 
Kondo (Tohoku journ,  exp. 
Med. 3, 1922) gteichfalls 
gefunden und verSffentl icht  
worden. %" 

G~nz system~tischeVer-  
suche haben  gezeigt, dab  es ~z 
auch bei feinster  Technik  
nicht  m6glich ist, dieser 
besonderen l~r~loar~tion zu 
entra ten.  Die Ergebnisse 
s inken auf 0 ~o ! Verwendet  
m a n  sie jedoeh, so gelingt .~ 
es un te r  Beach tung  aller 
sonst nStigen technisehen .= 
l~ticksichten, auf  minde-  ;~ 
stens 50% Kul tu rausbeu te  .~ 
zu gelangen, selbst wenn 
m a n  nu t  2 - - 3  Ku l tu ren  
yon jedem kranken  Tier  
anlegt.  Es ist klar, dab  
man  diese Zahl noch viel .-~ 
giinstiger ges~alten wiirde, 
wenn m a n  die absolute  Zahl 
der Kul tur rShrchen  ver-  
mehrt .  

I ch  h~lte es mi t  Olsen --~ 
(Zentr~lbl. ~. Bakteriol .  
84/85, 1920) u. a, ~fir sehr 
wahrscheinlich, dab  diese 
Behandlung dem Substr~t  
einen Katalysator einver- 
leibt, weleher zwar in keiner  
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Waise sloezifisch an die roten Blutk6rparchen gebunden ist, aber aus 
ihnen im Laboratorium besonders billig und sauber hergestellt wer- 
den  kann. In anderem Zusammanhang warde ich diese Frage in 
Kfirze ausfiihrlieh behandeln. Levinthal hat bereits die waiter gerich- 
tare Bedeutung dieses Prinzips hervorgehoben. Besonders fiir Meningo- 
und Gonokokken bewi~hrt es sich. Betrachtet man nigher, auf walche 
Mikroorganismen es sich erstreekt, so sieht es so aus, als ob vor 
allem Schleimhaut-, dann Zellparasiten diesem Prinzip physiologiseh 
unterliegen. 

Bartieksiehtigt man die Verhgltnisse des Nghrbodens, so k6nnte as 
,siah, wie aneh Levinthal auf grund der positiven Benzidinreaktion dar- 
legt (vgl. 1921 Levinthal, Kuczynslci, Wol[/: Grippepandemie 1918), um 
kolloid gel6ste Eisensatze katalytischer Potenz handeln, welehe dureh 
die Levinthalpri~paration aus den Zellen oder dem I-I~raoglobinkomplex 
befreit werden bzw. in eine physikalisch aktionsfi~hige Form versetzt 
werden. In diaser Richtung habe ieh gemeinsam mit meinem ehemi- 
sehen Mitarbeiter Ferner Untersuehungen angestellt., welche zu einem 
sehr bemarkenswert.en Ergebnis gefiihrt haben. (Siehe auch unsere 
Ni~hrbodenst.udien an Bakt.erien.) Seit fast zwei Jahren war uns der 
Umstand bekannt., dag die Influenzabaeillen auf unseren Standard-I- 
NghrbSden, wenigstens in fliissigem Zust.ande, leidlich gedeihen, und wir 
konntan dureh Vergleich unserer sehr zahlreichen Waehstumsproben 
mit. bekannten Subst.rat.en mit. Sieherheit. sagen, dab dies an einem 
gawissen Gehalt. an Aminos(iuren liegen mugte, eine Ansehauung, 
die inzwischen dutch die bekannten Arbeit.en yon Jal~oby und Franlcen- 
thal (Bioehem. Zei~sehr. 122, 1921) eingehend begrtindet, worden ist.. 
Andererseits haben wir selbst, festgest.ellt., dab eine gr6Bere )/Ienge 
varschiedener Aminosguren nicht geeignet ist, das Leben der Influenza- 
baeillen zu gewghren, im Gegent.eil, dab diese bei einem Ams-~oerschul3 
trot.z Levinthalbehandlung der Substrate nieht gedeihen. Besonders 
das Hist.idin mugte yon den Influenzabacillen leicht, verarbeitet, werden. 
Da wir auBerdem unabhgngig yon Kondo gefunden hat ten, dal~ Bouillon 
mit Nieren- oder Leberstficken ale Zusatz gleichfalls ein Wachstum 
gestat.te~, so lag dar SchluB sehr nahe, dal~ die 0rganstficke dem Nghr- 
boden etwas einverleiben, was die Verwendung der in dem Niihrboden 
gegebenen Substanz im In/luenzabacillensto//wechsel ermgglicht. Diase 
Uberlegung ffihrte also zu dem geraden Gegensatz der Vorst.allungen, 
welehe besonders yon amerikanisehen Forsehern ent.wiekelt, worden 
sind und darin gipfeln, dab die verschiedenen Prgparat.ionen einen 
alczessorischen Nighrsto]/ des, sonst insu]/izienten ~u hinzu- 
]ggen. 

Ich halt.e die BearbeRung dieser Fragen ffir um so wiehtiger, weft sie 
das Noguchisehe Forschungsgebiet in sieh schlieSt, wie auch aus der 
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neucren Darstellung von C. Funk (Vitamine, 1922) hervorgeht. Das 
gleiche Wachstum in zweigliedrigen Verb~nden (Satellitentum), welches 
wir z. ]3. beim Influenzabacfllus und anderen Bakterien linden, sehen wir 
auch bekanntermaBen in der biologischen Gruppe der Spirochi~ten. tiler 
fehlten abet bisher entsprechende physiologische Versuche, fiber die 
Ferner und ich in anderem Zusammenhange berichten werden. 

Es ist uns nun gelungen, den Levinthale/]ekt dureh Gewebs- und 
andere ,,Oxydasen" typischer Art vollwertig zu ersetzen. Wir wissen, 
dab den sog. Oxydasen im allgemeinen eine betrachtliche Hitzeresistenz 
zukommt (eft Euler, Chemie dcr Enzyme, 1920). Sie vcrtragen daher, 
namentlich im Gewebsbrei eine kurzdauernde sti~rkerc Erw~rmung. 
Sie werden bei der Autolyse, also in Gewebsbouillon, freigemacht. 
Ist das Medium gallertig fest, so erkl~rt sich das in der ]3akteriologie 
empirisch festgelegte Prinzip, dab die Satellitcnwirkung sich stets nur 
fiber einen kleinen Radius bin erstreckt. 

Seit den Untersuchungen yon Bach und Chodat herrscht grSBere 
Klarheit fiber die Verh~ltnisse dieser Oxydationsprozesse vermittelnden 
Systemc, zu denen einmal der Katalysator, dann einc sauerstofftiber- 
tragende Substanz gehSrt. Dazu tritt  als ,,autoklavstabiler Faktor" die 
dieser Oxydation zug~ngliche Substanz, wi~hrend die Peroxydase oder 
ihr anorganisches ~quivalent als labiler Faktor auftritt. Unsere N~hr- 
bSdcn enthalten durch ihren Aminos~urebcstand den stabilen Faktor 
ohne weiteres. Hier bedarf es in der Tat, wie in den ~Tahrbodenstudien 
gezeigt wird, nur des Zusatzes eines entsprechenden Katalysators. 
Nur mug die Gesamtkonzentration sorgfi~ltig so eingestellt sein, dab 
keine Giftwirkungen entfaltet werden. So ist der Ams-Gehalt unseres 
Fleckfiebern~hrbodens z. B. ffir den Influenzabaeillus viel zu hoch. 
Die gleiehe Basis erni~hrt jedoch in geeigneter Verdfinnung des orga- 
nischen Anteiles auch dies Bacterium in Verbindung mit Peroxydasen 
oder homolog wirkenden Stoffen. 

Wenn In/ektionserreger innerhalb des In/ektions39rozesses dutch 
Wirts]ermente be/iihigt werden, ihre lYahrung im weiteren Um/ange des 
Begri]/es zu bestreiten, so stellt dies die h6chste Form vonParasitismus dar, 
welche bekannt ist. Hier wird nicht allein Wirtsmaterial dem Schmarotzer 
zuggnglich und dienstbar gemacht, sondern unter Zuhil]enahme wirts- 
eigener Hil]squellen zur Erschlie[3ung des Materiales. Dies erSffnet neue 
Ausblicke in die pathogene Bedeutung und parasitologisehe ]3eziehung 
der Zell- und Gewebssaftschmarotzer. 

Hieraus wird jetzt ohne weiteres ersichtlich, auf Grund welches 
Meehanismus es gelang, in der Gewebskultur eine Anzucht zu erhalten, 
ebenso, warum bei der ,,]3auchkultur" die Ergebnisse der Versuche 
[meine eigenen und die yon Otto und Winkler (Zeitsehr. f. Hyg. u. In- 
fektionskrankh. 93, 1921)] so verschieden ausfielen. ]3ei der Gcwebs- 
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kultur bes0rgt die stets vorhandene autolytisehe Zersetzung empfind- 
lieher Organzellen die 5rtliehe Oxydasenanreieherung, welehe das 
extraeellul~re Waehstmn der t~iekettsien innerhalb des Zellgfirtels 
des bebrfiteten Gewebsstfiekes ermSglieht. Wit verstehen aueh, warum 
sieh einzelne Virusst~imme versehieden verhalten, einige so oder beinahe 
so wie der Influenzabacillus, weleher auf unseren Ni~hrb6den stets 
fremder Oxydasen bedarf, andere wie Bordets Baeillen und viele andere, 
die anfangs Oxydasen gebrauehen oder doeh in ihrem Fortkommen 
dureh sie gef6rdert werden, sieh abet dann an die Ernahrung ganz 
saprophyt~trer Art ohne fremde Oxydasen gewShnen. Es seheint mir 
Mar zu sein, dab man unter solehen Umst~nden nieht von Vitaminen 
redan kann. Was z. B. die Influenzabaeillen gebrauehen, ist eine Oxydase 
samt den mit ihrer Hilfe zu veratmenden Substraten. Ganz das gleiehe 
trifft ftir dell Fleeldiebererreger zu. Ieh kann hier die interessante 
Frage, wie solehe Erni~hrungsgewohnheiten als Arteharaktere zu be- 
werten sind, nieht einmal streifen. Dies Problem wird zu sehr verwickelt 
dutch die anscheinend immer noch ganz ungekl~rte Frage, wie die 
~akteriengenerationen im Verh~ltnis zu pflanzliehen und tierisehen 
Generationen zu bewerten sind, also dutch die noeh nieht absehliei3end 
er6rterte Frage der Generationszyklen. 

JedenfMls gibt es unter den geziiehteten Fleekfieberstammen solehe, 
welehe ohne Zuhilfenahme fremder Oxydasen zu leben verstehen und 
somit yon Passage zu Passage auf unseren Ams-N~ihrbSden fortziiehtbar 
sind. Zahlreiehe andere abet haben wit verloren, weil wit zungchst 
nicht an die Unentbehrlichkeit der Fremdoxydasen glaubten und sie 
zwingen wollten, ohne Levinthalprinzip bzw. Fremdoxydasen auszu- 
kommen. 

DaB das 2~leck/ieberl)roblem als Ganzes gleieherweise in besonderem 
MaBe ein solehes der Anpassung eines Mikroben an ein bestimmtes 
6kologisches Verh~ltnis darstellt, braucht kaum besonders betont zu 
werden. Wie die ausffihrliche Darstellung yon Czapelc (Biochemie der 
Pflanzen III, 1921) zeigt, besteht noch keine Einhelligkeit fiber das 
Wesen und die Wirkung der oxydationsbescKleunigenden Agen~ien. 
Nut die Wichtigkeit bestimmter Metallsalze (besonders Mangan und 
Eisen) ist seit langem bekannt. Sie wird auch auf dem Gebiete der 
Bakterienzfichtung eine stets gr613ere l~olle einnehmen, nachdem 
Walbum (Bioehem. Zeitsehr. 129/30) in wichtigen Arbeiten zeigen 
konnte, dab ganz geringe Mengen yon Manganochlorid die Diphtherie- 
giftbildung ganz betr~chtlieh f6rdern. Auch Grii//(Ziegl. Beitr. 70, 1922) 
hat der katalytischen Wirkung yon Eisensalzen im Itaushalt der Zelle 
an I-Iand der Arbeiten yon Warburg und atff Grund bemerkenswerter 
Beobachtungen eine ausffihrliche Studie gewidmet. Es ergab sich 
ffir die intracellul~re Leistung gleichfalls die siehere SchluBfolgerung, 
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dab auch hier die katalytische Wirkung des Eisens an eine ,,gewisse 
Erhaltung der Struktur" gekniipft ist. Leider aber kennen wir bisher 
weder vital noeh supravital diese Strul~tur hinreichend. Jedenfalls 
lassen sich K6rper yon Oxydasewirkung aus den Zellen und Geweben 
extrahieren, und es ergibt sich die M6gliehkeit, fiir die vitale und extra- 
vitale Leistung gleiehe Prinzipien geltend zu maehen, wie sic das Levin- 
thalprinzip in unsere Nahrb6den bringt. 

Es ist sicher yon besonderem Interesse, dag NSller (Arch. f. Sehiffs- 
u. Tropenhyg. ~1, 1917) die erste,,Rickettsienkultur" auf Trypanosomen- 
n~hrb6den gelang. Ich daft daran erinnern, dab sich besonders bei 
Trypanosoma cruel im AnsehluB an die ersten Beobachtungen Hart- 
manns (Arch. f. Protistenk. 38, 1917) ein den Rickettsien sehr iihnliches 
biologisches Verhalten im Infektionsverh~tltnis hat fests~ellen lassen. 
Auch hier liegt eine fast aussehlieglieh intracellul~re Vermehrung vor. 
Wahrend diese beim Fleektyphus intraendothelial oder in verwandten 
Zellen stattfindet, beim t~ieber der Felsengebirge in den Muslcelzellen 
(siehe da Roeha-Lima, Spotted fever im Handb. d. pathol. Protozoen, 
1920, S. 1027f), kommt bei Trypanosoma cruel beides tats~chlich vor. 
M. Mayer (1920 ebend~) hat diese Verh~ltnisse kurz zusammengestellt. 

,,Die Ansiedlung der Parasiten selbst, deren Pr~idilektionsstellen 
oben angefiihrt sind, schadigt nach unseren Untersuchungen, die Torres 
ffir den Herzmuskel bestatigt, in der Regel die Gewebe nicht. Die be- 
obaehteten allgemeinen Degenerationserscheinungen stehen damit in 
keiner urs~chlichen Beziehung zur Ansiedlung der Parasiten selbst, 
dagegen land Rocha-Lima eine solche nur, wenn die Parasiten massen- 
haft zugrunde gehen, was eine Zerst6rung der Wirtszellen und oft auch 
ausgedehnte Entziindungserscheinungen zur Folge hat. Diese, auf eine 
toxische Wirkung hindeutenden L~sionen, der unver~nderte Zustand 
der Zellen trotz der Entwicklung yon Parasiten im Protoplasma und die 

Tatsaehe, dab in den parasitierten und degenerierten Zellen oft un- 
fertige zerst6r~e Parasiten gefunden werden, spreehen dafiir, dab bei 
dem Untergang yon Schizotrypanum giftige Stoffe frei werden, die yon 
den lebenden Parasiten nicht sezerniert werden." 

Das hier besehriebene (wenn natiirlich auch nicht ,,erkl~rte") Ver- 
hMten der Trypanosomen besitz~ ffir uns ein besonderes Interesse 
in Hinblick auf die ganz unabhangig yon seiner Kenntnis von mir in 
mehreren Arbeiten dargelegten Verhaltungsweisen der Fleckfieber- 
errger. Wir werden daher danach trachten, durch die Aufklarung ihres 
Zustandekommens die Pathogenese der Trypanosomiasis cruci zu 
f6rdern. Auch in kultureller Hinsicht werden wir vielleicht wertvolle 
Gesiehtspunkte gewinnen k6nnen, wenn wir die biologischen Ahnlieh- 
keiten dieser systematisch so sehr verschiedenen Gruppen riehtig be- 
rfieksichtigen. 
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Wir sehen ja, worauf leidcr nicht sinngem~ft geachtet worden ist, 
dab auch die Fleekfiebererreger im Zwischenwirt die Tendenz intracel- 
lul~rer Entwicklung zeigcn, ganz ebenso, wie es fiir die Trypanosomen- 
gruppe naeh den Untersuchungen yon Minchin, N611er u. a. Gfiltigkeit 
hat. Es war ein grundlegender Irrtum, yon dem sich N611er selbst stets 
ffeigehalten hat, hieraus die ,,protozo'are" oder ,,chlamydozo~re" Natur 
dieser Virusformen erschlieBen zu wollen. Ffir alle solche Bilder kommt, 
wie ieh friiher andeutete, nur das physiologisehe Element in Frage, 
so dab man die ganze Frage umdrehen kSnnte, ob nicht durch ~hnliche 
physiologische Erfordernisse viel eher ein ~hnlieher (,ethologiseher", 
Dollo) Habitus erzeugt wird, als dab solehe Seheingruppen einer intimen 
Verwandtschaft ihrer tats~chlichen oder vermuteten Erreger entspr~che. 

Ich m6ehte in diesem Zusammenhange besonders darauf aufmerksam 
maehen, dab aueh !Y611er ffir die Trypanosomenzucht dab Levinthal- 
prinzip nutzt, indem er die Mischung yon Blur und Agar in nahezu 
koehendem Zustand vorschreibt (vgl. zuletzt: Die wichtigsten parasi- 
tischen Protozoen. S. 104, 1922). Allerdings liegt hier anscheinend keine 
absolute Notwendigkeit vor. Immerhin wird erst die Ausdehnung des 
Kulturverfahrens auf die bisher nicht zfiehtbaren pathogenen Formen 
zeigen, wie welt etwa fiir sie das Levintha!prinzi p eine notwendige 
Bedingung der Anzucht darstellt. Levinthal (a. a. 0., S. 36) hat unter 
Anfiihrung der Literatnr darauf hingewiesen, dab das heiBe Mischen 
yon Blur und N~hragar (Voges, Grassberger u. a.) im Prinzip zu den glei- 
chen Ergebnissen fiihrt wie die Behandlung des N~hragarblutgemisches 
nach seiner Vorschrift. 

Wenn aber N61ler die Rickettsia melophagi auf seinen Trypano- 
somenn~hrbSden ziichten konnte, so dankt er diesen Er/olg, wie reich 
sehr zahlreiehe vergleichende Versuche belehrt haben, der unbewu/3ten 
Dureh/~thrung des Levinthal2rinzipes. 

Ehe ich jetzt dazu fibergehe, die vorl~ufigen Mitteilungen zum 
Kulturverfahren welter auszuffihren, erscheint es mir hier n6tig, einiges 
fiber unsere experimentelle Teehnik einzuffigen. 

Als Material dienten mir im wesentliehen drei St~mme, welche ich 
selbst aus Fleekfieberkranken auf das Meersehweinehen gebracht 
babe und yon denen zwei, n~mlich ,,Rudo129h Virchow" und ,,Reinicken- 
doff',  in der Hand zahlreicher anderer Untersueher sind. Alle drei 
St~mme sind in ihrem tierexperimentellen, histologisehen und kulturellen 
Verhalten gleich. Zeitweilig habe ich noeh mit anderen St/~mmen ge- 
arbeitet, die mir yon anderen Herren freundlichst zur Verfiigung 
gestellt wurden, so ffiiher mit dem Stamm ,,Wilna" yon Otto, den 
ieh aber eingehen lieB, weft er nur mehr sehr abgeschwEchte In- 
fektionen vermittelte.~ und einem yon da _Rocha-Lima zur Ver- 
ffigung gestellten. Meine eigenen St~mme wurden derart gewonnen, 
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Stature ,,Reinlekendor/% am 18. V. 1920 durch intraabdominale ~npfung yon 
hirudinversetztem Blur des Patienten KA. auf Meerschweinchen (je 1,5 ecru) 

gewonnen. 

Inkuba- 
tionstag 

I, 

2. 
3. 
4. 
5. 
6. 
7. 
8. 
9. 

10. 
t l .  
12. 
13. 
14. 
15. 
16. 
17. 
18. 

~schw. Hr. 36 

37/4 
37/4 
37/7 

35 

be 
.= 

�9 

:Mschw. :Nr. 57 

38/2 
38/0 
38/6 

38/1 
37/3 
38/1 
37/7 
38/5 
37 
37/7 
38/2 
37/1 
37/7 
38 
38/2 
38/5 
38/1 

Mschw. l~r. 97 

38/4 
38/3 
38/3 

37/8 
37/5 
37/8 
37/7 
38 
38 
37 
38/9 
38/8 
39/4 
4o/2 
39/4 

Passage T. e. 

r 

Mschw. Nr. 69 

38/5 
38/1 
38/4 

37/7 
37/2 
37/5 
37/4 
38 
37/3 
38 
37/3 
38 
38/1 
37/5 
37/4 
38 
38/1 

~Isehw. Hr. 8 

37/4 
38/2 
37/6 

37/6 
37/6 
37/1 
37/3 
37/7, 
37/3 
37 
36/8 
38/2 
38/3 
38/8 
39 
3816 
39 

Passage T. e. 

Stature ,,Rudol] Virchow", am 24. V. 1920 in gleicher Weise verimpft. 

Tag Mschw. Nr. 43 Mschw. Hr. 42 Mschw. I~r. 46 Mschw. Nr. 60 

1, 

2. 
3. 
4. 
5. 
6. 
7. 
8. 
9. 

10. 
11. 
12. 
13. 
14. 
15. 
16. 
17. 
18. 
19. 
20. 
21. 
22. 

35/2 
37/4 
37/3 
37/7 

38/7 
38/2 
38/7 
38/6 
38/1 
38 
38/1 
38/1 
38/6 
38/8 
37/7 
38/7 
38/5 
39 
39 
38/5 
38/6 

35/2 
37/6 
37/1 
37/5 

38/5 
38/2 
38/8 
38/3 
38/3 
38/J 
38 
38/3 
38/5 

�9 37/7 
38 
38/9 
38/5 
38/7 
38/2 
38/3 
38/7 

37 
36/7 
37 
36/9 

37/8 
37/3 
38/1 
38/4 
3s/2 
38 
37/3 
38/1 
38/2 
as/5 
37/6 
4o/2 
39/5 
4o/1 
39/3 

Passage T. e. 

36/9 
36/9 
37/2 
38/3 

38/1 
387g 
38/2 
38/3 
37/8 
38/3 
a8/a 
38 
as~7 
39 
39/4 
4o/3 
39/7 
gO/3 
39/5 
39/6 

Passage T. e. 
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dab Venenblut, mit Hirudin am Gerinnen verhindert, zu etwa 2,5 ccm 
intraperitoneM auf eine grSBere l~eihe yon 3{eerschweinchen verimpft 
wurde. Wi~hrend hierbei die Ausbeuten fiber 70% der geimpften Tiere 
betrug, schlugen Verimpfungen mit defibriniertem Blur durehweg tekl, 
Citratblut versagte h~ufig. Dieser Befund entsprieht sparer erSrterte~l 
Versuehen, aus denen hervorgeht, dab aueh gr6Bere Virusmengen bei 
li~ngerem Verweilen in citrathMtigen Medien bis zur Abt6tung geseh~- 
digt werden. Es unterliegt daher ffir mieh keinem Zweifel, dab das 
Virus beim Defibrinieren praktiseh art die Gerinnsel fixiert wird und 
-- in den groBert irt Betracht kommenden Verdfinnungen - -  auch vorL 
Citraten geseh~digt wird. 

DuB tats~ehlich sehr groBe Verdqirtnungen im mensehlichen peripherert 
Blur die Regel darstellen, ergibt sieh ohne weiteres aus den betr~tehtlichen 
Inkubationszeiten bei der Uberimpfung vom Mensehen auf das Meer- 
sehweinchen. 

Diese lange Inkubation wird uns zum sicheren Indicator einer 
hohen Virusverdt~nrtung, wenn wir dessert eingedenk sind, dug anderer- 
seits mit steigender Virusmenge die Inkubation immer mehr uud mehr 
abgekiirzt wird, wie ich selbst (1921) in Ubereinstimmung mit da Rocha- 
Lima und Weil und seinen Mitarbeitern genau naehgewiesen habe. 

Die infizierten Meersehweirtchen werden bei etw~ 15~ gehalten 
und m6gliehst gleiehm~13ig geftittert. Die reichliehe Ern~hrung spielt 
bei dem experimentellen Studium des Fleekfiebers eine besondere 
Rolle. Lediglich an der reichlichen Ernghrung liegt es, ob die Tiere die 
In[ektion iiberstehen. Man kartn dureh ungeeignete oder unzureiehende 
Kost ohne jede Schwierigkeit einert betrSehtlichen Prozentsatz yon 
Todesf~llen erzielen, wahrend bei guter TierhMtung Todesfiille an 
Fleckfieber ganz aul3erordent]ieh seltene Vorkommnisse darstellem 
Verft~ttert wurde Ms Grundkost Haler, dazu im Winter Heu und Rttben, 
im S0mmer Grfirtfutter und Kohl. 

Die Messung erfolgte stets zu gleicher Zeit frith zwischen 7 und 
9 Uhr mit bestimmtert Thermometertypert, mit h~ufigen Kontrollen 
unter Beaehtung der bekannten, von Friedberger u. a. hervorgehobenert 
Gesichtspunkte; naeh Bedarf aueh sp~tter noch einmM. Die Messungert 
wurden stets von mir urtd einer bestimmtert erfahrenen Mitarbeiterin 
gemeinsam vorgenommen. 

Die TStung erfolgt dureh Chloroformnarkose, Naeh Durehtrennung 
der gut mit Spiritus durehfeuehteten Haut wird die Muskelwand des 
Bauchraumes gleichfMls mit Alkohol abgespfilt und das Abdomen 
er6ffnet. Von der Leber und Milz werden je ein Stiick in eine hoehwertige 
N~hrbouillon versenkt und diese Kulturen mindestens 3 Tage bebrfitet, 
danach in der l~egel ausgestrichen, wenigstens im Pri~parat auf Wachs- 
turn yon ]~akterien geprfift. Die Lunge wird auf pneumonische Herde 
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geprfift. Atelektasen sind hi~ufig und bedeutungslos. Kleinste infarkt- 
artige Nekrosen sieht man h~ufig in der Leber, auch bei ungeimpften 
Tieren. Sie sind wohl gr56tenteils die Folge frfiherer Infektionen 
spontaner Entstehung, zuweilen allerdings k6nnen i~hnliehe t terde 
(in geringer Anzahl) dureh die t~esorption yon eingespritztem Material 
bedingt werden, In  beiden F~llen besteht bakterielle Sterilitgt. 

Zur Anlegung yon Plasmakulturen wird die Milz entfernt und his 
zu ihrer Verarbeitung auf Eis aufbewahrt. 

Urn das H im zu entfernen, wird die Kalotte sorgfi~ltig freigelegt, 
abgewasehen und hernaeh mit dem ]~unsenbrenner abgeflammt. Die 
wie alle fibrigen Instrumente .dureh Koehen sterilisierte Sehere wird 
in der Flamme ordentlieh getroeknet und durehtrennt naeh reeht- 
winkliger Abbeugung des Kopfes mit einem Sehlage die NackenmUskula- 
tur  so, dab das Foramen occipitale magnum klafft. Je tz t  wird die Schere 
erneut dutch die Flamme gezogen und t rennt  in zwei Zirkelsehnitten, 
anfangend vom Foramen die Seh~deldeeke ab. Will man ein I-Iirnstfiek 
zur mikroskopischen Untersuehung behalten, so geht man jetzt, naeh 
vorheriger Abtrennung der Medulla eerviealis dureh einen Quersehnitt, 
unter das Kleinhirn, so dal3 man den Hirnstamm vor der gautengrube 
quer durehtrennt und entnimmt das~ so gel6ste H i m  unter leiehtem 
Spreizen der Scherenbranchen. Die im Sehgdel gebliebene Oblongata 
reieht ffir die mikroskopisehe Prfifung vollkommen aus. 

Das Gehirn wird gemSrsert, indem es aus der sterilen Sehale, in 
die es znngehst gelegt ist, mit steriler Pinzette in einen vorher vSllig 
eingesehlagenen MSrser fibertragen wird, weleher dutch eine grote 
Glassehale w~hrend der ganzen Arbeit naeh oben abgedeekt ist. Die 
t tgnde sind wie zu einer ehirurgisehen Operation kunstgereeht desin- 
fiziert, bevor man mSrsert. Dies ist ffir die Anlage yon Kulturen un, 
erl~i#liche Vorbedingung. Ebenso h aben die Mlgemeinen Bedingungen 
des Raumes den elementaren Anforderungen sterilen Arbeitens zu 
genfigen. Das t t i rn wird mit wenigen StSBen eines kr~ftigen Pistylls 
zerquetseht. Dann werden 40 cem RingerlSsung zugeffigt und die 
Mischung in einer 20-eem-Rekordspritze vorgenommen. Sehnelles An- 
saugen dureh die verhgltnismgftig enge 0ffnung, welehe das H im  dureh- 
laufen muB, sorgt ffir genfigend feine Verteilung. Die gr6beren Bestand- 
teile senken sieh in der Spritze, es bleibt eine stark getrfibte Fliissigkeit 
darfiber stehen, die zur Anlage der Kulturen auf Sehrggagar der be- 
sehriebenen Zusammensetzung und zur Verimpfung auf Tiere -- Meer- 
sehweinehen und Kaninehen --  dient. 

Jedes KulturrShrehen erh~lt etwa einen halben Kubikzentimeter 
dieser dfinnen Aufsehwemmung. Sehr dieke Suspensionen sind ebenso 
zu wider ra ten  wie zu starke ]3eimpfungen. Die l~6hrehen werden 
sofort sehrgg gelegt, so dal~ das MateriM in innige ]~erfihrung mit der 

gi rchows Arehiv. Bd.  242. 2 5  
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N~thrbodenoberfl~che kommt. Nach etwa einer Stunde werden die 
RShrchen aufgerichtet und gelangen dann in den Brutsehrank, wo sie 
bei 37--38 ~ bebrfitet werden. 

Meersehweinehen werden in den Bauchraum (ip) geimpft, naehdem 
die Haare an kleiner Stelle gerupft sind und die Haut jodiert ist. Kanin- 
chen impfe ieh gem intramuskuli~r. Xulturen werden fast immer bei 
Meerschweinehen in dieser Weise eingespritzt. Nur aus besonderem 
Anlal~ mache ieh hier yon der ip-Impfung Gebraueh. Dagegen kann 
man Kaninchen oft vorteilhaft intravenSs mit Xulturen impfen, weft 
man so 6fter anscheinend sehnellere und ausgiebigere Serumreaktionen 
erreicht als bei andersartiger Zuffihrung. 

Vielfaeh habe ich den SchrggagarrShren noeh nach der Beimpfung 
einige Tropfen neutraler CaseinlSsung zugesetzt. 

Plasmakulturen werden derart auf Sehri~gagar gebraeht, dab die 
bcbrfiteten Stfieke dem Plasma entnommen und mSgliehst innig auf der 
Oberflgche verrieben werden. 

Die ersten Kulturen bedfirfen zum Anwachsen, dab sie makrosko- 
piseh siehtbar sind, einiger Tage (3--5 bei optimalen Bedingungen). 
Es kann aueh etwas Ignger dauern. Bei der ti~gtichen Kontrolle werden 
die RShrehen erneut schr~g gelegt. Das erste Wachstum sieht man meist 
am Boden der R6hrchen fiber dem eingesgten Material. Ich habe 
aber bereits frfiher darauf hingewiesen, dab man 5fters ein-, aueh 
zweimal den gall en Inhalt des beimpften RShrchens auf ein neues 
durch ~Tberkippen weiterffihren muB, um Xulturen zu erhalten 
(Tafel I I I  Abb. 5--7). 

]~esonders auffallend ist das bei direkter Betrachtung sehr 2oly- 
morphe Verhalten der Viruslculturen. Es ~uBert sich zuweilen seh0n 
bei der Anzucht, um bei der weiteren Zueht in den Toehterkulturen 
(Passagen) besonders sinnfgllig zu werden. Wir sahen bereits, dab zu- 
weilen die allerersten Kulturen sehon als einzelne gelblich-schleimige 
Bildungen erscheinen. 8 derartige gelb-sehleimige, erhabene, meist 
nieht ganz regelm~Big rundliche Kulturen sind die hSchste Zahl, die 
ich zuweilen in der Arlzueht beobaehtet babe. 

In anderen Fallen zeigt sich ein ganz diinner, kaum eigengefi~rbter, 
hSehstens grau getSnter Rasen, soweit wie das virushaltige Material 
innig mit der Oberflgehe des Schrggagar in Berfihrung gekommen ist 
(Abb. 6 Tafel III). 

In noeh anderen Fgllen sind die einzelnen Kulturen zungchst fast 
durchsichtig, einzeln gestellt, fallen aber dem erfahrenen Beobachter 
sogleieh durch ihre groBe Unebenm~i/3iglceit auf. In der Durchsicht 
gcgen eine mi~Big helle Flgehe zeigen einige eine merkliehe K6rnung, 
wobei die einzelnen K01onien nicht allein in der Gr6Be, sondern aueh 
in ihrcr Liehtdurehlgssigkeit voneinander abweichen, andele sind glas- 
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klar (Abb. 5 T~fel lII). So unterscheiden sie sich leicht und sicher 
yon zuweilen t~uschendcn Hirnteilehen, welehe naeh mehrfacher 
schr~ger Lagerung der l~Shrehen dem Agar wie kleinste Perlen auflagern 
kSnnen: Diese Art von Kolonien geht dann bei weiterer Verimpfung mit 
der 0se oder dureh Uberkippen des RShrehens in rasenartige Wuehs- 
form unschwer fiber. Die meisten Kulturen verf~rben sieh weiterhin 
gelb (Abb. 7 Tafel III). 

Hand in Hand mit dieser gelblichen Ver]grbung kommt es zu einer, 
sehr deutlichen, 8chliefllich vollkommenen L6sung der im N~ihragar vor~ 
handenen hitzege/loclcten Serumglobuline sowie anderer beigemischter 
Proteine, wie z. B. yon Casein, so daft man au/ Grund dieser ganz regeL 
mii[3igen Beziehungen sagen dar/: die gelbliche Ver/~irbung ist ein ein- 
deutiger Indicator einer starlcen Bildung und Di/]usion von Proteolysinen 
in den Niihrboden. 

Die Kulturen selbst wachsen in den Agar nieht hinein. Gleichzeitiges 
Studium der mikroskopischen Verh~ltnisse der gelben Kulturen zeigt, 
dM~ zugleich ein erheblieher Tefl der Individuen unzweifelhafte De- 
generationserseheinungen Ms Quellungsphi~nomene, f~rberisehe Ver- 
i~nderungen u. a. aufweist. Sie sind sehr mannigfaeh. Ich habe sie in 
der kurzen Mitteilung bereits erw~hnt und will sie bier dureh n~tur- 
getreue Abbildungen versinnbildlichen (vgl. Abb. 11 und 12 Tafel III). 
W~hrend die junge Kultur auf den Ams-BSden ein sehr gleiehmiil3iges, 
feines Bild darbietet, ist das Degenerationsbild ~ul]erst mannigfMtig. Die 
frische Kultur seheint bei nieht sehr starker Giemsafi~rbung aus lauter 
feinsten r5tlichen Gr~nulis zu bestehen, welehe sieh bei sti~rkerer F~rbung 
Ms nieht ganz ebenm~Big erweisen und zumeist eine Hi~llschicht erkennen 
lassen derart, dal3 sie, tells einzeln gelagert, Mitre oder Ende eines 
schwach blau gefi~rbten, ein- oder beiderseitig zugespitzten, auch ge- 
krfimmten Gebildes yon grolter Zartheit einnehmen oder aber, zu zweit 
gelagert, selten einander innig gen~hert, meist in betr~chtlicher Entfer- 
hung yon einander (mindestens 11/~ Dt~ehmesser) in eine solehe t~fille 
eingesehlossen erscheinen. Ist diese ttfille schr zar~ und schwach, so  er- 
gibt sieh ein sehr typisches ,,RickettsiabiM" (Abb. 8 und 10 Tafel III). 
Aber wir ersehen bus den Abbildungen yon Wolbach, dM~ aueh in der 
Laus zuweilen g~nz gut ausgebildete Hfillsehiehten zu sehen sind. 

In sehr jungen Kulturen sehe ieh h~ufig lang]iidigc Bildungen, wie 
sie gleiehfalls aus der Laus seit den ersten Beobaehtungen von Otto 
und Dietrich, besonders aber aus den neuen grfindliehen Darlegungen 
der amerikanisehen Kommission zum Studium des Fleckfiebers bekannt 
sind (Abb. 9 Tafel III). Die azurroten, meist in Diploform gelagerten 
Granula sind oft unregelm~l~ig paarig auf die sehr langen ~tden ver- 
teilt. Sind bier die Granula Ms die zweifelsfreien Tr~ger der Indi- 
viduMit~t ~ denn diese kann sich ja Mlein auf ihre Existenz 

25* 
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griinden! -- so klein, dug sie, an genauen Zeiehnungen uusgemessen, 
unter 1 # GrSBe bleiben, so sieht man in den erwihnten degene- 
rierenden Kulturen weir gr6gere Bildungen bis zum Durehmesser 
eincs Bneumokokkus etwa. Solehe Formen kSnnen uueh Kokken weit- 
gehend i~hneln. Meist Mlerdings sind sie nnregelm~13iger. Viele sind 
gunz unebenmigig geformt, munehe bilden Ringformen. 

Ieh m6ehte hier nieht n iher  uuf die friiher erw~hnte Ahnliehkeit 
mit den ]3esehreibungen von LSwe, _Ritter und Baehr eingehen, weil die 
unsfiihrliehe Arbeit dieser Antoren noeh nicht  vorliegt (Journ. of the 

Abb. 3. Tell d. St~mmes 4405 Nr. 2. OriginMkultur auf 20 proz. Ams-Serumagar. ~ran beachte den 
hier iiberwiegend rickettsiaartigen Babitus tier Kultur, durunter nnr verhiltnism~gig sparlich 
vertreten Individuen rnehr stibchenartigen Aufbaues. Giemsa. Zeiss Apochr. Imm.  3 mm. 

Komi).- Ok. 12. 

Americ. reed. assoc. 77, 1921). Uns selbst sind einige Versuche mit 
ihrer Technik nicht geglfiekt. Zu ausgedehnteren Nachlortifungen hat ten 
wit keine Veranlassung, weil einmM die yon uns angewundte Method ik  
der Ziichtung infizierter Gewebe uns bereits die Anreieherung im Ge- 
webe selbst in befriedigender Weise gezeigt butte und well ferner die 
Kultur  auf festen Nithrboden grebe Vorteile durbietet. Zudem entsprueh 
die anaerobe Methodik nieht ~nserer Erf~hrung, die sieh stetig mehr be- 
w~hrt und uusgebuut hat. Icb mSchte reich daher eines Urteiles enthMten. 

Wi~hrend es uns nun nicht zweifelhuft ist, dab aueh dus lebende 
Individuum wie der gew6hnliche Proteus ein Ektoenzym bildet [vgl. 
z. B. Kendall, Cheetham und Hamilton. Journ Of infect, dis. ii0, 1922i)] 

i) Bereits uus dem J~hre 1903 liegen ~usgezeichnete Untersuchungen tiber 
unser Gebiet aus dem 2r Institut yon Nawiasky (Arch. f. tIyg. 64) vor. 
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muB dennoch Ms wesentliches Ergebnis unserer zahlreichen einzelnen, 
darauf gerichtetcn Untersuchungen verzeichnet werden, dab beim 
Fleckfiebervirus diese Erscheinung besonders starls in die Erscheinung 
tritt, wenn eine Degeneration und vermutlich autolytische Zersetzung der 
Keime statthat. 

Es gibt aber auch Xulturen, denen yon vornherein dauernd diese 
Ektoproteolysinproduktion v611ig abgeht, andererseits sehen wir 6fters, 
dM~ Kulturen, die sie dutch viele Tochterzuchten hindurch bewghr- 
haben, sie pl6tzlich verlieren; wie uns scheinen will, wenn sie aus irgendt 
einem Grunde, z. :B. infolge zu seltener Uberimpfung, einmal gesch~digt 
sind. Es k6nnte also sein, dab diese dann grau wachsenden (nicht 
globulinl6senden) Kulturen aus gefestigten, widerstandsf~higen Indi- 
viduen bestehen. Jedenfalls ist daran festzuhalten, dab wir bisher nur 
verhi~ltnism~Gig selten gesehen haben, dab eine graue Kultur plStzlich 
gelb wuchs. Aber aueh digs kommt, wenn aueh sehr viel sp~irlicher als 
das Gegenteil, zur Beobachtung. Es wird noch sparer darauf hingewiesen 
werden, dab der Aminosi~urestoffwechsel far die Proteolysinproduktion 
yon hohem Belang is~, insofern seine optimale Gestaltung eine Voraus- 
setzung einer krifftigen Proteolysinbildung ist. Diese an Kulturen 
gesammelte Erfahrung verdient gleiehfalls eingehende Berfieksichtigung 
bei der Bewertung der pathomorphologischen Erseheinungen. 

Es scheint mir n~mlieh, als ob gerade die Beziehung der Ekto- 
proteolysine eine sehr bemerkenswerte Aufkl~rmlg der pathotogisehen 
Beziehungen gestatte. Ich habe in den fri~heren Arbeiten genau aus- 
gefiihrt, daft dort eine star]ce Wucherung der Ricl~ettsia im Wirtsorganismus 
statt/indet, wo die besonderen ernghrungsphysiologischen Bedingungen 
sie zu einem I~ommensalen der be/allenen Zelle machen, w~ihrend sie dort, 

,,Beim Proteus liegt die umfangreiehste Verwertung N-haltigen Materials vor, 
doeh mug auch hier dasselbe Argument wie bei Bac. mesentericus Geltung h~ben: 
die erste Periode lie~ert reiehlieh Spaltprodukte der Albumosen, die sp~terhin erst 
mehr und mehr in die fliichtigen Basen iibergehen. Auch hierbei wird ein tryp- 
tisches Ferment erst die Spaltung der Albumosen einleiten, Pepton- und Rest-N, 
selbst wertvolle Nahrungsstoffe treten zuerst im Uberseh~ auf, um dann stufen- 
weise zu zerfallen." Wiehtig ist ferner, daG schon Nawiasky zu der Annahme ge- 
Ieitet wurde, dab Proteus zuerst ,,Albumesen" und Amines~uren aus der N~hr- 
lSsung fortnimmt, sp~tter erst werden ,,Peptone" nnd ,,I~est-N" angegriffen. - -  
Diese kardinalen Tatsaehen werden ~-on Kendall und seinen Mitarbeitern im wesent- 
lichen best/~tigt. Sie treffen aueh durehaus liir unser Virus zu. Wir verstehen daher, 
dab einmal dies Virus auf den versehiedensten Eiweigtriimmern, dann auf reinen 
Protein16sungen, wie z. B. Caseinsalzen, in anorganischer LiSsung leben kann, wo- 
bei sich alle mSgliehen Abbaustufen bis zu den deutlieh sehon dureh Geruch 
feststellbaren aromatischen Siiuren vorfinden. Dartiber gibt es bereits Unter- 
suehungen fiir den Prot6usbaeillus yon Taylor (Zeitschr. f. phys. Chemie 3G. 1902). 
Es ist abet besonders bemerk6nswert, daft eine starke Proteasenproduktion in 
Agarkulturen nur bei Gegenwart verh~iltnism~Ll3ig reiehlicher Mengen yon Amino- 
s~uren naehzuweisen ist. 
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wo dies nicht m6glich ist, aufierordentlich schnell zerst6rend wirkt. Es ist 
vielleicht nicht allein deshalb, weft sie, wie ieh frtiher meinte, ,,als echter 
Parasit der Zelle ihren Bestand angreift"; der Vergleich mit dem Wachs- 
turn in den Leberendothelien legt jetzt eine andere Vorstellung sehr 
nahe, die sich uns aus der Kenntnis der Virusphysiologie ergibt. Wir 
sehen die Herdbildung erst einsetzen, wenn das Auftreten der Immun- 
reaktion beim Menschen anzeigt, dal3 der KSrper bereits in vollem 
Umfange auf das Eindringen des Virus reagiert. Ich selbst sah stets 
nur im Gebiete der zentralen Nekrose einzelne oder doch sp~rliche 
l%iekettsien, welche zudem dutch GrSi3e und Gestalt damals bereits als 
Degenerations/ormen angesprochen wurden, eine Annahme, der unsere 
neueren kulturellen Erfahrungen durehaus zu Hilfe kommen. Es liegt 
sehr nahe, in der Verbindung der strukturellen Eigentiimlichkeit und 
dem zeitlichen Moment Anhaltspunkte einer beginnenden Immunleistung 
de8 .K6rpers zu sehen. Sie fiihrt innerhalb der phagocytierenden Zelle 
zu .Degeneration, Autolyse, erhghter Proteolysinprodu~tion des I)ara- 
siren. Dies wiirde dann direkte Urs~che der ZellstSrung, der sekund~ren 
Thrombose und der reaktiven Entzfindung. 

Es ist nattirlich heute noch nicht mSglich, hier das ffir die Patho- 
genese zentrale Problem ersch5pfend zu behandeln; aber es scheint 
mir in den von dem Morphologischen ganz unabhi~ngig erfolgten phy- 
siologischen Erfahrungen eine sehr wesentliehe Sttitze der Vorstellungen 
gegeben zu sein, die ich frfiher in einer Reihe histologiseher Arbeiten 
entwickelt habe. Dies welter auszubauen, wird Aufgabe ausftihrlieher 
histologischer Bearbeitung eines zweckmi~l~ig hierauf eingestellten 
Tiermateriales sein, fiber die spiiter in diesem Archly berichtet werden 
wird. 

Es ist wahrscheinlieh so, da~ ganz bestimmte physiologische Be- 
dingungen erffillt sein miissen, um die schnelle Degeneration und 
auto]ytische Fermentbefreiung in Massen zu verhiiten. Unsere Kulturen 
entspreehen jedenfalls in. Gestalt der Ams-Kulturen dieser Anforderung 
nicht, es mag hiermit zusammenhangen, dal~ sie pral~tisch unin/et~ti6s 
sind. Sieher grtindet sich aber hierauf auch die ausgezeiehnete vaccinale 
Eignung gerade dieser Kulturen. 

Wir mfissen noeh n~her die Formmannig/altiglceit ins Auge fassen, 
welche unsere Kulturen auszeichnet, allerdings nieht als wesentlich 
unterscheidender Zug gegenfiber dem ,,L'~usevirus", naehdem die Ar- 
beiten Wolbachs und seiner Mitarbeiter eine frtiher vielf~eh giiltige 
Anschauung erschfittert haben, derzufolge die Physis der Rickettsia 
Ms einfSrmig galt, so daft Rocha-Lima im Gegensatz zu uns sogar versucht, 
eine Art Diagnose au/ Messung zu gri~nden! 

Wir sehen in unseren versehiedenen K ulturmedien alle Varianten, 
die aus der Laus beschrieben sind, und einige mehr. Legt man eine 
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einzige, die Diagnostik kiinstlich einengend, orthodox einer ,,Lehre" 
zugrunde, so kann dies Vorgehen nur im tiefsten Wesen als unexakt 
bezeiehneg werden. Der eigentliehe l~ortschritt nnserer naturwissen- 
sehaftliehen Erkenntnis der Lebewesen beruht darauf, dag wir gelernt 
haben oder gelernt haben sollten, die Phit'notyl)en yon den Genotypen 
zu seheiden. Die Morphe eines Individuums, namentlieh eines so 
primitiven wie eines Baeteriums, ist nur so lange als konstant zu be~raeh- 
ten, als die Konstanz der biologisehen Zustandsgleiehung, seiner Lebens- 
bedingungen, gewahrt bleibt. Es ist eine v611ig unberechtigte Annahme, 
diese formale Stabilitgt werde tiber die stabilen, ursprfinglieh dem 
Beobaehter gegenwgrtigen Zust~nde hinaus festgehalten. Wie auger- 
ordentlieh seharf solche biologiseh bedingten Formvarianten ausgepragt 
sein k6nnen, zeigen jedem Bakteriologen mtihelos Nghrb6denversuche 
an wohlbekannten Bakterien, z.B. an Rotz- oder Diphtheriebaeillen 
oder Streptopneumokokken. Diese Untersehiede haben aber in noeh 
viel h6herem Mage Geltung, wenn so intime Inf'ektionsverhgltnisse 
wie im Falle des Fleekfiebers vorliegen. Man erinnere sieh nur der 
Formvarianten, die z. B. die nfehrfaeh vergleichend herangezogenen 
Trypanosomen im kalt- und warmb!atigen Wirt unter den versehiedenen 
Bedingungen aufweisen. Vollends die Bilder der ,,Rickettsien in der 
Laus", wie sie yon Wolbach, Toed und Pal/rey gegeben werden, mttssen 
eine Illusion zerst6ren, als entspr~tehe der Idealtypus der streng bipolaren 
,,Rickettsia" erseh6pfend der Wirkliehkeit. Abet iiber dieser Betonung 
einer tatsdichliclten Mannig/altiglceit dar[ nicht vergessen werden, daft 
--  ihre Existenz und ihr Um/ang als bereehtig tund  gegeben hingenommen -- 
yon einem ,,Pleomorphismu#' lceine Rede sein Icann. (Hierzu vgl. die 
ausftihrliehen Darlegungen bei Hueppe [1886], Formen der Bakterien, 
Migula, _Richter u. a.). 

Wesentlieh ist, dag unter gleiehen Bedingungen gleiehe Verhaltungs- 
weisen innegehalten werden. Dies ist der Ausdruek des Gen0typus. 
Alles andere ist demgegenfiber mehr ,,zufgllig". Mit gutem Grunde 
hat .Ernst Haeckel im vierten Kapitel seiner generellen Morphologie 
an die Worte erinnert, mit denen Karl Ernst yon Baer sein unverggng- 
liehes Werk einleitend kennzeiehnet: Beobachtung und Reflexion. Es 
gibt in der Tat keine Morphologie ohne Reflexion, d. h. ohne m6gliehst 
erseh6pfende gedankliehe Verknapfung der beobaehteten Gegenst~nde 
unserer Wahrnehmung. Sehlfisse atff dem Gebiet der organismischen 
Wissensehaft erreichen hie den Grad yon Evidenz, den wir auf anor- 
ganismisehem Wissensehaftsgebiet fordern. Sie arbeiten mit viel mehr 
Unbekannten und  als Xonstanten willkiirlich angenommenen Gr6gen. 
Sie sind daher in besonders hohem Mage dem Regulativ philosophiseher 
Denkart unterworfen. Dies ist auch zugleieh die hohe Bedeutung, 
welche einer Betrachtungsform wie der Drieschs zukommt gegeniiber 
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den karikaturistiseh zeiehnenden Versuehen, Lebensprozesse in die 
Dimensionen physikaliseh-ehemiseher Gleichungen zu transponieren. 
Beides ist unerlaglich. 

Man hat nicht zu Unreeht die ]3akterien kleinste Fabriken genannt. 
Die Anforderungen an sie weehseln, mit ihnen die Leistungen. Als 
Folge hiervon k6nnen wiederum gestMtliehe Umstellungen auftreten. 
Der Vergleich mit einem vielzelligen Wesen als Ganzes ist vSllig unm6g- 
lich, da dies niemals unter so auBerordentlieh wechselnde Verhaltnisse 
gelangen k6nnte. Aber man k6nnte Ms unzuli~ngliehen Yergleich etwa 
die Wandlungen einer Leberzelle bei ganz versehiedener Ern~ihrung 
heranziehen, u m  die ganz gewaltigen Schwankungen der anatomischen 

Merkmale unter dem Einflul3 des funktio- 
neilen Reizlebens zu beleuehten. 

Bedeutungsvo|l seheinen bei unserem 
Virus zwei Komponenten der Formbildung 
zu sein: 1. Turgor; 2. Speieherung. 
Sehwankungen im Turgor bewirken sehon 
in der Laus, viel deutlieher und h~iufiger 
in den Ams-Kulturen, das I-Iervortreten 
einer Hiillsehicht, welche die --  im Giem- 
sabild -- azurroten Granula der konden- 

Abb. 4. Fleckfieber-Kultur 4330 in 
Strum-RingerlSsung. (1 Tell Meet- sier~en Rickettsiagestalt meist zugespitzt 
schweinchenserum, 2 Teile Itammel- s e h w a e h  b l ~ u l i c h  gef~rbt umgibt. S o  a l s o  
serum, 3 Teile I~ingerl6sung.) Eines 
der typiseh gewachsenen F16ckchen kommt das geschilderte Bild einer oder 
aus Mikroorganismen. Feine rickettsia- "VOI1 zwei r6tlichen Kugeln mit einer ein- 
artige nnd diphtheroide Gebilde agglo- 
meriert. Art einigen Stelle~l sieh~ man o d e r  beidseitig spindlig verjiingten I t i i l l -  

fingerf6rmige Lagerungen. Giemsa. Zeiss schieht zustande. Es ist um so deutlicher, 
Apocl~r. Imm. 2 mm 1,4. Komp.-Ok. 12. 

je schneller der Teilungsrhythmus ist. 
Daher wird diese Form auch wahrseheinlieh mig der Teilung und ihren 
Erseheinungen zusammenhi~ngen. 

Den zweiten umgestaltenden Faktor  hat man in den verschiedenea 
M6gliehkeiten des Thesaurierungssto//wechsds zu suehen, um uns dieses 
gliickliehen Ausdruekes Oppenheimers zu bedienen. 

So gib~ es yon der Grundform der Ams-Kultur zwei Entwicklungs- 
m6gliehkeiten. Die erste vollzieht sieh im K6r2)er , in Serumringer- 
16sungen und in der Plasmakultur. Hier rudimentiert sieh alles. Sicht- 
bar bleibt nur das zentrMe Kiigelchen, bei gehi~ufter Vermehrung meist 
in Diploform oder in kettenartigen Verb~nden gelagert. Auch hierbei 
sieht man nicht unerhebliche GrSBenunterschiede, wenn aueh selbst 
die gr6gten Individuen unter einem Durehmesser yon 1 # bleiben. 
Aber sieht man sehr genau zu, so erscheinen neben der groBen Mehrheit 
der einigermaBen gleich groBell K6rnelungen auBerordenttieh zarte. 
Der Gesamthabitus ist aber ganz der feine, der in virushaltigen L~use- 
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darmzellen wachgerufen wird. Auch die T6nung dieser stets gebMlt 
wachsenden Virusmassen ist ganz die gleiehe wie dort. Wir verwenden 
zu Serumkulturen meist Serumringergemisehe zu gleiehen Teilen. 
Ms Serum dient uns meist Pferde- oder Iqammelserum, dem wir hgufig 
etwa 10% der Gesamtmenge Meersehweinchenserum zusetzen. Diese 
Seruml6sungen werden wie Mle anderen fltissigen hT/ihrmedien in ganz 
diinner Sehieht verwendet (hSchstens 1 cm HShe). Wit benutzen kleine 
Kolben besonderer Herstellung mit besonders breiter Bodenflgche, so 
daft die einzelnen Kolben 4--10 cem InhMt fassen. Diese Anordnung 
machte sehr breite Versuche m6glich. 

Die zentrMen Granula, welche hSchstwahrscheinlieh nucleinartigen 
Aufbau besitzen (hierauf gehe ieh in anderem Zusammenhang ein), 
sind also der Zellbestandteil, wel- 
eher am z~ihesten festgehMten wird. 

Abb.5.Flecklleber-Stamm Abb. 6. Der gleiche Abb. 7. 
4330 auf Traubenzucker- Stamm auf Ams-Agar. Fleckfieber-Stamm 4412, OriginMkultur auf Ams- 
agar Pa. )[an beachte die Serumagar. Man beachte die nicht h~ufige 
starke Quellung und YergrSl~erung im Vergieich t?olymorphie in der Anzucht! Zeiss AO. 3 ram. 

mit dem ]Silde 4. Komp.-Ok. 12. 

Sie sh~d der Kern- bzw. Kondensationspunkt der gesamten mSglichen 
Organisation. Dennoeh wird es untunlich sein, sie etwa dem Nucleus 
der gewShnlichen Zellenlehre zu homologisieren. 

Unter bestimmten physiologischen Bedingungen vergrSbern sie 
sich, so dab scheibenartige oder st~bchenf6rmige l~ngs-, sehr~tg- oder 
aber vorwiegend quergestellte ]~ildungen zustande kommen. Dies sieht 
man z. B. auf zuckerhMtigen N~hrb6den, wobei zugleieh dureh wesent- 
liehe ErhShung des Zellturgors die I-Iiillenbildung m~chtig zunimmt. 
Dieser Prozeft kann weitergehen und die strenge Differenzierung 
zwischen einer plasmatischen Schicht und den azurfgrbbaren Innen- 
k6rpern aufheben. Solches sieht man in Barsiekown~hrbSden und 
auf den Traubenzuckerpassagen Ms die t~egel. Alle diese Vergn- 
derungen sind abet vollkommen umkehrbar, wenn man auf Ares- 
:B6den zurfickkehrt. 

Auf Serulnn~hrb6den erscheinen nicht, selten unmittelbar neben 
azurfgrbbaren, fast streng rickettsiaartigen ttgufchen bakterien~hnliehe 
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Formen, ganz wie sie von Wolbach, Tood und Pal/rey in der Laus abge- 
bildet sind. Auch sie zeigen noch die zentralen Granula, aber die Hiill- 
schicht ist, vermutlich durch Einlagerung, fiirbbar geworden. In den 
blauvioletten Hallen, die jetzt  ganz den Eindruck yon Stiibchen ver- 
mitteln, sieht man noeh deutlich die azurroten Granula. Zuweilen 
waehsen diese Gebilde/~idig aus, wodureh eigenartig wirbelige Figuren 
erzeugt werden. Bleiben sie kurz st~ibchenartig, so lagern sie sich sehr 
Miu/ig ganz charalcteristisch pallisaden- und /inger/6rmig, ganz so, wie 
es der Dilghtheriebacillus tut. Es sei bier gleich bemerlct, daft wit die 
gleiche Erscheinung auch beim Proteus X 19 /inden, wenn er Iconseguent 
au/ dem gleichen N~ihrboden gezogen wird. Auf die dabei bestehenden 
Unterschiede gehe ich erst spiiter ein. 

Viel schiirfer noeh Ms in Serum-RingerlSsungen pallt sich das Ams~ 
Virus in unmittelbarster gestaltlieher lgeaktion dem Infektionshabitus 

Abb. 9. Der gleiche Stamm P4. Typisches Nebeneinander 
ganz lichtazurophiler ,,l~ickettsien" und mehr bliiulich-vio- 

Abb. 8. Fleckfieber-Stamm 3699 letter granulierter,,Stiibchea",ganz entsprechend demVer* 
3. Passage auf Meerschweinchen- halten i~ der Laus. Man beachte die Lagerung ~ihnlich der 
ttammelserum-l~ingerli~sung. Itickett- typischer Diphtheriebacillen! Zeiss Apochr. /ram. 2 mm 
siaformen. Vereinzelte Quellformen. 1,4. Korap.-Ok. 12. 

aus Laus und Mensch in der Plasmakultur (Menschen- bzw. Kaninchen- 
plasma) an. Ich mSchte behaupten, dab es unmSglich ist, eine ganz 
sprite Ams-Agarpassage, nachdem sie zwei Tage in dem Plasma eines 
nichtimmunen Menschen oder Kaninchens gewachsen ist, yon dem 
L~usevirus zu unterseheiden. Jede Halle ist verschwunden, nur dieht- 
gebMtte feinste granulgre Formen bieten sieh in Haufen gelagert dem 
Beobachter. Am Rande erscheinen feinste Diphtheroide. 

Schon in Serumkulturen kann man selten daneben noch grSbere 
Formen sehen, welche aber immer noeh an die zuletzt beschriebenen 
sich nahe genug anschliel~en. Sie treten in bestimmten CaseinlSsungen 
zuweilen auf und haben sieh in einigen Fgllen isolieren lassen. Es 
ergaben sich hierbei Stiimme, weIche den X-St~immen yon Weil-Pelix ganz 
aufierordentlich nahestehen und ale Abspaltungen solcher aus dem Virus 
angesehen werden mi~ssen. 

Sehon anf den Ams-Kulturen sieht man, wie eingangs erw~hnt ist, 
besonders auf frtiheren Kulturstadien fadenartige Formen wie aus an- 
einandergereihten Rickettsien. Sie entsprechen den Bildern aus der 
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Laus. Auf PeptonlSsungen verhtillt das Virus ganz seine Grundstruktur.  
Hier  herrschen farberisch nieht differenzierbare Fg.den und Schlguehe 
vor. Die Sonderung im Zelleib ist versehwnnden. 

Aus diesen hier kurz entworfenen formalen Modifikationen unter 
dem Einflui$ best immt gerichteter Ern~hrung ergibt sieh ffir unsere 
Organismen gegeniiber anderen Bakterien, wie 
etwa den Typhus-Coliarten, eine groBe Ab- 
h~ngigkeit yon ihrem nutri t iven Stoffwechsel, 
nnd man kommt  schon auf Grund dieser Er- 
fahrungen mit groBer Wahrscheinlichkeit zu 
dem Sehlusse, dab sowohl die Virusentstehung 
aus de facto nieht infekti6sen Formen, ebenso 
wie die Abspaltung v611ig abgegnderter und 
alles, was dazwisehen liegt, ein Problem der 

Abb. 10. Teil d. Stammes 8699 
bakteriellen Erntihrung und des bakteriellen in Albumose-Pepton, Kolben 
Sto//wechsels ist. streng aSrob (1 cm SchichthShe) 

geztichte~. Typisch struktur-  
Ieh darf bier an die Schilderung erinnern, arme Fitden. 

die ich 1918 yon dem Proteus X 19 in der 
Kleiderlaus gegeben habe. ~Bei dieser Gelegenheit habe ich an diesen 
Bakterien zun~chst auf Blugagar die Son@rung roger ring- und band- 
artiger Gebilde yon einer blauen plasmatischen Substanz beschriebeu. 
Also unter dem EinfluB eines dem Fleckfiebern/ihr- 
boden grob i~hnelnden Mediums vollzog sich eine zwar 
unvollkommene, aber doch dem Ausbildungsgrad der 
Rickettsia sich n~hernde Umstellung der vorher ,,ty- 
ioischen" Proteusstruktur.  Sie war vielleicht noeh 
deutlicher bei jenen Proteusformen, die ,ich experi- 
mentell der Laus einverleibt hatte.  

Wenn wit uns ]etzt /ragen, was wir bisher erreicht 
haben, so wiire dies etwa derart zusammenzu/assen: 

Abb. 11. Der  gleiche 
Wit  haben aus dem Gehirn ]leck/ieberlcranker Meet- S~mm in 2 % Ka- 
8chweinchen verschiedener Herleitung Kulturen yon seinnatriuml6sung(mit 

Sachs 'scher  L5sung an- 
hohen Anspriichen an die N~ihrsubstrate gewonnen, g+setzt). Wirtelartige 
welche als Riekettsienlculturen anzusprechen ~ind. Sie ~,gerungmeistb~po~ar 

zugesp, hastilisIOrmig. 
weisen gestaltlich wohl charalcterisierbare Reaktionen St~ibchen.Giemsa.Zeiss 

au/ versehiedene Erniihrungstypen au/. Unter bestimm- ~tpochr. Imm. 3 ram, 
KOml0.- Ok. 12. 

ten Bedingungen nehmen sie ganz den Habitus des 
Liiusevirus des Fleclc/iebers an. Au /  welchen Niihrb6den waehsen diese 
Parasiten iiberhaupt ? Lassen sie sich klassi/ilcatorisch niiher abgrenzen 
und bestimmen ? Wodurch liifit sich ihre angenommene ,,Erregernatur" 
niiher ergriinden ? Diesen Fragen mi~ssen wir uns ]etzt zuwenden. 

Zuni~chst will ieh nur unter  Hinweis auf meine eigenen und die 
zahlreichen fremden Untersuchungen, welche einer strengen Krit ik 
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ihrer jeweils gegebenen Bewertung standhalten, die Tatsaehe verzeieh- 
hen, dal3 die meisten anderen Zuehtmethoden praktiseh versagt haben. 
Eine ganz andere Frage ist, ob sigh die Massenkulturen, Ms welehe 
sieh misere Ams-Kulturen darstellen, nun auf andere N~hrb6den er- 
folgreieh verpflanzen lassen. Ffir Seruml6sungen ist dies bereits bejaht 

worden. Man kann aueh zeitweilig aus den 
Ams-B6den das Serum fortlassen und nur auf 
diesen tief abgebauten Eiweigbruehsti;leken zfieh, 
ten. Aber viele St~mme sind, wie bereits ange- 

......... deutet wurde, sehr empfindlich, so dab sie nieht 
einmal die Unterdrfiekung des Levinthalprinzipes 
l~ngere Zeit sehadlos ertragen. 

In  tier Tat  ist es mir bisher nicht gelungen, 
auch nur in vereinzelten FMlen auf solehen festen 

0 oder flfissigen Medien eine Anzucht zu erreiehen. 
Diese gelingt bekanntlich in Plasmakulturen, 

und man kann aueh jederzeit das Virus wieder 
in nativem Plasma zum Waehstum bringen, indem 
man es nach der Freundschen Methodik gewinnt 
und in den yon mir 6fter erw~hnten Plasma- 
kammern in di]nner Sehieht erstarren l~13t. Da- 
bei kann reeht sehnell dutch das Wachstum eine 
Verfltissigung des t~ibrinnetzes stattfinden (bin- 
hen 1--4 mM 24 Stunden). In  der Ankultur 
t r i t t  sie dagegen nieht in die Erseheinung, weil 
hier, wie besehrieben, sieh das Viruswaehstum 
in Gestalt einzelner Kolonien innerhalb des ex- 
plantierten Gewebsstflekes abspielt. 

Im Hinblick auf die sp&teren Er6rterungen tiber die 
Eigensch~ften des Immunserums bzw. Immunplasmas will 
ich hier ganz knrz unsere Technik erw&hnen unter  Hin- 
weis auf die vorzfigliehe D~rstellung des Gebietes bei 
Rh. Erdmann (1922. Praktikum der Gewebepflege) und 
racine frtiheren Ausfiihrungen (Kuczynski und Wol/], 
S~reptokokkenstudien IV. 1921). Die zugespitzten Zen- 
trifugenrShrchen werden mit  einer hinreichenden Menge 
har ten Paraffins versehen und mit  einer Paragummi- 
kappe versehlossen. Durch diese steckt ln~n eine mittel- 
starke Kanfile (Rekord 12--15). Dann werden die RShren 
so 1 Stunde bee 100 ~ sterilisiert. Hernach werden sie 

nach Entfernung der Kaniile in fiblicher Weise durch Drehen nfit einer gleich- 
m~Bigen Paraffinschicht ausgeMeidet. Zur Besehiekung mit  Blur wird zu- 
n/~ehs~ naeh Abreiben der Kappe mi t  Alkohol wieder eine Kaniile dutch dee 
Kappe gestoBen und das Blu~ aus der Vene oder dem Herz des Versuchstieres 
mittels dicker Kaniile in eine gut mi~ Paraffinum liquidum benetzte Spritze auf- 
gezogen and  sofort in das paraffinierte Zen~rifugenrohr gespritzt. Dabei bildet  

e 

Abb. 12. a ZentrifugenrShr- 
then gebrauchsfertig ffir die 
Aufnahme des Blutes zur 
Plasmagewinnung. Der In- 
nenranm ist vSllig mit Pa- 
l'affin ausgekleidet; in der 
Yerschlultkappe steckt eine 
Kantile. Zur Beschickung 
wird die Kaniile der mit 
Blur gefiillten Entnahme- 
spritze gleichfalls dutch die 
Kappe gesto~en. Zum Aus- 
schleudern werden beide 
Kappen entfernt. Ffir Meer- 
schweinchenplasma kann 
man VOl'teilhaft breitere abge- 
rundete Gl~ser in gleicher 
Technik verwenden. 1/3. b 
,,Plamakamme~" 1/a natiir- 
liche OrS~e. c ~ Durch- 
schnitt. Fiir Oewebskulturen 
gelangen auch grSgere Mo- 
delle zvx Verwendung. Nach 
Beschickung wird (tie Kam- 
met mit Paraffin lnftdicht 

verschlossen. 
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dann das iibersehiissige fliissige Paraffin eincn Spiegel fiber dem Blur, welches nach 
guter Eiskfihlang etwa 3 Minuten, evtl. mit Unterbrechungen, scharf susgeschleu- 
deft wird. Bei der Verarbeitung yon Meerschweinehenblut empfiehlt es sich 
dringend, die meist gefibte Verdiinnung mit RingerlSsung usw. bereits bei der 
Entnahme des Blutes vorzunehmen, well dadurch die hier besonders leiehte Gerinn- 
barkeit herabgesetzt wird. Die Konstruktion unserer Zuehtgef~iBe geh* aus der 
Skizze deut]ich hervor. Je nach ihrer Bestimmung verwenden oWir verschiedene 
Gr5Ben, die wir yon Mfiller-Ilmenau beziehen. Sie hsben sich bci zahlreichen Ar- 
beiten sehr bewghrt. (Vgl. die Untersuehungen yon Mitsuda, Akamatsu, Nasu, 
Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol.) 

Auf dcm gew6hnlichen _N~ihragar w~chst das Virus zumeist nicht, 
selbst wenn man far  optimale Zusammensetzung, beurteilt nach dem 
Verhalten der fiblichen pathogenen Bakterien, Sorge tr~gt. Auch 
Blutzusatz ~ndert hieran in dcr l~cgel nichts. Nur selten kommt  es 
nach meist mehr als einem Tage zu eiuem sehr beschr~nkten Wachs- 
turn und nur, wenn man sehr betr~chtliche Aussaaten verwendet. 

Unter  zahlreichen geziichteten St~mmen haben sieh nut  ganz wenige, 
bei strenger Prflfung nur 2, etwas weniger empfindlich gezeigt, indem 
dicse aueh vorfibergehend wenigstens auf unserem hochwertigen ,,Stan- 
dardn~hrboden 1" zuln Wachstum zu bringen waren. Jedenfalls be- 
stehen die grSBten Schwierigkeiten, sobald als man eine zweite oder f a r  
dr i t te  Subkultur auf diesen Substraten anzulegen versucht. Mall doll 
also sein Urteil fiber die Eignung eines gew~hl~en Substrates - -  wie iib- 
lieh - -  sub specie dauernder Bew~hrung abgeben. In  diesem Sinne soll 
unser einschr~nkendes Urteil vorzfiglich auch Gfiltigkeit beanspruehen. 

Auf LSfflerserum gelingt es im allgemeinen nicht, ein Waehstum 
zu erzielen. In  den meisten F~llen bleibt die Plat te  sogar ggnzlich 
steril, und selbst sehr groBe Aussaaten ffihren h6chstens zu einer lokalen 
Verfliissigung geringen Grades. Kulturextralcte, yon denen spgter noch 
ausfiihrlieh die Rede sein wird, vermSgen jedoch, tiefe Dellen in LSffler- 
plat ten hervorzurufen, so da[~ man auf diese Weise die Wirksamkeit  
und damit  auch den Gehalt gewisser Kulturen an Proteasen messen kann. 

Es ist bemerkenswert,  daf~ es sehr wohl gelingt, eine Kul tur  des 
Virus aus dem K6rper  dagegen zu erhalten, wenn man in unserer Zu- 
sammensetzung den Aminos~uregehalt auf den 5. Tell herabsetzt  
(sog. 20~o-Ams-Agar). t t ierauf wuehsen allerdings die Kulturen grau 
und, ~ltere St~mme auf diesen ]~oden verpflanzt, zeigten eine wesentlich 
verringerte Proteolysinproduktion. ])iese hgngt also mit  einer gewissen 
optimalen Aminos~urekonzentration zusammen, so dal3 man annehmen 
kann, dab der Amidstoffwechsel zu der Fermentproduktion erforderlieh 
ist. Auf diesen 20~o-BSden wachsen die St~mme im allgemeinen dfirftig, 
so dab wir yon ihnen abgekommen sind, obwohl wir groBe Hoffnung 
auf sie setzten, nachdem es so aussah, Ms ob diese Ern~hrung die Virulenz 
besonders gut erhielte. 
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Der Conradi-Drigalski-Ndihrbodeu versagt aueh unter so giinstigen 
Umst~nden hi~ufig. In einem geringen Teil der F~lle gliickt jedoeh 
die ~berfiihrung. Allerdings verwenden wit Ni~hrbSden eigener Her- 
stellung (in Gemeinsehaft mit .Ferner), die wesentlieh gfinstigere 
Wachstumsverhiiltnisse ffir ]~akterien darstellen als die fiblichen Labo- 
ratoriums- bzw. Fabrikpr~parate (vgl. hierzuKuczynski und Ferner, Praxis 
der Bakterienn~hrbSden I u. II  Klin. Wochenschr. 1923). Zudem er- 
scheint es zumindestens zweckm~l~ig, eine Vorkultur auf Barsiekow- 
n~hrb5den anzulegen. 

Uberhaupt brachte die Verimpfung unserer Kulturen auf die sog. 
,,bunten Reihen", also zuckerhaltige ~iihrbSden mit Molke und Casein- 
16sung angesetzt, einen wesentlichen Fortschritt in unserer Erkenntnis 

Abb. 13. Teil d. Stammes 3699. Abb. 1~. Bac. 0)219 Start- Abb. 15. ~ac. OX 19 Ams-Se- 
P.~ auf Traubenznckeragar. Gram- dardagar. Giemsaf~b. Zeil3 rumagar P.. Giemsaf~rbung. 
f~rbung. Man beachte die leicht- Ap. Imm.  3 ram. K.--O.  12. Optik wie bei Abb. 26. 
geM'timmte Form d.meisten Bakt. 

ihres Wesens. Die versehiedenen zuckerhaltigen/qi~hrbSden, mit Agar 
gesteift, und in hoher Sehicht in Reagensglgser gebracht, zeigen kein 
merkliches Wachstum, also aueh kehlerlei Gasbildung. Im flfissigen 
Zustand gelingt es dagegen, auf ihnen die meisten Virussti~mme 
zu einem diffus trfibenden Wachstum zu bringen, wobei in den 
l~Shren mit Trauben- und Malzzueker eine deutliche RStung und 
Trfibung statthat. Die RShrchen mit Lactose und Mannit sind 
zwar dutch schwaehes diffuses Wachstum getrfibt, abet es ist keine 
S~uerung eingetreten. Auch Lammusmolke wird ohne Farb~tnderung 
diffus getIiibt. 

Die _Formverdinderungeu auf Zuckernghrb6den wurden bereits ge- 
streift. Wghrend das Gramverhalten der Ams- sowie der Serum- und 
Plasmakulturen ein streng negatives ist, sehen wir hier neben gramnega- 
tiven auch gramschwankende, zuweilen sogar positive meist kurze und 
etwas gek~fimmte Stgbchen auftreten, (Es ist auf jedem einzelnen 
Objekttrgger zugleich eine ~egativ- und eine Positivkontr011e !) In den 
Grenzfi~llen zwischen positiver und negativer Reaktion farbt sieh vor 
allem jeweils der granuldre Bestandteil violett, wghrend die Hfille farb- 
los bleibt. 

Eisenberg hat soeben (Kraus-Uhlenhuth Bd. I, 1922) eine kritische 
und ausfiihrliche Ubersicht fiber die Problematik der Gram/iirbung ge- 
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geben. Es ist  hier nieht der Or~, ausffihrlieher darauf einzugehen. 
Jedenfalls zeigt das Fleekfiebervirus in reeht bemerkenswerter Weise, 
wie sehr die f~rberisehen Qualit~tten yon den biologischen Faktoren, 
also aueh der Ern~hrung, abh~ngen. Ebenso wie in der Laus und in 
den tierisehen Geweben ist das Virus streng gramnegativ, wenn es in 
tierischen Flfissigkeiten, in gelatiniertem Plasma oder auf unseren 
Ams-Gemischen gezogen wird. Hier entfi~rbt es sich fast augenblieklich 
unter der Einwirkung des Alkohols. Nur auf den mit 1 - -2% eines 
verg~rbaren Zuckers (Traubenzucker, Maltose) versetzten ~iChrbSden 
werden manche Individuen resistenter in der gekennzeiehneten Art. 

Allerdings hat aueh die l~ichtigkeit dieser Feststellung ihre Grenzen 
in unseren --  leider --  noch recht unvollkommenen Kenntnissen der 
Zustandsformen in Laus und Mensch. Ich babe selbst proteusartige 
F~den in menschlichen Gefi~Bwandzellen der Leber besehrieben. Wol- 
bach, Tood und Pal/rey bilden in den L~usedarmzellen ganz grobe 
fi~dige Formen ab. Ube~r ihre genauen f~rberischen Eigenschaften 
besitzen wir noch keine hinreichende Kenntnis. Der ftir die Gesamthe# 
n5tige Gebrauch der GiemsalSsung k5nnte sehr wohl die Schwankungen 
im Gramverhalten seitens eines Teiles der Individuen v511ig unauffindbar 
gemacht haben. 

Von den Barsiekown~hrbSden aus erreicht man, wie gesagt, auch 
leiehter, wenn aueh nicht immer, ein Wachstum auf ])rigalskiplatten 
sowie auf zuckerhaltigem Standardni~hrboden, schlieBlich aueh, wenn 
auch nur selten und nicht immer yon l~ngerer ])auer, ein solches auf 
reinem Standardagar. Seine Zusammensebzung wird a. a. O. yon Ferner 
und mir (Klin. Wochenschr. 1923) verSffentlicht. Meist rissen jedoeh 
diese Fortfiihrungen schon bei der drit ten Passage ab. ])as Wachs- 
rum ist im positiven Falle grau und etwas schleimig. 

Auch diese Formen sind, soweig wir bisher sehen konnten, durchweg 
unbeweglich. 

Well und Felix haben 1920 in zwei grundlegenden Untersuchungen 
nachgewiesen, dab das Meerschweinchenpassagevirus im Kaninchen 
einen konstanten Agglutinationstiter gegen Proteus X 19 hervorruft.  
(Verwendung fanden die ir yon mir geziichteten St~mme, die auch 
diesen vorliegenden Untersuchungen gr5Btenteils als Material gedient 
habenl) Inzwischen sind insbesondere durch zahlreiche Aibeiten von 
~riedberger und seinen Mitarbzitern, yon Schi// u.a .  die Verh~Itnisse 
des Fleckfieberkrankenserums und der X-19-Sera weitgehend aufge- 
kliirt worden. Ihr  wesentliches Ergebnis wird dahin zusammengefa6t, 
dab Fleckfieber-Patientenserum nicht nur dem OX-19-Kaninehen- 
Immunserum, sondern auch in allen Punkten dem Fleck/iebervirus- 
Kaninchenserum entspricht (vg'l. Schi/] u. Nathor/], Zeitschr, f, Immu- 
niti~tsforsch, u. exp. Therap. 30, 1920, und zuletzt Friedberger, Zorn, 
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Meissner, Zeitschr. f. Immunit~tsforsch. u. exp. Therap. 34, 1921). 
Wit  haben hier keine Veranlassung, auf die gewundenen ,,Erkl~rungs~ 
versuche" der versel~iedenen Autoren einzugehen, die sieh serologisch 
mit dem Fleckfieberproblem beseh~ftigt haben. Ieh kann auf die grol~en 
Beriehte yon Slocisti und Wol]f (Weichardts Ergebnisse 1920122, Bd. IV 
und V) verweisen. 

Ich selbst habe friiher (1918) die St~tbchen- und Fadenformen in 
der Laus, die zuerst yon Otto und Dietrich (Deutsch. reed. Woehenschr. 
1917) besehrieben wurden, als in den Formenkreis des Proteus gehSrig 
angesehen. Ich ging dabei yon der falsehen Annahme eines sehr ein: 
heitlichen Typus der l~iekettsia in der Laus aus. Anf Grund nnserer 
augenblieklichen Kenntnisse ist Mlerdings auch diese V0rstellung gar 
nicht so unsinnig, denn wit sehen immer mehr, daft die sog. Rickettsia 
nur eine bestimmte Form des Virus ist, selbst innerhalb der LiiusezeIle! 
( Wolbach usw.) Leider ist aber die ]olgerichtige Pri~]ung meiner Hypothese 
unterblieben, die Untersuchung niimlich, ob die bacill~iren Formen aus der 
Fleck/ieberlaus in den Kreis des Proteus geh6ren. 

Schon damals kam ich denn zu dem Sehlusse: ,,Natfirlich ist es 
heute nicht mSglieh, sich eine Vorstellung davon zu machen, welchen 
Anteil der X 19 an dem klinischen Bilde des Fleekfiebers nimmt. Nur 
Experimente mit Reinkulturen yon Riekettsien (in der Laus oder im 
Reagensglas) k5nnten dariiber endgiiltige Klarheit  bringen." 

Wit sind ]etzt im Besitze solcher KuIturen. Dadurch hat eine grofie 
Zahl spitzfindiger Arbeiten nur m e l t  historischen ~Tert. W~tre die 
gleiche Miihe und SorgfMt, die man auf den Indizienbeweis verwendet 
hat, auf das Studinm der Biologie des Erregers konzentriert worden, 
so hhtten wir wohl schneller die vornehmste Aufgabe unserer Wissen- 
schaft : ttilfe zu~ leisten --  erfiillen kSnnen. 

Da das stets proteusfreie Gehirn des flecldieberkranken Meerschwein- 
chens einen ,,Proteus X 19"-Titer im Kaninchen weekt, so mul3te 
angenommen werden, dM~ das Virus selbst im Sinne der Weil-Fried- 
bergersehen Auffassung Ursache der agglutinatorischen t~eaktion ist. 
Es war ffir reich selbst seit langem wahrscheinlich, dM~ die sog. O-Form 
des X 19 und die I~ickettsia nahe verwandt w~ren. Aber, wie ieh dies 
in gelegentlichen Gespr~chen mit Slocisti und Felix sowie mit Fried- 
berger betonte: leider fehlten bisher die direkten Beweise vSllig. Leider 
hat auch Friedberger dieses wiehtige Teilproblem vSllig vernaehl~ssigt, 
sodaB seine ganze Arbeit am Fleckfieberproblem a~tf einen Indizien- 
beweis ffir den X 19 hinausl~uft. 

Im Gegensatz zu den stillen und offenen Verfechtern der Erreger- 
n~tur des Proteus konnte ieh auf Grund meiner eigenen Untersuchungen 
nicht den mindesten Zweifel an der Spezi/itgit der ,,t~ickettsia" ffir das 
_Fleclc/ieber hegen. Aneh Wolbach und seine Mit~rbeiter kommen auf 
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Grund ihrer sehr sorgsamen Studien zu dem Schlusse, daft das Fleck- 
fiebervirus und Rickettsia Prou~azeki untrennbar miteinauder verbundeu 
sind. 

Wie verMilt sich danach das yon uns gezi~ehtete Virus zum Proteus. 
X-19  ? 

_l I zucker zucker [ 

~.~i~k~tt~,aP~.Jt~. I ' '  ' gel~t  (§ bl~u~,io,, stark ger. unver~ndert stark gerStelb ~'~lfest '  red. 
I J Pr.-X-2 . . . . . .  [ ,, " I + " [schwach ,, ,, dto.+ gerounen >~1 'l 

Pr-X-19 . . . . . . .  I + '[ ,, I . . . . .  + / ~ l  :: ! :: 

T.-e.-Stgmme [Pr. Ri&etts ia] au8 Barei&ow yon I proz. Traubenzuclcer-Agar aus 
aggtutlniert mi t  OX-19-Serum.Titer  1 : 3000. 

I! 1:20 I 1:40 I 1:80 I 1:160! 1:3201 1:64011 : 128011:25601 i1: 100011:30001NaC1 

~ t a m m 3 6 9 9 .  IIrl ', if '  !IH lip ~ I  I~ I: rrll . i o x 1 9  - , .  ~ -  

8t~mm 3790. Iiii laal rrl[ , I 

Ein unmittelbarer Vergleich zwischen dem Verhalteu der versehie- 
densten Fleekfieberstgmme und dem Proteus X zeigte sofort eine 
fiberrasehende Ahnliehkeit. Diese wurde dadurch erweitert, da~ die 
Fleck/ieberst~imme die Gelatine --  wie zu erwarten war -- ganz so wie 
der Proteus X zu 15sen imstande sind, wenn die Gelatine mit unserer 
Ares-Basis angesetzt wird. Es entsteht  48--72 Stunden nach einfacher 
~tiehbeimpfung ein kleiner koniseher Ver]li~ssigungstrichter. Das 
Wachstum ist sehr begrenzt, da ja die Temperatur  hSchstens 22 ~ be- 
t rggt ;  aber wir wissen ja, dal~ weniger das Wachstum als die ZerstSrung 
tier Zellen die diffusiblen Proteolysine ffeimacht. DemgemgB ist es 
auch ohne weiteres m5glieh, diese 15senden Fermente zu extrahieren, 
wie wir spgter bei der Besprechung der Immuniohi~nomene sehen werden. 

Weiterhin zeigte sich in roller Ubereinstimmung mit dem Proteus X, 
dab es nur sehr langsam gelingt, durch Phenol das Virus zu t5ten, wenn 
man die Aufschwemmung der Kulturen auf einen Gehalt yon 0,5% 
bringt. Erst am Ende des dri t ten Tages konnten wir eine sichere Ab- 
t5tung festst ellen. 

Indolbildung zeigen lediglich die abgespaltenen Stgmme, yon denen 
bereits kurz die Rede war. Die originalen Virusstgmme geben dagegen 
weder eine Indol- noch Indolessigsgurereaktion, was mit ihrem para- 
sitgren Stoffwechsel ebenso zusammenhgngen mag, wie mit ihrem ge- 
ringen Wachstum auf zuckeffreien ~edien passender Zusammensetzung. 
{geine PeptonlSsungen usw.) (Vgl. Frieber, Zeitschr. f. Bakteriol. 
Orig. 87, 1921.) 

Sowohl Natriumselenit wie -tellurit wird yon den Viruskulturen 
reduziert. (Ansatz : Ams-Agar + Serum 2 : I ~- 1 Tropfen einer 2-proz.- 

Virchows Archly. Bd. 242. 26 
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L6sung des Salzes, Schr~gagar .)  I m  Fal le  des Selenits  s ind bere i ts  nach  
24 S t u n d e n  d ie  K u l t u r e n  selbst  pu rpur ro t .  Auf  dem Tel lur i tboder / '  
war  das  W a c h s t u m  viel  schwi~eher. Demgemi~B war  nach  24 S tunden  
nu r  das  Kondenswasse r  gesehwi~rzt. Auch  hier  bes tehen  nur  quantitative 
Unterschiede gegent iber  d e m  Verha l t en  des X 19. 

Wir haben also aus dem bakteriell 8terilen (mit  den  gew6hnl ichen 
Methoden  !) Meerschweinchengehirn naeh In/ektion mit sieherem Passage- 
]leck]ieber in mehr al8 der Hdil/te der Fdille unter ganz bestimmten Bedin- 
gungen Kulturen gezogen, die unzwei]elha/t ,,Riekettsien" darsteUen. 
Diese Kulturen verhalten sich in ihren phy~iologischen Leistungen ganz 
(ihnlich den orlginalen X-19-St~immen you Well und Felix. 

Fleckfieber-Virus-Stamm 3699, Passage 49. 

- Einges~it in Gramverha l ten '  tttickimpfUngWachstum nachaUf Ams-Agar24 Std. 

Barsiekow-Maltose zweifelhaft grau~ ohne Proteolyse 
Barsiekow-Mannit negativ gelb, mit Proteolyse/ 
Barsiekow-Dextrose zweife]haft grau, ohne Proteolyse 
Wachstumsprii/ung au/ 8tandardnShrboden ergibt kein Wachstum. Wachs- 

turn au] 8tandardndihrboden mit 1% Zuckerzusatz ergibt grauschleimiges Wachs- 
turn, welches in der dritten Passage abreiftt. 

Davon Agglutdnationspriifung gegen OX-19-Serum, TiLer 1:3000. 
Nach 2 Stunden: 

- !  . . . . .  I 

1 : 20 1 : 40 

;-!1, -++i ++- 
b I] -4-++ +-4- 
c -4+++ -4-+-4- 
d -4-+-4- +-c'4" 

1 : 8 0  

,4,,4, 
-4--4- 

1 : 160 

+/+ 

.+z++ 
-4--4- 

1 : 320 

-4- 

+ i + +  
-4- 

-4-/-4-+ 

1 : 6 4 0  I : 1280 

-4- 

-4- 
-4- 

+/++ 

1 : 2560 

i 

Serum + OX-19- 
Stature 

+ + + + + ; N o r m a l -  
serum -4- Stamm 

-4- 
4- Kochsalz + Stamm 
-4- 

Nach 24 Stunden: 

-4--4- 

a I + + + +  + + + +  + + + +  ++++1  -4--4--4- +§ + + +  -- 
b -4-+-4--4- - 4 - + + +  + + + - 4 -  + + + + l + + + +  -4--4--4--4- "4"~'4" + + ]  Kontrollenw, oben 
c -4--4--4--4- + + + - 4 -  -4--4--4--4- -4--4--4--4- -4---4--4--4- +-4--4- -4--4- -4--4- - -  
d -4--4--4--4- -4--4--4--4- -4--4--4--4- -4--4--4--4- -4--4- + + + +  -4--4- -4--4- - -  

Wachstum auf solchen Niihrmedien~ welche unvergSrbare Zucker (z. B. Mannit) 
enthalten, l assen also die Proteolysinproduktion bei unmittelbarer Uberpflanzung 
auf unseren Fleckfieberni~hrboden unverdindert, wi~hrend angreifbare Zucker sie 
zun~tchs~ stark einschranken bzw. verhindern. Dementsprechend ist wieder das 
Wachstum das eine Mal gelb, das andere Mal grau. 

I h r  agglu t ina tor i sches  Verha l t en  16st das  R~tse l  i h r e s  Wesens .  
Die urspr t ingl ichen A m s - K u l t u r e n  s ind ebenso wie die  Se rumku l tu r e n  
vSllig ungee igne t  zum Stud ium,  w e l t  sich ihre k lumpige  Wuehsform 



Studien zur Atiologie und Pathog'enese des Fleckfiebers. 389 

durch keines der in der Literatur  bekanntgegebenen Mittel aufheben 
liel~, so dab die starke und au / j edweden  Serumzusatz noch verst~rkte 
spontane Klumpung keinerlei Sehliisse zu ziehen gestattet .  

Unsere ersten Effolge erhielten wir, als wir zu den Barsiekown~hr- 
bSden entsprechende Zus~tze yon OX-19-Serum maehten. Bereits 
bier zeigte sich Agglutination bis zur Titergrenze des angewandten Serums. 
Sie war nach 2 Stunden ganz schwach und nur in den sti~rksten Kon- 
zentrationen ausgesprochen (1 : 60--1 : 120 +~- ) .  Nach 24 Stunden 
dagegen war bis zur Titergrenze des Serums die diffuse Trfibung besei- 
tigt, und es hat te  sich unter vSlliger Kli~rung der dariiberstehenden 
Flfissigkeit ein flockiger Bodensatz gebildet!). 

Die weiteren Versuche zeigten, da~ es ge]ingt, agglutinable St~mme 
zu erhalten, wenn man von den Barsiekowni~hrb5den (flfissig) auf 
festen lproz. Traubenzuckeragar (Standard, nicht Ares !) geht. Auch hier 
Jst die agglutinatorische Ausflockung (die Bildung der sichtbaren 
Micellarverb~nde) nach 2 Stunden nur unvollkommen, derart, dal~ Agglu- 
tinationen zwisehen 1 : 8 0  und 1 : 3 2 0  ~--~ verzeichnet werden. Am 
ni~chsten Morgen ist sic jedoeh wiederum vollsti~ndig. Priifung zahl- 
reieher Kontrollsera aller mSglichen Tiere zeigte uns die Spezifit~t 
dieses Floekungsvorganges. Spontane Flockungen wurden g~nz sorg- 
fiiltig ausgeschlossen. 

Der Typ der Floclcung ist der reine, ]etzt allgemein belcannte /einlcSrnige 
O-Typ nach Well und Felix. 

In  guter Ubereinstimmung mit den Angaben yon Weltmann und 
Seu]]erheld (Wien. klin. W0chensehr. 1918) und Schi]] (Mfinch. reed. 
Wochenschr. 1919) ffir den Proteus X 19 fanden wir wiederholt, dab 
unsere Fleckfieberst~mme vom Standardn~hrboden bhne Zuclcer schwer 
oder i~berhaupt nicht agglutinabel waren. Zum Zwecke der Agglutination 
fiihren wir sie daher fort bzw. zfichten sie yon den fliissigen Ausgangs- 
materialien aus auf Standardni~hrboden mi~ 1 proz. Traubenzucker. 

1) Wenn neuerdings Otto und Chou (Zeitschr. f. ttyg. u. Infektionskrankh. 
1922) ein6 gleicherweise sp~te Ablesung anempfehlen, so daft hierzu bemerkt 
werden, dai3 wit sie bereits seit ]angem iiben, nicht allein, weil sie sich aus 
der unmittelbaren Eriahrung der Arbeiten am Fleckfieber mit Notwendigkeit 
ergibt, s0ndern da Well und Felix darauf bereits bei der Abgabe ihrer St~mme 
nachdriicklich aufmerksam gemacht hatten. AuI die anderen Angaben dieser 
Arbeit vermag ich nicht einzugehen, well ich weder zweigipflige Agglu- 
tinationskurven als eine regelm~ltige Erscheinung bei fleckfieberkranken or- 
ganismen zu beobachten imstande war (wenn die gew5hnliche einmalige Virus- 
einverleibung gewahrt bleibt !) noch einzusehen vermag, was die X-Agglutination 
mit dem yon Berger beschriebenen Ph~nomen zu tun hat, es sei denn, man kSnne 
diese Verh~ltnisse zu einer allgemeinen Theorie der agglutinatorischen Reaktionen 
ausgestalten, eine MSglichkeit, fiir die jedenfalls im Augenblick noch alle Unter- 
lagen fehlen. Eine spatere serologische Arbelt wird hierzu ausfiihrlicher Stellung 
nehmen. 

26* 
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Es  wurde  erwahnt ,  dab  wir  mehf fach  aus unseren K u l t u r e n  d i e  
A b s p a l t u n g  soleher  vom vol lende ten  X - T y p u s  sahen.  U b e r  sie wird  
in  einer  besonderen  Arbe i t  ausffihrIich be r ich te t  werden.  E in  S t a m m ,  
den  Molt im L a b o r a t o r i u m  yon Eichholz aus unseren  K u l t u r e n  isol ier t  
ha t ,  d ien te  zu zahl re iehen serologischen Unte r suchungen ,  weft auf  ihn  die  
P a t i e n t e n s e r a  n o c h / e i n e r  reagierten als auf  die  f iblichen X-19-S t~mme.  
E r  wird  be i  uns als ,,Stamm Moll" gefi ihrt .  
: Demgdm~g agg lu t in i c r t  das  K a n i n c h e n k r u n k e n s e r u m  die  agglu t i -  

nab l en  Fleckf iebers t~tmme sowie den  Sta ture  Moll und seinesgleichen 
ann~hernd  ebenso wie den  O X - S t a m m  yon Weil und Felix. 

Als Beispie l  ffihre ich a n :  

Kanin 4852 am 9. X. ip. Passagevirus Gehirn Stamm Reinickendorf. 
Titer T. e. - - ;  0 X 19 1/5 =[:. 

Am 20. X. 1 : 2 0  1 : 4 0  1 :80  1:160 1;320 

Titer T.e . (Nr .  3790) . . . - ~ + +  + +  ~ ~= - -  
Titer OX 19 . . . . . . .  --  T ~- + + ~- 4- ~ - -  

Andere rse i t s  sehen wir, d a g  Kan inchen ,  welehe mi t  ViruskuI turcn  
gesp r i t z t  sind, au[3er einem Titer gegen den In/ektionsstamm und seines- 
gleichen auch einen solchen gegen den Proteus OX 19 erlangen/ 

Kanin 4663 am 21. IX. eine Kultur yon Zuckeragar i v . - - ;  ~m 6. X. iv, 
je e~ne Kultur yon Traubenzucker und eine Caseinkultur. 

1 : 20 1 : 40 ] : 80 1 : 160 1 : 820 1 : 640 1 : 128(~ 

T.-e.-Stamm Nr. 3790am 4. X. + + §  ~-+  ~ ~- ~- - -  - -  
aml7. X . ~ - - ~ +  __§ + §  _~+ + __ __ 

X 19 am 4~, X, 4- - -  - -  
uml7. X, i @-~ + +  ~ 

Kanin 4715 am 26, IX. eine C~seinkultur iv.; am 5. X. je eine Casein- und' 
Traubenzuckerkultur iv. 

1 :20  1 :40  1 :80  1 :160 1 :320 1 :6401:128{~ 

T.-e.-StammNr. 3790a. 5.X. @ T ~ -  ~- ~- -9 
a. 1 7 . X . § 2 4 7 2 4 7  + + §  + - - + +  ~-~-+ + + + + +  § 

OX 19 a. 5.X. - -  . . . .  
a. 17.X: -9-9 -~ § - -  - -  

Normalserum und Kochsalzkontrollen negativ; OX-19-Serum § St~mme positiv. 

Es bedar f  nur  s te t s  s0rgsamster  Aufmerksamke i t ,  dab  die gepr i i f ten  
Vi russ t~mme ihre  vo i le  Agglu t inab i l i tE t  besi tzen.  

Es  is t  j e t z t  ganz Mlgemein ane rkann t ,  dab  das  f l eek f i ebe rk ranke  
Meerschweinchen keinen X-19-Ti t e r  er langt .  Das Virus wird  a m  E n d e  
der  N_rankheit zuwei len in n i ede rem Grade  agglu t in ie r t .  Dieser  T i t e r  
is t  abe r  fl i iehtig.  Ebenso  erlungerr~, Hammel u n d  P/erd bei  I m m u n i -  
s ie rung mi t  l ebenden  K u l t u r e n  einen agg lu t ina tor i schen  T i t e r  gegen die: 
verseh iedens ten  Viruss t~mme.  
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Tabelle. Stamm 3790 aus Nutrosen~ihrmedium mit 1/apromill. Pepton-AminosSure- 
zusatz iiber Traubenzuckeragar agglutinabel gemacht : P 3. 

Ser~ 1:20 1:40 [ 1:80 1:16(] X-Serum 

Hammel 852 . . . . . .  

Pferd 1076 . . . . . . . .  

Meerschweinchen 4528 

. . . .  4514 

. . 4503 

+ + +  + • 
+ + +  + 

+ • 

+ §  + + 

+ +  4 -  • 

§ 

(+) 

+ + + +  

Bemerkungen 

__ Immunisierter ]tam- 
reel. 

Beginn tier Immuni- 
sierung. 

Passagefleckfieber 
7 tagi~. 

Dsgl. nach llt~igigem 
Fieb. entnommen. 

3 Tage naeh 7t[igl- 
gem Passage-T.-e. 
entnommen. 

normaler Tiere, deren wi t  H i e r m i t  verglc iehe  m a n  die Verh~Itniss,  
e ine sehr grol~e Anzah l  pr i i fen konn ten .  

Tabelle. 
Der fie@he Stature wie in der vorangehenden Tabelle P 3 au] 1% Zuekerstandardagar. 

NaC1 Be- Sera 1:20 1:40 1:320 X-Serum merkungen 

Normal-Hammel. 
~ormal-Pferd . . 
Normal-Meer- 

schweinchen.. 
Normal~Mensch . 

+ 
§ 2 4 7  

• 
+ 

1:80 1:160 

+ +  + 
+ 4 - + +  

Bemerkenswer te rweise  bes i tz t  das  Pfe rd  normalerweise  einen nie- 
dr igen,  abe r  deu t l i chen  Agg lu t ina t ions t i t e r  sowohl gegen das  Virus wie 
gegen X-S t~mme.  (Meist e twa  1 : 80.) Wi ihrend  nun die versehieden-  
a r t igs te  Immunis i e rung ,  wie Eichholz und ich fanden,  den  Agglu-  
t i na t i ons t i t e r  gegen X-Baei l len  nicht steigert ,  gel ingt  dies bei  gewissen 
F o r m e n  der  Immun i s i e rung  ganz einwandfrei .  Aber  aueh hier is t  nach  

Agglutinationskurve des P/erdes 1089 im Beginn und au/ der HShe intensiver 
Immunisierung mit reinen Viruskulturen. 

Pf. 1. IX: OX 19~.  
X-Stature: 
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unseren bisherigen Erfahrungen die Kurve eine typische indem sie 
einige Zeit nach der immunisierenden Einffihrung der Kulturen sieh 
hebt, einem Maximum zustrebt, um dann nach einer gewissen Zeit, 
w~hrend der deutlich gehobene Titerwerte bestehen bleiben, wieder 
ungef~hr normale Werte anzunehmen. 

Unsere Untersuehungen fiber die M6glichkeit, dutch massive Virus- 
dosen einen zweiten Titeranstieg zu erzwingen, sind noch nicht abge- 
sehlossen. 

Bereits aus einer Tabelle ging hervor, daI~ die Titer gegen das Virus 
und gegen X 19 nicht parallel ansteigen mfissen, sondern dab sogar in 
der ~egel der X-Titer spiiter einsetzt als jener. Wie ist dies zu erkl~ren ? 

Wit  haben gezeigt, daft man aus /leclc]ieber-in/izierten Meerschwein- 
then in grofier Regelmiifiigkeit einen physiologisch sehr anspruchsvollen 
Keim zi~chten kann, welcher /ormal in engster Beziehung zu dem L~iuse- 
virus und den ,Ricl~ettsien" steht, welche ich und Wolbach in den in/i- 
zierteu Geweben nachgewiesen haben. Er steht in seinen physiologischen 
Leistungen den Proteus-X-Keimen sehr nahe, so daft er als eine Ersehei- 
nungs/orm betrachtet werden lcSnnte, die ihre Besonderheiten der Einengung 
ihrer (/riCher) weiteren Potenzen dutch ein eng gestecktes In/ektionsverhiilt- 
nis verdanlct. Die ange/~hrten Beispiele seine~ antigenen Verhaltens 
zeigen, daft die X-Stiimme und die Virusstdmme in engster, wenn aueh 
eigenartiger Beziehung zueinander steheu. 

Hi~tten wir es lediglich mit dem Umstande zu tun, dal~ zwisehen dem 
Virus und den X-St~mmen kreuzweise agglutinatorische Beziehungen 
bestfinden, so kSnnte man immer noch eine Auffassung des Ph~nomens 
verteidigen, welche an die Paragglutination anklingt, wie sie yon Otto 
(Med. Klinik und andere Arbeiten, vgl. Wol]/1922 1. e.) zuerst aufgestellt 
ist, der auch jetzt  noeh versucht, sie gegen so zahlreiche Angriffe zu 
stfitzen. Da abet gleichzeitig die Untersuchung der Massenkulturen 
so aul~erordentlieh grol~e Ubereinstimmungen im physiologischen 
Verhalten aufgedeckt hat, kann diese Hypothese, die bereits 1920 
(Zeitschr. f. Immunitiitsforseh. u. exp. Therap. 29) yon Sehi]/besprochen 
und widerlegt ist, 'als v611ig erledigt bezeiehnet werden. Die Artdiaguose 
stfitzt sich auf eine nie ganz erschSp~bare Summe formaler uncl Leistungs- 
eigenschaften. Wenn wir aber den Steclcbrie] (Zeiss) unserer Virusst~mme 
und der X-St~mme vergleichen, so ergibt sich ohne weiteres, dal3 hier 
Formen allern~chster Verwandtschaft vorliegen. Der unsichere Indol- 
nachweis hat naeh den Untersuchungen van Loghems ebenso seine 
unbedingte Arteharakteristik eingebfil~t wie das Moment des Schwi~rmens. 
Zeiss hat jfingst noch (Weiehardts Ergebnisse 1922) die Frage des 
,,Schwi~rmens ~ mit den Worten Helms geschlossen: ,,Was aber nicht 
schwiirmt nnd was man niemals sehwiirmen gesehen hat, dar] man so lange 
nieht al8 Proteus erlcl~iren." Aber diese bis vor kurzer Zeit gfiltige Aussage 
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haben die ,,O-Formen" von Well-Felix doch erschiittert, indem gerade 
die X-St~mme mit verhi~Itnismiil~iger Leiehtigkeit die Isolierung yon 
praktisch konstant hauchlos, unschw~rmend wachsenden StAmmen 
ermSgliehten. Damit ist aber implieite die MSglichkeit gegeben, dab 
wir St~mmen begegnen, die lange Zeit hindurch dies frfiher typogno- 
mische Merkmal vermissen lassen. Bisher ist es denn aueh bei unseren 
Virusst~mmen stets vermiBt worden. 

DaB die Virusst~mme gramnegativ sind, wurde bereits ausfiihrlich 
besprochen. Es ist daher bemerkenswert, dam die Schwankungen 
dieses Charakters bei Virus- und X-St~mmen ganz l)arallel gehen. 

Ieh habe monatelang X-Sti~mme in genau der gleiehen Weise kulti- 
viert wie die Virusst~mme. Dabei haben sich sehr interessante Beobach- 
tungen ergeben. Zun~chst verschwindet auf reinen Casein-, noeh mehr 
auf Serum-Ringerl6sungen, die hohe Gfftigkeit der saprophyti~ren 
X-St~mme in verhi~ltnism~Big bedeutendem Umfange derart, dab man 
aus solehen N~hrl6sungen heraus Meerschweinehen und Kaninchen 
viel gefahrloser impfen kann als von gewShnliehen Standard-Sehr~g- 
agarkulturen ausgehend. Zugleieh niihert sich der betreffende X-Stamm 
/ormal weitgehend dem Virus, wenn er aueh stets in dem gleiehen Ab- 
stand yon ihm bleibt, den auch abgespaltene Sti~mme, wie der Stamm 
Moll z. B., innehalten. Diese sind gegenfiber dem Virus ganz allgemein 
stark vergr6bert. Beide aber wachsen z. B. in Seruml6sungen (in flaeher 
Sehicht!) als kleinere oder grSBere, oft laichartig sehleimige Floeken 
und Klumpen. Die Einzelindividuen kSnnen auch bei X-St~mmen 
ganz punktartig klein sein, wenn aueh der wesentliehe, sofort dia- 
gnostizierbare Untersehied darin gegeben ist, dab die Viruskultur ganz 
,,rickettsia"-artig auftritt, oder neben solchen Diploformen die bespro- 
ehenen und auch aus der Laus bekannten f~dig-st~bchenartigen Gebilde 
aufweist, w~hrend bei den X-Sg~mmen daneben, und zwar vorwiegend 
gr6bere, oft kommaartige, wie Diphtheriebacillen gelager~e unregel- 
m~Bige St~bchen sichtbar sind. 

Geht man auf dem besehriebenen Wege fiber Barsiekowb6den auf 
Zuckeragar, so erh~lt man auch beim Virus jene kleinen, oft gebogenen 
St~bchen, welehe man auf entsprechenden NghrbSden beim X-Stature 
regelm~i[3ig antrifft. 

Es ist uns aber eine Uberfiihrung des saprophyt~ren Typus in den 
des Virus nie gelungen. Wit mSchten dies besonders hervorheben, 
weft daraus klar hervorgeht, dab der X 19 nicht ",,der Erreger des 
~leekfiebers" ist, wie Friedberger es noeh immer darstellt. Insgesamt 
72 Tierversuehe kSnnen heute als vSllig fehlgeschlagen in diesem Sinne 
verzeichnet werden. Auch waehsen alle X-St~mme auf dem Fleck- 
fiebern~hrboden grau schleimig, und die gelbe Eigenfarbung der Kolonien 
wird vermiBt, wenn aueh im Gegensatz zu den grauen Viruskolonien die 



qO 

39 

38 
gig 

3~ 

394 M, H. Kuezynski: 

Proteolyse eine sehr bedeutende ist und der N~hragar im ganzen schmut- 
zig gelb durchf~rbt erscheint. 

Wie gesagt, erscheinen auf reinen Serumn~hrb6den auch aus X- 
St~mmen konstant kleinste kSrnehenartige Individuen in groBer Zahl. 
Weder diese noch die Virussti~mme aber stehen zu den saprophyti~ren 
X-St~mmen in einem Verhgltnis, welches die allergeringste Beziehung 
nut zu dem D'Herelleschen Phi~nomen aufweist. (Bail, Wien. klin. 
Wochenschr. 1922.) 

Wenn wit somit die Untersehiede und die Ubereinstimmungen 
gegeneinander abwiegen, miissen wit uns zu der tJberzeugung bekennen, 
dab wir keine andere Deutungsm6gliehkeit sehen als die, clerzu/olge 
die Virusstiimme selbst Proteusst~imme, allerdings besonderen Verhaltens, 
darstellen und auch ihrem antigenen Au/bau zu/olge den X-St i immen am 
ngehsten stehen. 

2. 3. a. 5. ~. z 8. 9. 10. Ir ~2. 13. 1~. 

4 _/ /.- 
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Abb.  16. (Kurve  1.) Veriml0fung yon 4112 P ,  T. e. ausgehend  yon 20 proz. A m s - A g a r  au f  Meerschwein- 
chen 4191. I n k u b a t i o n  11 Tage.  Fieber .  

Nun erzeugt das Passagevirus konstant beim Menschen und Kanin- 
ehen einen X-Titer, beim Meerschweinehen keinen, trotzdem es zu echten 
Infektionen aueh bei diesem Tier kommt. Die Injektion des abget6teten 
Virus erzeugt bei versehiedenen Tieren Agglutinationen gegen das 
Virus, hie gegen X 19/ Die Injektion schlieBlich der lebenden Ams- 
St~mme erzeugt beim Kaninehen Virusagglutination, niemals X-Titer. 
Ich habe dies an 2i Kaninchen dutch 6 Woehen v611ig vergeblieh ,~er- 
sucht, ehe ieh imstande war, mit potentiell virulenten Kulturen zu 
arbeiten. 

In der Tat sind die Ams-Kulturen zumeist v611ig avirulent. Ich habe 
bereits kurz angedeutet, dab eine starke Herabsetzung des abgebauten 
Eiweil]es im N~hrboden (auf 1/51 die sonst v61lige Unterdrfickung 
der Virulenz nieht sicher zwar, aber bei fftihzeitiger Anwendung hi~ufiger 
verhindert. 

Man erh~lt in solehen F~llen zuni~ehst bei  der Verimpfung der 
Kulturabschwemmung (/r~her Passagen[) einen fieberhaften Zustand 
mit stark verli~ngerter Inl~ubation gegeniiber dem normalen Passage: 
virus bei der :gew6hnlichen Ubertragungsart (Mee., 4191 naeh Ver- 
impfung yon Kultur 4112 P6 auf 20% Ams-Serumagar). :Fiihrt mart 
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das Gehirn eines solehen Tieres auf weitere Meersehweinehen fort, so 
bekommt man ganz abortive Fieberzustgnde, die sieh, zumal d a  
anatomisch sichere VerBnderungen zumeist vermiBt werden, nieht 
recht deuten lassen (Mee. 4303 nnd 4357). Pri~/t man abet diese 
Tiere oder die yon ihnen aus geimp/ten bezi~glich ihre8 Immunit~its~ 

~9,5 r 2. 3. ~. 5. 6. 7. 8. G. r 2. 3. LA 5. 5. g 8. G. :0. r /2. 

~8 
Abb. 17. (Kurve 2.) Gehirnpassage yon 
4191 huf 4303. Abort ives Fieber. Keine 

deutliche anatomische P~eaktion. 
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Abb. 18. (Kin're 3.) Gehirnpassage Yon 4303 atff 4357. 
, , Inapparente Infektion." 

zustandes gegen eine sichere IVachimp]ung mit Passagevirus, so sieht 
man, daft sie einen bestimmten ImTnunitgtsgrad erreicht haben, welcher 
sich in einer ,In]ection ina22arente" oHenbart , wie sie yon Nicolle 
tre/[end bezeichnet worden ist. Es handelt sieh um kliniseh kaum merk- 

3~51"I. 2, 3. /r 5. 6. 7. 8, B. r ~.12.13. r r /~18. 

~e,53e i ~ ~ ~ z.~--/" ~ ~" \ / .  

37  i / r  

j f  ~ 

Jnfi kilo ;s ! 

Abb. 19. (Kurve 4.) Immunprfifung yon 4357. Keine deutliche Erkrankung im Gegensafz zu dea  
Kontrollen (nur 2 sind wiedergegeben). 

bare, vielleicht mit geringen Gewiehtsverlusten, aber fieberlos ab- 
/aufende Infektionen (~ee. 4443). Abet man ist imstande, aus 
solchen Tieren in der tiblichen Weise der Verimpfung ihrer Organ- 
emtflsionen Fleclc/@bervirus zu gewinnen und neue, empf~ngliche Meet- 
8ehweinehen in typischer und durch- 
aus der Natur des Virusstammes ent- 
sprechender Weise zu infizieren (Mee. 
4443). Hiertiber geben die folgenden 
Temperaturkurven einigen Aufsehlul~. 

Das Meerschweinchen 4191 wurde 
n~it der 6. Passage des Stammes 4112, 

~zO ~' s 3. #, 5. 6, Z 8. 
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Abb. 20. (Kurve 5.) Die t i p .  Gehirnpassa~e 
yon 4357auf4443 ergibt wieder Flecldieber t 

auf 20 proz. Ams-Agar geztiehtet~ geimpft. Es erkrankte naeh llti~- 
giger Inknbation, fief naeh 6tBgiger Inkubation bei dem Meersehwein- 
chen 4303 ein abortives Fieber hervor. Die weitere Verimpfung seines 
Gehirnes a u f  das Meersehweinchen 4357 zeitig~e keine siehtliehe Er- 
krankung. Dies Tier erwies sich nun bei naehtrBglieher Impfung mit 
Passagevirus als durchaus immun, insofern es bei gutem Wohlbefinden 
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nicht/ieberte. W~thrend die Kontrolltiere (3 Mcerschwcinchen) am 6. Tage 
fieberten, wurde es get6tet und i~bertrug ein typisches Fleck/ieber au[ 
mehrere gesunde Meerschweinchen. 

tiler hat also ctwas stattgefunden, was man eine abblassende In- 
]ektion nennen k6nnte. Virus ist da, es infiziert, aber yon Passage zu 
Passage schw~eher, nm schlieglich nur noch vaccinalen Charakter zu 
zeigen. Es hat sich abgeschwiicht. Diese Kulturen bilden den vollkom- 
menen Ubergang zu den nur mchr vaccinalen Ams-Vollkulturcn, be- 
sonders sp~terer Passagen. 

Ehe ich auf diese eingehe, m6chte ich kurz zusammenfassen, worauf 
sieh die Diagnose t'lecl~/ieber bei unseren Meerschweinchen grfindet. 

Ieh kann reich hier deshalb sehr kurz fassen, weil ein zweiter Tell 
dieser Arbeit Wesentliehe Punkte der Morphologie des Flcckfiebers 
ausfiihrlieh behandeln wird. Kennzeiehnend sind vorzf@ieh bei be- 
stimmter Impfteehnik durch Gehirniibertragung unschwer und fast 
in 100~o auf Meerschweinehen iibertragbare Fieberzusti~nde, verbunden 
m~t Abmagerung, monoeyti~rer Blutreaktion (Friedberger und Schi/], 
Zeitschr. f. Immuniti~tsforsch. u. exp. Therap. 35, 1922), bakterieller 
Sterilitgt der Organe. Frfiher bereits hatte ich ganz im Sinne der wesent- 
lichen Feststellung von _Friedberger und Schi// ,,Continua ohne Hyper- 
leu~:ocytose" beim Meersehweinchen angegeben (iVied. Klinik 1920). 
1921 (Klin. Wochensehr.) habe ieh sodann in Erweiterung friiherer 
eigener Untersuchungen und unter Bezugnahme auf ghnliche Fest- 
stellungen yon Ascho][ beim fleekfieberkranken Menschen die histolo- 
giseh nachweisbare endotheliale l~eizung ausfflhrlicher beschrieben. 
Sie ist das anatomisehe Korrelat der _Friedberger-Schi]/sehen seither 
erlolgten Bcobachtungen[ Die bei Meerschweinehen schon hgufiger 
gegenaber den LymphknStchen der Milz starker entwickelte Pulpa 
tritt bedeutend hervor. Immersionsbetrachtung zeigt eine wesentliehe 
Nteigerung der endotheliMen Proliferation, starke Schwellung der 
Sinuswandzellen, Phagocytose und Pigmentbeladung seitens dieser und 
zahlreieher frei in den Lumina nachweisbaren ,,Makrophagen". Die 
Leberveri~nderungen habe ieh eingangs bei der Besprechung des Virus- 
nachweises bereits gestreift. Sti~rkere gesorptionen aus dem Bauehraum 

k 6 n n e n  oberflgehliche Zellanhgufungen bedingen, die makroskopiseh 
dureh blaBgelbe Farbe hervortreten. Sonst sieht man innerhMb des 
Lebergefiiges hier und dort kleine Wucherungen, zumeist yon Endothel- 
zellen ausgehend, wobei diese durch ihr star]~ basophiles Plasma auHallen 
und sich /ri~heren Untersuchungen yon mir gemiifi als tiitige, vermutlich 
resorptiv tiitige Zellen ausweisen (vgl. Virehows Archiv 234 und 239). 
Zum kleineren Tell handelt es sich aueh um zellige l~eaktionen im 
unmittelbaren AnschluB an Viruszellen, wie ieh sie friiher (Klin. Wochen- 
sehr. 1922) besehrieben habe. Von den feineren histologischen Veri~n- 
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•bb. 21. [Jbersichtsbild der Fleckfiebermilz (2493). 
Starkes ttervortreten der 1)ulpa. ]tier noch ver- 

hiiltnism~Big kr~ftige MilzknStchen. 

Abb. 22. Sinusbild bei starker Yergr5$erung. Hyper- 
trophie und Hyperplasie der Wandzellen. 1)hagocytose 
und 1)igmentspeicherung makrolohager Zenelemente. 

kbb. 23, ZellknStchen der Leber (2511) aus 
basophilen endothelialen Zellen, darunter eine 

mitotische Teilung. 

Abb. 24. Mee. 5133. Kulturell infiziertes Meerschwein- 
chen. Encephalitischer Herd im diagnostischen I~r~ipa - 

rat. Gefrierschnitt. 
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derungen im Gehirn, den .Er~inleelschen KnStchen, habe ieh in fraheren 
Arbeiten so genaue Beschreibungen und Abbildungen gebraeht, daft ieh 
hierffir auf jene verweisen kann bzw. im zweiten Tell dieser Unter-  
suehungen erst weitere Einzelheiten bringen mSehte. Hier genfige eine 
etwas rohe Abbildung, wie sich Kn6tehen im Gefriersehnitt, zu diagno- 
stisehen Zweeken hergestellt, beim Passage- und Kultur t ier  darstellen. 

Die Xnochenmarksvergnderungen linden im zweiten Teile aus- 
ffihrliche Darstellung. 

Insgesamt ergibt sich ein tierklinisch und pathologisch-anatomisch 
so klar umrissenes Bild wie far  irgendeine andere Infektionskrankheit .  

Man muft es nur studierenl Es geht 
Passagevlrus 4581. 

Intrakard.Transfusion je 1,5ccm ohne Zusatz. nicht an, sich pathologisehen Fragen 
so kursorisch zuzuwenden, wie dies 

4723 4724 (8 mal Gefrierextrakt) vielfach zum Schaden der Saehe ge- 

38,2 37,7 l.TagnachderImpfung schieht. So wenig als der Pathologe 
39,1 37,8 2. ,, , . . . .  die Arbeit des tIygienikers tiberneh- 
37,8 38,9 3. ,, , . . . . .  men wird, kann dies umgekehrt  ge- 
38 38,7 5. ,, ,, ,~ 
38 38,3 6. , . . . . .  ',~, schehen, und es dient nur der ge- 
37,9 38,1 7. ,, ,, , , meinsamen Sache, wenn sich hier die 
38,---~ 3 8 , 5 1 8 .  ~ . . . . . . .  Erfahrungen zweier Disziplinen er- 
39 38 ,619 .  , . . . . . . .  g~nzen, t t ierzul iefer t  die Geschiehte 
39,3 38,5110. , . . . . . . .  unserer Wissensehaft Beitr~ge, die 
39,2 38,3 /11. , . . . . . . .  sich leider immer wiederholen. 
39,1 33,5 /12. , . . . . . . .  Bereits der Ablauf der abblassen- 
39 3-~--- 113. , . . . . . .  den Infektionen zeigte uns, dag die 
38,7 ~ 14. , . . . . . . .  Ams-Kulturen sieh zu Vaccinationen 
38,5 38,2 ]115" , . . . . . . .  
38 37,6 16. , . . . .  ~ , zu eignen seheinen. Hierflber wurden 

sehr ausgedehnte Versuehe unter 
manmgfacher  Variation der angewandten Technik angestellt. 

Zahlreiche Einzelversuche zeigten mir, daft es gelingt, mit  den fiir 
Meerschweinehen v611ig aninfekti6sen Ams-Ku]turen Meerschweinehen 
gegen nachfolgende Passagevirusinfektionen derart  zu immunisieren, 
daft in der l%egel wieder eine , Infec t ion  inappare~te" zust~nde kommt .  
Jedoch kann aueh seltener eine Naehinfektion v611ig unterdriiekt 
werden. Sorgf~ltige Kulturversuehe haben uns immer wieder gezeigt, 
dal~ es sehon naeh 48 Stunden zumeist nicht gelingt, aus den vaccinierten 
Tieren das Vaccin herauszuziiehten. Die Form der Einverleibung ist 
im allgemeinen gleichgfiltig. Wichtig ftir den Erfolg ist nur die Dosie- 
rung der Nachimpfung. Setzt man sehr grofte Mengen, so gelingt kS 
nur selten, einen seh6nen Erfolg zu erzielcn. Namentlich ist die Uber- 
pflanzung yon Gewebsbrei selbst in gr6beren Broeken gef~hrlich, weft 
so dutch Verlagerung in das Netz und die lymlohatischen region~ren 
Bildung~n Nester mit  den bekannten Folgen sehwerer Zug~ngliehkeit 
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ffir die Abwehrleistungen des KSrpers gesehaffen werden. Man mu~ 
also mSglichst feine Aufschwemmunge n in geringer Menge unter Einsatz 
reichlieher K0ntrolltiere verimpfen. Ieh nehme in,tier Regel etwa 
0,5 cem einer abgesetzten Emulsion eines g~nzen Hirnes in 40 ccm 
RingerlSsung. Auch dies ist n o c h  eine sehr konzentrierte Virusauf, 
sehwemmm~g, aber ieh habe lieber ein prozentual sehlechteres Ergebnis 

r 2. 3. a. 5. 6. ~. 8. 9. r r cz cs. r z ,  r cz ca. r 2a. 
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Abb.  25. (Kurve  6.) Passagevirus  4229 auf  Meersehweinehen 4294--4296 (normal) und  4297, welches 
zweimal  mi t  Ams-Virus ge impf t  ist. Ausgezogene K u r v e n  = n o r m .  Tiere. Oestrichdte K u r v e  = Vaccin~ier. 

in Kauf genommen, ehe ich dureh zu hohe Verdfinnungen die absolute 
Sicherheit der Virusfibertragung gef~hrden wollte. 

Bei dieser Form der Immunisierung und der Naehimpfung erzielte 
ieh naeh 3-bis 4malige r vaooinaler Vorbereitung etwa 40% vSllig unter- 
driickte Infekte, w~hrend etwa ebenso viele zwar angingen, aber deut.lieh 

r 2. 3. zL 5. 6. 7. 8. g. r r ' r r 
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Abb.  26. (Kurve  7.) Passagevirus 4194 auf  Meerschweinchen 4279/80 (normal) und ~[eerschweinchen 
4281, das vorher  4 Einspr i tzungen veto  i r e s -Vi rus  (0,3 ccm Aufschwemmung  ira.)  erhal ten h a t t e .  Die 
Weiterfi ihrung des Immunt ie res ,  das eine ganze abor t ive  Fieberbewegting zbigte, ergil)t e in  in  j ede r  

Hins ich t  typisches ~'leckfieber. : , - : " ' 

abgeschwacht verliefen. Ein Teil'der Tiere versagte stets. Dies liegV 
unzweifelhaft an der sehr groBen Ungunst unserer Impfteehnik. Die 
natiirliche Ubertragung durch die Laus auf den Menschen scha / ] t  sehr:  

v ia l  gi~n~tigere B e d i n g u n g e n  e l n e s  E r / o l g e s  v o r a n g e g a n g e n e r  v a c c l n a l e r  

�9 B e h a n d l u n g !  Hier gelangen mit dem Stieh sieherlieh nur sehr geringe 
Mengen in den Kreislauf und werden sehr sehnell in den Capillargebieten 
mi~' ihren eigenartig physiologischen Bedingungen der Einwirkung des 
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}}lutes ausgesetzt, fiber die hernaeh ausffihrlieher zu berichten ist. 
Ich habe versueht, solche gfins~igen Verhi~ltnisse auch im Tierversuch 
herzustellen und verwandte dazu direkte BlutiZbertragungen mittels 
paraifinierter Spritze (Herzpunktion). Es gelingt bei einiger Sieherheit 
mtihelos, hintereinander mit der gleiehen Spritze einem Tier Blur zu 
entnehmen und dies auI zwei weitere zu fibertragen. Nur mfissen die 

3g,5 r 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. r r ~2. ~3. I#.. 15. 15. 
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Abb. 27. (Kurve 8,) Direkte Bluttransfusion (intrakardial) yon Meersehweinchen 4581 aus. Das 
Vaecintier (4724) ha t  in den vorangegangenen 15 Tagen dreimal je 1,2 cem Klf l turextrakt  intra-  

muskulfir erhalten. Stark  verl~ngerte Inkubat ion,  abortives Fieber. 
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Abb. 28. (Kurve 9.) Intrakardiale  Impfung.  Das Yaecintier 4390 ha t  zuvor zweimal Ams-Vaeein 
(abgetgtet  und karbolisiert) erhalten.: ,  Sehr verliingerte Inkubat ion.  Ganz abortives, eintgyiees 

~; . Fieber. Weiterftihrung ergibt  typisehes Fleekfieber. 
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Abb. 29. (Kurve 10.) Direkte Bluttransfusion. ,,Massive Transfusion".  Inkubationsloses Fieber 
tier v611ig bakterienreinen Kontrolle {4726). Die vorher  dreimal mit  to tem Yaccin immuni- 

sierten Tlere fiebern Sl)ilt uud s ta rk  intermit t ierend bzw. abor t iv  (4728). 

Tiere sehnell und zweekm~Big auf Operationsbrettern gefesselt sein. 
Aueh das Ergebnis dieser Versuehe war interessant, wenn es aueh 
nieht das hielt, was ieh mir yon solehen Anordnungen verspraeh. 

Die Virusverteilung ist n6mlich beim /leck/ieberlcranlcen Meerschwein- 
chen sicher Iceine auch nut  ann~ihernd gleichm~i[3ige, weder zeitlich noch . 
~gumlich. Ich habe 2mal erlebt, dab 0,Seem unveri~nderten Blutes 
keine t)-bertragung zustande brachten, obwohl die betreffenden Meer- 
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schweinchen sparer sehr infektiTs waren und die Impflinge hernaeh 
ihre Empf~tnglichkeit durch erneute Impfung kundtaten. Es kommt zu 
Ausschiittungen in das zirkulierende Blut. Ich habe n/~mlich andererseits 
FMle reinsten Fleckfiebers gesehen, wo die entsprechende Bluttrans- 
fusion eine fast inkubationslose Erkrankung beim Impfling auslSste. 

Die Verarbeitung dieses K-ontrolltieres ergab V611ige bat/terietle 
Steriliti~t der  Organe in verschiedenen fliissigen N~hrbSden und tadel- 
lose Weiterftihrungen sowie im Kaninchen einen Weil-Felix ganz 
typischer Art. Es reaL3 sich also um eine ganz reine, abet ganz unge- 
w6hnlieh massive Infektion gehandelt haben. Die vorvacciniertenTiere 
erkrankten in diesem Falle, aber nach einer sehr betr~ichtlichen Inkubatiou 
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und mit stark intermittierendem Fiebertypus, so wie wir dies bei nicht 
gut, gelungenen Vaccinationen sehr h~ufig beobachten kTnnen. 

Diese weiteren Beispiele zeigen in ganz charakteristischer Weise 
die gute vaccinale Leistung unserer Ams-Kulturen, die sich in Ver- 
liingerung der Inkubation and wesentlicher Ver~inderung des Krankheits- 
bildes ausdri).ckt. Zugleich abe t  zeigt das Tier 4724, dab auch Extrakte 
aus Viruskulturen die gleiche Wirksamkeit zu iiben vermTgen wie die 
Ams-Kulturen. Diese Extrakte hat Eichholz-Darmstad~ nach einem 
besonderen Verfahren dargestellt, welches in anderem Zusammen- 
hange ver5ffentlicht werden wird. 

l-Iinsichtlich der direkten Bluttransfusion ist erneut zu betoneny 
dab Citratzusgtze zu verwerfen sind, da sie bei grSBeren Verdiinnungela 
schon in verhi~ltnismi~13ig kurzer Zeit das Virus abzut5ten imstande sind. 
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Auch bei der Immunisierung mittels der Kulturextrakte sieht man, 
dal] die intraabdominelle Nachverimpfung zuweilen schlechtere Versuchs- 
bedingungen schufft, und m~n erhMt dann nur verzSgerte und rudi- 
menti~re bzw. stark intermittierende Fieberbewegungen bei den vor- 
behandelten Tieren. 

SchlieBlich habe ich noch zahlreiche Versuehe dariiber angestetlt, 
.ob die Vaccination innerhalb bereits bestehender Fleek/ieberinkubation 
fiir die vaecinierten Tiere eine Ge/~ihrdung bedeutet. Diese Be/i~rchtung 
ist aufler acht zu tassen/ Es gelingt keineswegs oft, aber zuweilen sieht 
man noch ganz gute Vaecinationswirkungen, wenn man die Vaccination 
in kurzen Intervallen, unmittelbar nach der Impfung einsetzend, 
wirken li~Bt. 

Die Ams-Kulturen brauehen nieht unbedingt lebendig zu sein, um eine 
vaecinatorische Rolle zu erfi~llen. Es gelingt aueh mit abgestorbenen 
und mit 0,4% Phenol versetzten Kulturen, einen Sehutz zu verleihen, 
wenn man aueh etwas grSBere Mengen einverleiben muB, wie mir scheint. 
Jedoch soll die AbtStung keineswegs dutch Hitze erfolgen, weft dies nach 
darauf gerichteten Untersuehungen die Wirkung stark beeintr~ehtigt. 
Diese Form des Vaccins dient zun~chst zu grSBeren Serienversuchen 
Sowohl das Yaeein selbst, lebend wie abgetStet, und aueh der Kultur- 
extrakt bewirken beim Menschen subcutan recht schnell einsetzende Ent- 
z~indungen 6rtlieh umgrenzten Charakters, die innerhalb weniger Stun- 
den ihren H6hepunkt erreichen, urn dann langsam binnen einiger Tage 
abzuklingen. Ich babe mir z. ]3. selbst bis zu 2 ccm lebender Kultur 
und Extrakt eingespritzt, ohne mir mehr als binnen zwei Stunden 
voriibergehende 6rtliche Schmerzen zuzuziehen. Das erhebliehe In- 
filtrat nach derartig groBen Injektionen braueht etwa 8 Tage zur Re- 
sorption. Fieberhafte Zust~nde traten in unseren bisher nieht sehr 
ausgedehnten 1Vfenschenversuchen nicht tin. 

Wir haben jetzt also gezeigt, daft die Viruss~mme nicht allein im 
agglutinatorischen Verhalten den X-Stdimmen diu[3erst nahestehen; wit 
sehen ]etzt andererseits, daft sie in recht be/riedigender Weise -- bei Inne- 
haltung einer vorsiehtigen Technik -- gegen das Virus zu immunisieren 
imstande sind, uncl zwar nicht allein im lebenden Zustande, sondern auch 
im abget6teten und in Gestalt ihrer Extrakte. 

Die Infiltration beruht zum Tell zweifellos auf dem betr~ehtliehen 
Gehalt soleher Extrakte an Proteasen, die imstande sind, ~uf der LSffler- 
platte tiefe Dellen zu erzeugen. 

Jetzt ]ehlt uns vorzi~glieh die Kenntnis derjenigen Bedingungen, die 
er/~llt sein mi2ssen, damit die lebende Viruskultur ihrerseits einen agglu- 
tinatorisehen Titer gegen X 19 hervorru/t. Wir sahen, daI~ die tote Kultur 
dazu unter allen Umst~nden nicht bef~higt ist. Die lebende Ams-Kultur 
vermag es gleichfalls nicht zu teisten. Da wit aber bereits wissen, dal3 
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such nur bestimmte Infektionsabl~ufe die Weil-Felixsche Reaktion 
z(itigen, n~mlieh die des Menschen und Kaninchens (wozu sich nach 
unseren Untersuehungen such das Pferd gesellt), nicht die des Meer- 
schweinchens, so lag die Vermutung nahe genug, daft bestimmte In/ektions- 
bedingungen eine derartige Umwandlung des physiologisch so ,,protee~t- 
ha/ten" Virus hervorru/en, daft e8 sich ganz oder teilweise zum X-Agglu- 
tinogen wandelt. Dies bSte zugleich eine sehr ansprechende Erkl~rung 
ffir den Umstand, daG es zwar mehrfaeh gelungen ist, aus fleckfieber- 
kranken Menschen, niemals abet aus den infizierten Meersehweinchen 
X-Baeillen zu zfichten. Mit anderen Worten entstiinden im kranken 
Mensehen und Kaninehen ,,dutch Abspaltung" X-Stgmme, im Meer- 
sehweinchen dagegen nieht. Demzu]olge mi~[3ten also Kulturen, welChe das 
Meersehweinehen er/olgreich in/izierten, such im Kaninchen einen 
Well-Felix hervorru/en. Da die gewShnliehen Kulturen jedoeh dies 
Agglutinogen vermissen lassen, mug es im InfektionsprozeG neu ge- 
schaffen werden. 

Ieh habe bereits darauf hingewiesen, dab eine Herabsetzung des Ge- 
haltes der Niihrb6den an abgebautem Eiwei]3 die Virulenz der Kulturen 
vorteilhaft beeinfluGt. Dennoeh gelangt man nicht dadureh zu in/ek- 
tiSsen Kulturen, daG man in SerumlSsungen kultiviert. Wie angefiihrt, 
waehst das Virus in ihnen, aber ihre Einspritzung vermittelt kein Fleclc- 
]ieber, soweit meine bisherige Erfahrung reicht (ungef~hr 200 Einzel- 
versuche). 

Ieh habe selbs~ in einer ganzen Reihe yon Fallen fieberhafte Zust~nde 
�9 beobaehtet, nachdem ~eersehweinehen Fleckfieberviruskulturen, auf 
Serum oder auf Aminos~uren -~ Serum gewaehsen, eingespritzt w~ren. 
Immer wieder glaubte ich, endlieh einer Ausnahme hinsichtlieh der 
strengen Bedingungen der Infektiosit~t zu begegnen. Niemals bewahr- 
heitete sich die anf~ngliehe Vermutung. Ich mug davon absehen, 
such hierfiber protokollarisch zu berichten. Tells wurde in der bei 
Fleckfieber fiblichen Weise die Prfifung vorgenommen, indem das 
Gehirn auf eine Reihe anderer Meerschweinehen weitergespritzt wurde, 
tefls der~rt, dal] die Immunit~t gegen ein wohlbek~nntes Passagevirus 
untersuch~ wurde. Es ergab sieh stets und unwandelbar, dab solche 
l~ieber Icein _Fleclc]ieber darstellten. 

Ieh mSehte hier noeh einmal nachdrfieklich auf einen besonderen, 
oft angedeuteten, ~ber vielfach miGdeuteten Umstand hinweisen. Die 
serienweise ]~berpflanzbarkeit des Meerschweinchenflecldiebers mit 
winzigen Bruehteilen der Gehirnemulsion derart, daG in fast 100% 
der geimpften Tiere die gleiehe Krankheit mit fas~ monotoner Inku- 
bation, Fieberbewegung, a/ebriler Relconvaleszenz angeht, bietet, yon 
alien anderen Kriterien abgesehen, ein sehr sicheres Anzeigen reinen 
:Fleckfiebers. Es wird h~ufig gesagt, mit vielen Keimen liege sich bei 

Virchows Archiv. Bd. 242. ~7 
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stets peinlich innegehaltener Impftechnik ~ihnlich ein gleichbleibendes 
Ergebnis im Tierversuch erreichen. Wer dies behauptet, vergiBt aber, 
dab hier nicht eine greifbare in~ektiSse Materie stets erneut verimpft 
wird, sondern ein Him gespritzter Tiere, welches bei bakteriellen Imp- 
fungen mannigfacher Art zwar Keime birgt, aber diskontinuierlich 
und daher mit typisch schwankendem Ergebnis der weiteren Verimpfung. 
So sieht man nack zun~chst sehr ansprechenden l~eaktionen yon ~eer- 
schweinchen auf X-19-Impfungen, teils fast inkubationslose Fieber mit 
tSdlichem Ausgang, tells sp~te und ganz uncharakteristische Fieber, 
teils gar keine Reaktion, und dies sogar h~ufig! Darin liegt ein scharf 
ausgepr~gter Gegensatz zum echten Fleckfieber, ganz abgesehen yon 

�9 der ,,Sterilitat", den pathologischen Ver~nderungen usw. 
Obwohl die Pl~ttchen im strSmenden Blur beim Fleckfieberkranken 

keineswegs wesentlich vermindert zu sein scheinen, fiel uns dock bei 
systematischen kistologischen Untersuckungen, die im zweiten Teile 
dieser Untersuchungen ikre Darstellung finden werden, frfihzeitig a~f; 
dal] die Knochenmarksriesenzellen in eigenartiger Weise beeintr~cktigt 
erseheinen. Ceelen (Ergebn. d. allg. Pathol.  u. pathol. Anat. 1919) 
hat bereits in seinem zusammenfassenden Berickt ~ltere und jfingere 
Angaben erw~knt, wonach beim Fleckfieber eine erhebliche StSrung im 
Gerinnungsproze[3 wahrnekmbar ist. Merkwoxdigerweise liegen kierzu 
wenige genaue Untersuchungen vor, obwohl die Frage allgemeimpatko- 
logisch und daher auch fiir die Pathogenese anderer einheimiscker 
Krankheiten von prinzipieller Bedeutung ist. 

Es ist mir immer wahrsekeinlicher geworden, dab die Megakaryoeyten 
und das Fibrinogen in einer sehr innigen, wenn auch funktione]l zun~chst 
noeh ungekl~rten Beziehung zueinander stehen. In den ,,Vergleiehenden 
Untersuehungen zur Pathologie der Abwehrleistungen" babe ich die 
Frage der Megakaryocyten, soweit mir dies mSglich war, erSrtert. 
Es konnte bereits die Bedeutung der I~iesenzellen fOx nicht ganz scharf 
zu umschreibende resorlgtive 2Prozesse hervorgehoben werden. Besonders 
der Zer]all bestimmter Bildungen, wie der normaler oder kranker 
KSrperzellen, fiihrt zu Reizungen dieser Zellelemente. Leider ]agen bisher 
fiber ikr Verhalten bei infektiSsen Prozessen keine genaueren Unter- 
suchungen vor. Es liegt natoxlich sehr nake, daran zu denken, dab 
lytische Prozesse auch anderer Art an ihre Funktion gebunden sind. 

Wir wissen (vgl. Edwin Goldmanns Untersuchungen usw.), daf~ 
CaseinogenlSsungen die Riesenzellen positiv reizen, wghrend Plgttchen 
Caseine ganz wie FibrinogenlSsungen zur Gerinnung bringen, wenn die 
allgemeinen Systembedingungen es gestatten. Daraus lgl~t sick folgern, 
dab im KSrperhauskalt Caseinogen und Fibrinogen eine ghnliche Rolle 
spielen l~Snnen, dab auch im K6rper Fibrinogen und .Riesenzellen des 
Kn0chenmarkes in einem nfir bisher nicht erkannten Zusammenhange 
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stehen, mag derselbe darin zu suchen sein, dab die Pl~ttchen den Mega- 
karyocyten ents tammen und den Umsatz des Fibrinogens regeln oder  
mag die Beziehung e i n e  Dartiber 
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andere und mittelbarere sein. 
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Abb. 80 (Kurve 11.) Die Xultur 8649 wird nach 54 Passagen fiber Ams-Serumagar und einer weitere~ 
Passage tiber 2Droz. CaseinlSsung intramuskul/ir eingespritzt. Fieber nach dreitKgiger Inkubation. 
(K~rve 12.) Die ttirnpassagen ergeben beim ~eerschweinchen nach 6 t~igiger Inkubation Pieber* 
bewegungen. Anatomisch: Milz vergrSl3ert, Organe frei yon Bakterien. Das parallel geimpfte 

Kaninchen 488~ erreicht nach 11 Tagea einen Weil:leelix 1 : 40 q-. 

gehen unsere Untersuchungen weiter. Schon bei der Anlage der ,,Bauch-- 
kulturen" hatte ich auf die Notwendigkeit des Vollplasmas aufmerksanz 
gemacht, nur auf Erfahrung fu, qo ~ 2. s. ~. 5. 6. 7. 8. ~. r 

I I A i  ! Send. Die Verbreitung fibrinogen- 3g,5 t / N  / ~  ~x. l 
artiger Stoffe im KSrper, bes~ 

gentigend bek~nnt, nur  fiir den 
Muskel sind wenigstens ~hntiche 38 &6~ ~ j I I i 
Stoffe bekannt.  I-Iier wachsen .~Jl i ! i 1 I' ] 37,5 -*-4---- ~ ----f---d----~-, 
bekanntermaBen nahe verwandte 5o6~ , I r 

~ J ] I i i I I I 
Erreger, und auch bei der Try- Abb. 31 (Kurve 13.) Passage 2 des 0aseinversnehes; 
panosomengruppe haben wit ein 
~thnliches Alternieren der Vegetationsst~tten im K6rper bereits erwi~hnt. 
Auch hierin kann man eine Stfi~ze einer Vorstellung erblieken, welche 

~ 2. 3. a. S. e. ~ s. #. r r162 r Is. 14, 39,5 
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Abb. 32 (Kurve 14.) Zeigt die gesamte Fieberbewegung des l~eerschweinchens 5178 (P3 dieser Serie). 
Das parallel gelmpfte Kaninchen 5177 erreich$ die Agglutinatlonstiter gvgen X-19 und gcgen l~(}I1 

= 1:160 +,  gegen den agglutinablen T .  e. Stamm 3790 = 1:320 + + .  

in fibrinogenartigen Stoffen natiirliche N~hrsubstrate des parasitieren- 
den Virus sieht. 

In lYurctfftihrung dieser Gedankeng~nge habe ich systematisch 
Zuchtversuche unserer Viruskul~uren auf CaseinogenlSsungen durch :  

~7" 
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geftihrt. Dabei verhalten sich verschiedene Caseine recht versehieden, 
und ieh bin im Augenblick nook nieht sieher imstande, die wesentlichen 
Momente guter Erfolge festzulegen. Jedenfalls aber hatten wir in zahl- 
reiehen Versuehen dieser Art recht erfreuliche Ergebnisse. Ieh m6ehte 
die Zahl positiver Versuehe zu ungefiihr 1/5 der angesetzten bereehnen. 
Zeitweflig allerdings waren die Resultate betr~iehtlieh gtinstiger, so dab 
hier noeh weitere Aufkl~rung erstrebt wird. 

In kleine Kolben mit breitem Boden wurde CaseinlSsung in niederer 
Sehieht (1 eln etwa) eingefiillt und mit Aufsehwemmungen yon Ams- 
Kulturen, zum Teil sehr hohen Passagen (60 und mehr !), beimpft. Eine 
sehr sorgfiiltige Sterilisierung ist wegen der oft vorhandenen sehr resis- 
tenten Keime des Rohcaseins unerl~iBlieh. Am besten sind Kulturen 
von 3- -4Tagen  Alter. 

Es kann nach allem dem kein Zweifel mehr daran bestehen, daft unsere 
Kulturen sich in allen wesentlichen Charalcteren als zur Proteusgruppe 
geh6rig ]cennzeichnen. Sie entslgrechen ihrer Charalcterisierung nicht allein 
in den wiehtigen Sto//wechselleistungen, sondern sie zeigen auch nach 
Ausweis der serologisehen Reaktionen in ihrem antigenen Au/bau mit 
bestimmten Angeh6rigen der Proteusgruppe, niimlieh den X-19-Stiimmen, 
weitgehende Verwandtschafl. Die Flec]c/ieberin/ektionssera agglutinieren 
die Virusstiimme iihnlich den X-Stiimmen. Die X-Sera aggll, tinieren die 
Virussti~mme. Die Virussera k6nnen die X-St(imme agglutinieren, sofern 
eine In]e]ction zustande ]commt. 

Einmal steht es fest, dab das L~usevirus, die sog. Rickettsia Prowa- 
zelci gocha Lima der Erreger des Fleekfiebers ist. Dann aber hat sieh 
jetzt  herausgestellt, dab eine Gattung Rickettsia nicht zu Recht besteht, 
sondern daft die Rickettsia eine besondere Form von Proteusbaeillen vor- 
stellt, wie sie sich aus bestimmten biologischen Verhiiltnissen heraus 
gestaltet. 

Auek der X 19 ist nieht eigentlich der Erreger des Fleckfiebers, 
wenn er auch zu ihm in n~herer verwandtschaftlicher Beziehung 8teht. 

Unsere bisherigen Erfahrungen am Fleckfieber gestatten uns nicht,. 
zu der Frage der art l iehen Gruppierung innerhalb der Proteusgruppe 
im besonderen, bei Bakterien fiberhaupt in fSrdernder Weise Stellung 
zu nehmen. 

Wir sehen jedenfalls, dal~ das Moment der Infektiosit~it so lange 
nicht als Kennzeiehen artlicher Abgrenzung dienen daft, als nicht 
sehr erschSpfende Untersuehung fiber die Potenz zur Infektiosit~t bei 
zahlreiehen AngehSrigen dieser Bakteriengruppe vorliegen; zumal 
da, wie wit 8ehen, vielleicht Infektiosit~it verloren geht. 

Sehr treffend sagt hierzu Hueppe (1886, Die Formen der Bakterien 
und ihre Beziehungen zu den Gattungen und Arten, S. 70) : ,,Ma~lehe der 
physiologisehen Wirkungen sind naeh unseren Erfahrungen sehleehthin 
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konstant und werden dutch keinen Eingriff alteriert. Diese konstanten 
physiologischen Eigenschaften und die konstanten morphologisehen 
Merkmale geben zusammen einen Anhalt, welche Bakterien wir als die 
ursprfinglichen Arten und welche wir nur als Erniihrungsmodifikationen 
dieser Arten anzusehen haben. Im allgemeinen erweisen sieh gerade die 
am meisten imponierenden Eigenschaften, spezifische Fermentt~tigkeit 
und Parasitismus, als die am leichtesten zu beeinflussenden, so dab im 
allgemeinen wohl der Schlul3 gerechtfertigt ist, die spezi/ische Ferment- 
t~itigkeit und den Parasitismus als eine erworbene Eigenscha/t, eine An- 
passung, eine Erndhrungsmodi/ilcation anzusehen. In diesem Sinne ist die 
Abnahme der Virulenz eine atavistische Erscheinung, ein Rficksehlag 
auf den Ausgang des einfachen Saprophytismus." 

Streng genommen mfiBte man heute auf eine artliche Bezeichnung 
Verzicht leisten. Aber wir brauchen eine ]Bezeichnung, um uns zu 
verst~ndigen. Es ist klar, dab eine solche fiir das Fleckfiebervirus 
die Gattung Proteus zum Ausdruck bringen mul~. Ich halte es ffir ganz 
sicher, da~  die Rickettsiaform keinerlei Spezifit~t birgt. Dies zeigt 
schon die Existenz so z~hlreicher ,,Rickettsien". Dennoch mSchte ich 
aus mchreren Grfinden vorschlagen, zuniichst von ,,Proteus Rickettsia 
Prowazeki" zu sprechen, weft die Nominierung des L~usevirus zum 
Allgemeingut der wissenschaftlich arbeitenden Welt geworden ist und 
sieh mit diesem Namen eine reiche Literatur  fiir und wider verbindet. 
Praktisch wird man damit eine Bezeichnung erhalten, die nicht minder 
fehlerhaft, aber auch nicht schlechter begrfindet ist als die meiste~ 
Speziesbezeichnungen im]~akterienreich, die ja leider, zumeist bUS der 
t~glichen Handhabung geboren, den Stempel des Notbehelfes nur zu 
oft und zu deutlich an sich tragen. Dies kann natfirlich erst aufhSren, 
wenn wir eine viel eingehendere Kenntnis der fast unerschSpfliche~ 
natiirlichen Verh~ltnisse besitzen. Aber selbst dann wird die medi- 
zinisehe Bakteriologie sich erst in grtindlichster Arbei~ mit dem Problem 
auseinanderzusetzen haben, was In]Jctionsverh~iltnisse /i~r die bakterielle 
Artbildung bedeuten. Vorli~ufig sehe ich keine MSglichkeit, diese Frage 
zu entseheiden, die aueh Wol]/soeben ftir die Strepto-Pneumokokken- 
grulope (siehe dieses Archiv) ansehneiden muBte. So mSge die neue 
Artbezeichnung die beiden bisher so feindliehen Prinzipien des Proteus 
und der Rickettsia versShnend verbinden und an die Problematik 
erinnern, die sich mit diesen Bezeiehnungen so lange verband. 

Die Inkubat ionen der primiiren ]~ieberzust~tnde nach Kulturverimp- 
fungen kSnnen sehr verschieden sein, sic kSnnen sehr kurz sein, aber aueh 
bis zu 18 T~geu betragen, was dafiir spricht, daI~ doch nur eine Auslese 
yon Keimen sich erneut dem Infektionsverh~ltnis anpal~t. In dem 
kurvenm~i3ig dargestellten Falle war die lorim~re Inkubation sehr kurz. 
Die typisch vorgenommene Weiterffihrung des Gehirns auf zwei weitere 
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Meerschweinchen ergab bereits eine Inkubation yon 6 Tagen, und das 
parallel mit den Meerschweinehen geimpfte Kaninehen erlangte nach 
11 Tagen einen Weil-~'elix yon einer Titerh6he 1 : 40. Nun ist der dar- 
.gestellte Stature durch 8 weitere Passagen geffihrt worden. Er war 
stets bakteriell steril. Er bewirkte mehrfach sehr betr~tchtliche Serum- 
reaktionen beim Kaninchen (5177--1:160), Die durehgefieberten 
'Tiere dieser Serie wurden gegen beide zur dauernden Verftigung stehenden 
Virusstgmme auf Immunitgt geprilft und erwiesen sieh als vollimmun. 
,(Im ganze n wnrden 5 Meersehweinchen dieser Serie auf Immunitgt 
geprfift.) Diese Virustiere bieten den anatomischen Befund des Fleck- 
fiebers dar. 

Die Viruskulturen vermSgen also im Falle der Infektiositgt tatsgch- 
lich im Kaninchen einen positiven Well-Felix hervorzurufen: Die schon 
im Anfang dieser Arbeit angefilhrten Protokolle zeigten, dab dies aueh 
vhne den Umweg i~ber das Meerschweinchen mSglich ist. Aueh bei den 
Pferden trat die positive Serumreaktion ein, naehdem wir ihnen Casein- 
kulturen eingespritzt batten. Wir dfirfen also mit groBer Wahrschein- 
liehkeit folgern, dab aueh in diesen Fi~llen unserer Annahme gem~LB 
eine Infektion dieser Tiere vorgelegen hat. 

Ganz so, wie sie den typisehen anatomischen Befund aufweisen, so 
unterliegen die Caseinkulturtiere aueh der fiir Fleekfieber eharakteri- 
stisehen Kaehexie, kenntlieh an stgrkster Abmagerung, Gewiehts- 
abnahme, herabgesetzter Widerstandsfghigkeit gegen neue, anders- 
geartete Sehgdigungen. Man kann diesen traurigen Zustand sehr sehnell 
heben, indem man fiir reiehliehe Zufuhr von Casein, den Ern~hrungs- 
gewohnheiten dieser Tiere gemgl3 am besten parenteral, Sorge tri~gt. 
Ausgesproehen ist die tZleck/iebererkrankung (im Gegensatz zu gelegentlieh 
ge~ugerten entgegengesetzten Meinungen Wells) vorziiglieh beim 
Meersehweinehen, kaum beim Kaninehen. Aueh beim Meersehweinchen 
gibt es in~lividuell viele Unterschiede. J~ltere Tiere werden viel leichter 
kachektisch. Jugendliehe, gut gen~hrte 300-g-Tiere fiberstehen die 
Infektion am besten. S~uglinge fleckfieberkranker Meersckweinchen 
fanden wir 5fters kaum betroffen, obwohl wir mehrfaeh die intrauterine 
Infektion dutch den Tierversueh best~tigen konnten. 

Wenn wir einerseits sehen, dab die Zuffihrung yon Caseinen in der 
Rekonvaleszenz beim Versuehstier einen ganz ausgezeiehneten EinfluB 
auf den Grad und die Sehnelligkeit der Erholung ausfiben, so werden 
wir andererseits eingedenk sein, dab in eigenartiger Weise die i~rzt- 
liche Erfahrung lehrt, dab aueh menschliehe jfingste und junge Kinder 
nur rudiment~re Fleckfieber durehmachen. Wenn unsere Grundvorstellung 
richtig ist, wonaeh enge Beziehungen zwisehen dem Leben des Virus und 
demFibrinogen-Riesenzellensystems bestehen, dieses aber auf Milch-K~se- 
di~t spezifiseh ansprieht, so li~Bt sich zun~ehst vermutungsweise, aber 
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hinre ichend  begrf indet  aussprechen,  dab  diese Altersdisposition zur 
Krankheit alimentgr begri~ndet sein Icann, i ndem die besondere  E rngh rung  
spezifisch e inen Zus t and  e rh6hte r  Abwehrbe re i t seha f t  gegen gerade  
die besonderen  K r a n k h e i t s g i f t e  bewirk t .  E r s t  weitere  A nsde hnung  
unseres Beobach tungsma te r i a l e s  a n d  unserer  exper imente l l en  Er-  
fahrung  k a n n  hier  sicherere K e n n t n i s  vermi t te ln .  Es wird abe t  auBer- 

o rden t l i ch  lehr re ich  sein,  un t e r  ghnl ichen Ges i ch t spunk ten  die Al~ers- 
d ispos i t ion  der  K r a n k h e i t e n  zum Gegens t and  e iner  e xa k t e n  A n a l y s e  
zu maehen.  

Ftir den Fall des Fleckfiebers sehen wir also im Fibrinogensystem eine Materia 
peccans im Sinne derAlten. Nut ist hier die alte, ehl~tirdige Krasenlehre gewisser- 
maBen umgekehrt. Nieht etwas Rohes und Ungebgndigtes wird ausgeschieden 
als schuldbelastete Materie, sondern die StSrung ureigenen Bestandes dureh die 
parasitgre Interferenz wird unmigtelbare Ursuche der Krankheit. Nichg Ausschei, 
dung, sondern Regeneration wird ersgrebt. ~ i r  engfernen uns immer mehr yon 
der Vorsgellnng der Krankheitserreger Ms unmiggelbarer Ursachen des Krankseins. 
Parasiten sind nur insoweig Krankheigserreger, als sie lebenswichgige Prozesse 
des KSrpers tiber ihre normale Variabilitgg hinaus vergndern. Daher isg Immunit4t 
keineswegs identisch mit Aparasigismus, weil damit niehg zugleieh verhindert wird, 
dag ein Parasit eindringt und sieh sogar behauptet und vermehrt. Es wird nnr damit 
gesagt, dab er aufh6ren mug, krankmaehend zu wirken. Man hat mit Recht dies 
In{ektionssg~dium gelegenglich ein sekunddres Latenzstadium genanng, well zwar 
- -  wie vet der Krankheit in der Inkubation - -  die Sympgome fehlen, die Erreger 
jedoeh in gleieher oder ghnlicher Weise noch im Bannbereieh des Makroorganismus 
leben, allcrdings, ohne in gleieher Weise zu wirken. Gendrin (De l'influenee des 
gges sur les maladies. Paris 1840): 

,,De m6me se ratgacheng gla succession physiologique des gges le d6veloppemeng, 
l'6gat et le d6clin de certains org~nes, de eertMnes foncgions, de conditions 
physiologiques, particuli~res, de Lout l'organisme; de m6me il faut y rapporter, 
le d6veloppement, l '6tat et le d6clin de maladies d~germin6es, et d'6tats morbides 
.compos6s de plnsieurs actes pathologiques, tant6t de m~me nature et diff6rant 
seulement par leur si~ge et leur intensit6, tant6t de nature, diff6rente et n 'ayant 
de commun que leur connexion r6ciproque et leur d6pendance de l'influence 
des gges." 

Bouehut fiig~ diesem Satz die treffenden Worte an (Pathol. g~n6rale 1857, S. 33): 
,,Das Lebensalter .besgimmt nicht die Krankheiten, aber es konstituiert die schiek- 
.salssehwere Disposigion ihrer EntwieMung. Die Krankheigen bilden die besonderen 
besgimmendenUrsachen, die vollenden, was die physiologische Leistung des Lebens- 
alters vorbereigeg hat." 

Der  Proteusbacilhts gil t  als T y p u s  des ae roben  FgulniselTegers.  Eino 
eigentl iche Pa tho log ie  der  P r o t e u s e r k r a n k u n g  g ib t  es, wie die neuen  
sorgfi i l t igen S tud ien  von Zeiss (Weichardts s  5, 1922) zeigen,  
b i s l ang  n icht .  P. yon Baumgarten def in ier t  in se inem , ,Lehrbuch  de r  
laa thogenen Mikroorgan i smen"  (1911) die Fgu ln i s  als die Zersetzung 
sticksto]/haltiger Produlcte des P/lanzen- und Tierlebens. Insbesondere  
verweis t  er  auf  die reichliche P r o d u k t i o n  yon  S t inks to f fen  trod die  
:Fghigkei t  des vo l l s tgndigen  Abbaues  yon EiweiB. 
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Dadurch tr/tten die eclat ,,saprogenen" Bakterien, wie der Proteus 
und der ]3. putrifieus, zwar in die N~he der ,,trypsinogenen" und der 
,,saprophflen" Bakterien A. Fischers, die abet keine F~ulniserreger 
seien, weft sie tells Fiiulnis einleiten (prototrophe trypsinogene ]3akterien), 
tells abet die einmal yon anderen ]3akterien eingeleiteten Prozesse 
nur vollendeten (metatrophe saprophile ]3.). 

Wie wir an unseren Ernhhrungsversuehen gesehen haben, ist eine 
solehe Trennung nicht streng durchfiihrbar. Unser Fleckfiebererreger, 
tier unzweifelhaft in die Proteusgruppe hineingeh6rt, kann sowohl 
yon ganz hoehwertigem Material leben und sich wie ein echter F~ulnis- 
keim bet~tigen. Er kann aber aueh ganz ,,metatroph" vegetieren. 
Setzen wir andererseits die Menge der Aminos~turen herab, so seheu 
wir ein Stadium, we zwar noch deutlieher .Magriff auf das Substrat 
zustande kommt, aber yon stinkender l~/iulnis auch nicht andeutungs- 
weise die l~ede sein kann. Dies ist besonders alff festen NiihrbSden, 
aber aueh deutlieh genug auf Serum-t{ingerlSsungen erkennbar. 

2gawiasky (Arch. f. Hyg. 64 1908,) hat beim Studium der Ern~hrung 
des Proteus eine erste Periode unterschieden, in der vorzfiglieh Spalt- 
produkte derAtbumosen, sog. ,,Peptone", entstehen. Die zweite Periode 
steht unter dem Zeiehen der Peptonspaltung, wi~hrend die Albumosen 
und die Kreatingruppe zuriiektreten, in der dritten schliel31ich wird 
nut noeh Rest-N und Pepton verarbeitet. Es ist beachtlieh, was schon 
2gawiasky auffiel, dab an/angs Aminoverbindungen gel6st werden. Dies 
deekt sieh ganz mit unserer Erfahrung, dab eine optimale Amino- 
s~urekonzentration nStig ist, um die Proteolysin2roduktion kr~i[tig ein- 
setzen zu lassen. Je nachdem also, aifl welcher Stifle der ProzeB der 
Aufl6sung des N~hrsubstrates zum Stillstand kommt, wird man ein 
ganz versehiedenartiges ]3ild erhalten. Allerdings ist die Kennzeiehnung 
.Baumgartens natiirlich dennoeh richtig, weft ja gerade die Potenz zu 
diesen vielgestaltigen Leistungen wesentlich ist. Aber man mug 
bedenken, dal~ d~s aktuelle: Fehlen eines Teiles dieses langwierigen 
Prozesses unter irgendwelchen Bedingungen nicht zu AussehlieBungen 
berechtigt. 

Ganz besonders interessant ist es, dab wir dutch unsere Versuehe 
und ]3eobachtungen nachgewiesen haben, dab aueh im KSrper dieser 
saprogene Keim ,,klassengem~B" lebt. ])as Infektionsverh~ltnis be- 
dingt zwar Leistungsspezifizierung und daher zum Teil auch -ein- 
engung, aber die prinzipielle Bet~tigung bleibt gleich, ein Abbau h6ehst- 
wertiger Proteine, wodureh der KSrper in die schwerste Gefahr gelangt, 
bei lebendigem Leibe an wiehtigen Stoffen zu verarmen. Wir glauben; 
die Ansehauung sehr w~ttrscheinlieh gemacht zu haben, dal~ das Wesen 
der Inkubation darauf Keruht, dab hier der K6rper sich aifl Grund seiner 
weitgehend ,imetatrophen Potenz" yon weniger wiehtigen Bestand- 
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teilen erni~hrt, wozu ibm sein Eindringen in reichlich erni~hrte Zellelt 
Gelegenheit gibt. Dabei kommt es durch teilweisen Zerfall von Keimen 
zu eifier antiinfektiSsen Immunleistung des Wirtsk6rloers. Diese wieder 
f0~hrt zu ganz sehnellem Zerfall bzw. AbtStung yon Mikroben, wodurch 
ibr Proteolysin in erhShtem Mal]e ]rei wird. Das Ferment fibt nun 
seinen verniehtenden EinfluI] auf den KSrperbestand aus, das klinische 
Kranl~heitsstadium des Fleclc]iebers! Ein anatomisches Nebenergebnis 
sind die lokalen Gef~Bzellnekrosen und ihre weiteren Folgezust~nde, 
dort,  we der Untergang sigh innerhalb yon Zellen Vollzieht. 

Nun tr i t t  eine Immunleistnng gegen diesen proteolytisehen Angriff 
ein, und wenn sic eine genfigende HShe erreieht hat, wird der Erreger 
,,atreptiseh" fuller Kurs gesetzt, d .h .  sein Proteolysin verliert seine 
Wirksamkeit. Er  vegetiert noch ganz kurze Zeit im WirtskSrper und 
sehwindet schnell unter ttinterlassung eines sehr hochwertigen Immun- 
zustandes. Die Rekonvaleszenz fallt die arg ersehSpften Reserven axff. 

Alle diese so versehiedenen Verhaltungsweisen des Erregers hgngen 
an seiner so vielgestMtigen ErniihrungsmSglichkeit. Nur bestimmte 
Ernghrungstypen gestatten ihm die Entfaltung seiner furehtbaren 
Waffe. Ohne diese ist er reeht banal. 

Ieh habe bereits darauf hingewiesen, dab es ohne besondere Mfihe 
gelingt, aus Kulturen des Fleckfiebererregers hochtoxische Substanzen 
zu gewinnen. Unsere Extrakte  enthalten allerdings zumeist das im Tier- 
kSrper h6ehst wirksame Proteolysin, dazu teils Abbaustufen des EiweiBes, 
soweit die Bakterien solches selbst bewirkt haben, tells Umwandlungs- 
produkte der bereits im Nahrmedium ihnen angebotenen Abbaustufen. 
Es ist also im Augenblick nicht mSglich, etwas t3estimmtes fiber die Natur  
des wirksamen Agens auszusagen: Vielmehr wird man sogleich an die 
ebenfalIs noch ungeklgrte Frage des ,,putriden Giftes" denken miissen. 

In diesem Zusammenhange darf einer Erfahrung gedacht werden, 
die man maeht, wenn man Tiere mehrfaeh mit Vaccine vorbehandelt 
und dann eine gr6gere Menge Virus, ski es eine Voll6se Kultur  oder aber 
Fassagegehir'n, in betrgehtlicher Menge besonders intraven6s injiziert. 
Man erlebt dann ganz akut einsetzende, zum Teil gefghrliche Reaktionen, 
die nur  so gedeutet werden k6nnen, dab die bereits gut ausgebildete 
Gmmdimmunitgt zu einer sehr pl6tzliehen Lyse und damit Befreiung 
hoehwirksamer Leibesbestandteile ffihrt. Man sieht ngmlieh ohne 
vorherige Immunisierung derartige Reaktionen nieht bzw. sit halten 
sich in viel beseheideneren Grenzen. Wenn wir hier unserer latenten 
Infekte eingedenk sind, so sehen wir also jedenfalls, dal? im Immuni- 
sierungsprozeB zweierlei zu unterseheiden ist, die Aufhebung der schiid- 
lichen Wirkung, z. B. gemessen an der Fiebererzeugung, und die Auf- 
hebung der Vermehrung im K6rper, die antiin/ektidse Immunitiit: Sic 
J st zweifellos die vollkommenere Leistung. 
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Es k a n n  yon groger Wicht igkei t  sein, tiber ein bes t immtes  Ind i -  
v i d u u m  eine sichere Aussage machen  zu k6nnen ,  ob es /i~r Fleck/ieber 
emp]~inglich ist oder nicht. Zuweilen k 6 n n e n  wir ja  besonders in  gef ihr-  

de t en  Gegenden nicht  e inmal  zuverl iss ig  feststellen, ob j e m a n d  bereits 
die X r a n k h e i t  durchgemacht  ha t  oder nicht .  Ebenso ist es sicher 
wtinschenswert ,  fiir besonders wertvolle PersSnlichkei~en, welche sich 
vaccinier t  haben,  etwas Bindendes  fiber den erreichten Immunis i e rungs -  
grad aussagen zu k6nnen .  Hierzu scheinen mir  unsere  K u l t u r e n  ein 
Mit te l  an  die H a n d  zu geben. Diese Meth0dik knt ipf t  eng an  die V B K -  
Methode, wie sie yon  E. K.  Wol][ und  mir  angegeben worden ist, um den 
I m m u n i t ~ t s g r a d  S t rep tokokkenkranker  augerhalb  des K6rpers  zu prtifen. 

Die ,,VBK" (= Vollblutkultur) prtift den Grad der St6rung, welche die ~ber- 
lebungsf~higkeit dee naeh Art einer Plasmakultur in dfinner Schicht geronnenen Blutes 
erleidet, wenn sic der intimen Einwirkung bestimmter Mikroben ausgesetzt ist. Fassen 
wir den besonderen Fall ins Auge, dab wit in das Blur normaler Menschen Strepto- 
kokken (des H/s bewirkenden a-Typus) eins/~en. Ganz allgemein gespro- 
~hen kommt es nur dann zu einer Wachstumshemmung nnd damit AbtStung, 
sofern wit eine ziemlieh niedere Individuenzahl innehalten. Dartiber kolmnt es 
zu einer ttppigen Entwieklung yon Kokkenkolonien derart, dab nun die VBK 
zu einem Ndihrboden wird, da~ - -  wie ieh es friiher ausdrilckte (Klin. Woehenschr. 
28. 1922) - -  jetzt der Kokkus Gegenstand der Kultur wird, w/ihrend zuvor das 
Vollblut ihr Objekt bildete. Unsere Priifung erstrebt., die Interferenz der Lebens- 
titigkeit der Xeime und der Vitalit/~t des Blutes auBerhalb des KSrpers, also 
unabh~ngig yon dem liar den Menschen iiberhaupt nicht gangbaren In/ektionsversuch, 
lcenntlich zu machen. ~'iir die Streptokokken mug auf Grund einer nunmehr sehr 
ausgedehn~en Beobaehtung kliniseher F/ille gesagt werden, dab diese Methode 
in der Hand eines sehr kritischen and techniseh erfahrenen Untersnchers Wertvolles 
zu leisi~en vermag. Allerdings erreieht sie ihre besten Erfolge dort, we die Gunst 
der Sachlage ein Alles- oder -Nichts-Verhiltnis sehafft. Wie ieh bereits kurz mit- 
geteilt haJoe (Klin. Woehenschr. 1922) und in anderem Zusammenhange aus- 
-filhriicher darstellen werde, gelang es mir insbesondere zu zeigen, da~ sich die yon 
uns zuerst genau besehriebene und zeitlich wohl umgrenzte ,, Viridanshemmung", 
<lie Unfg~higkeit bisher himolytiseh waehsender Keime, rote BlutkSrperehen zu 
15sen, im Immunblut eins~ellen kann. Auch bier lieB sich das yon uns beschriebene 
and seither mehrfaeh bestitigte Verhalten feststellen, dab nut innerhalb eines ganz 
bestimmten Zeitraumes dies V-Ph/~nomen eintritt, wghrend nachher nut mehr die 
resis~enteren H-Formen waehsen, 

Versuch. Kanin Se-Serie Nr. 24. 
1.3 real binnen 4 Tagen bei 60 ~ abgetSt. Aseitesbouillonkultur d. Sr. him. (515) iv. 
2. Am 6. Tage i/a A-B.-Kultur 515 lebend iv. Nach 10 Minuten Entnahme 

yon Blur nach Fre~nd und Prfifung. 
Als Ziihlpla~te" 164 Kol. in 1 cem. 
3. Am 8. Tage eine Vollkultur iv. Als VBK naeh 24 Stunden unveriindert, 

~uf Schottmfillerplatte verarbeitet: Steril. 
Entnahme nach Ziihlplatte VBK Schottmiillerplatte 

10 Yiin. 474 Kol. unver/~ndert ? reines Viridanswachstum 
24 Std. 2 500 . . . .  starkes h/~mol. Wachstum 
48 ,, mehr als 30 000 ,, fleck, aufgehellt 
72 ,, 300 ,, ? steril 

120 ,, 1 ,, unver/~ndert steril 
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Ich habe dies Beispiel aus unserer Erfahrung gegeben, weft es wohl 
verstindlich macht, dab man in dieser Weise nachweisen kann, dab 
such das iiberlebende Blur imstande ist~ wichtige [ermentative Leistungen 
eines In]ektionserregers iiberraschend schnell zu loaralysiesen und ihn 
damit auf den Stand eines verh~,l~nism~13ig harmlosen Sehmarotzers 
zu bringen, dessen weitere Erledigung dem Makroorganismus dann nieht 
mehr sehwer fillt. Im Falle der Streptokokkose zeigt die zeitlieh enge 
Umgrenzung an, dab der K6rper dies nnr gegen verMiltnism~ifiig schwache 
Keime bewirken kann, w~hrend sieh zun~ehst widerstandsf~higere der 
Abwehrleistung entziehen. AuBerdem zeigt es uns, dag die Sperrung 
wichtiger erniihrender ~ermente eine besondere Form der meist sehwer 
physiologiseh zu determinierenden Bactericidie ist. Die zweite prin- 
zipielle M6gliehkeit der Baeterieidie dutch Ernahrungshemmung: 
die Sperrung des angegriffenen Materiales dureh Anderungen seiner 
:4mgreifbarkeit -- ist noeh nieht ernsghaft studiert. 

Naehdem einmal feststand, dal3 das Fleekfiebervirus in reinem Serum 
und in reinem Plasma zu leben und sieh zu vermehren imstande ist, 
lag es ffir reich besonders nahe zu preen, ob diese M6gliehkeit im Blute 
immuner Individuen eine tIemmung oder Aufhebung erf&hrt. Zuniiehst 
mugte das Verhaiten des zell/reien bzw. zellarmen Plasmas geprfift 
werden, weft im Falle eines deutliehen Unterschiedes gegenfiber dem 
VerhMten im Normalplasma sieh hieraus unmittelbare Sehlfisse ftir das 
Gesamtblut und den InfektionsprozeB ergeben. 

Uber das Verhalten des Citratplasmas m6ehte ieh keine bindenden 
Angaben maehen, weil wir so h/~ufig eine ganz entsehiedene Sehikligung 
des Virus dureh Citrierung der Flfissigkeiten gesehen haben, dab die 
Ergebnisse nieht zuverlissig auf Eigensehaften der F1/issigkeiten selbst 
zurtiekgeffihrt werden k6nnen. So habe ieh aueh eine Abt6tung erheb- 
lieher Virusmengen in eitriertem Plasma gesehen, wenn dies noeh naeh 
mehreren Stunden infolge einer absolut nieht ausreiehenden Citratmenge 
naehtri~glieh gerann. Dennoeh wuehs im riehtig geronnenen unbeein- 
fluBten Plasma das Virus tippig. 

Insgesamt habe ieh Versuch@ an 9 Kaninehen angestellt, welehe 
ein riehtiges Fleekfieber mit irgendwann positivem Weft-Felix fiber- 
standen hatten, Daneben treten etw~ ebensoviele Normalkaninehen. 
Ganz tibereinstimmend konnte flit diese Rekonvaleszenten, deren Er- 
krankung 4--8 Woehen zuriieklag, fes~ges~ellt werden, daft in ihrem 
zell]reien bzw. an Zel!en ~iufierst armen, abet pl~ittchenhaltigen Plasma 
das Virus nicht gedeiht, sondern in der Regel nach etwa d8 Stunden auch 
mikroskopisch nicht mehr nachweisbar ist. (Das gleiche sah ieh in einigen 
Versuchen bei eitriertem Plasma, ohne aber diese Versuehe aus dem 
angeffihrten Grunde verwerten zu wollen.) Es wurden jeweils ungefi~hr 
2 Teilen des naeh der Freundsehen F[ethodik gewonnenen Plasmas 
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1 Tell einer Virusaufschwemmung in RingerlSsung zugesetzt. Diese 
wurde yon Ams-Schr~gagar aus mittels Absehwemmung dureh 4 ecru 
gingerlSsung gewonnen und stellt eine ziemlich dichtgetrfibte Fliissig- 
keit dar. 

l~ur in seltenen F~llen fanden sieh besonders noeh nach 24 Stunden 
vereinzelte feinste, meist fitdige Formen, schleeht f~trbbar. Im Gegen- 
satz hierzu wuchs in den Kontrollen in l~ormalplasma das Virus beson- 
ders nach 48, meist sehon nach 24 Stunden in Gestalt wohluntersehie- 
dener kleiner, aueh grSl~erer I-I~ufchen. Das gleiche Verhalten zeigten 
die Plasmen aller gepriiften Menschen, die l~ein Fleekfieber in ihrer 
Individualgesehiehte zu verzeiehnen wul~ten. Dahingegen zeigten wieder 
einige siehere Fleckfieberrekonvaleszenten genau das Verhalten der 
Immunkaninehen. Leider f~tllt aus dieser ]~eihe ein einziges Individuum, 
welches als Kriegsgefangener in Rul~land seiner Angabe zufolge ein 
sicheres Fleekfieber durehgemaeht hat. Es muir jedoeh dahingestellt 
bleiben, ob diese Angabe, ohne sichere Serumreaktion, jede MSglichkeit 
einer Verwechslung mit Abdominaltyphus ausschlieftt, die aueh in 
unseren Lazaretten h~ufig --wenigstens anfangs - - n u r  durch das 
versehiedene serologische Verhalten beseitigt wurde. Es ist bei einem 
einzelnen Falle aueh immer mi~ der seltenen, aber sicher gegebenen 
MESgliehkeit einer erneuten Empfgngliehkeit zu reehnem Dies ist natiir- 
lich im Einzelfall durch das experimentum crueis zum Glfiek nicht 
aufzukl~ren. Es sind daher weitere Erfahrungen am Menschen abzu- 
warren, fiber die ich hoffe, beriehten zu kSnnen. 

Auch Meerschweinehen, deren ieh eine Reihe prtifte, zeigten das 
gleiche prinzipielle Verhalten. Wghrend einige Tiere nach iiberstandener 
Krankheit ganz erstaunliehe Virusmengen abtSteten, versagten wenige 
bei so starken Einsaaten. Bei vorsichtigerer Dosierung allerdings blieb 
der Untersehied zwisehen dem immunen und normalen Tier ganz 
aufterordentlich groin. 

I4_insiehtlich der technischen Durchfiihrung mul~ iiberhaupt betont 
werden, daft selbstverstgndlieh auch hier ira Falle des Fleekfiebers 
die Einsaat nicht zu hoch getrieben werden daft. Es gibt schlie~lich ffir 
jedes Individuum eine Grenze, wo seine Abwehr der Masse der Gegen- 
wirkung gegentiber versagt. Es mul~ daher daran gedacht werden, 
da] die wenigen F~l]e schlechterer Bactericidie im Plasma auf eine 
individuell zu plumpe Dosierung zuriickzufiihren sind. Immerhin 
stehen in unseren Plasmakammern nur Mengen yon etwa 1 ecm Plasma 
einigen Millionen yon Keimen gegenfiber. (Eine exakte Z~hlung ist 
hier ganz ausgeschlossen.) 

Selbst wenn also diese Methodik bei weiterer DurehpriKung keine 
M~glichkeit bieten sollte, den Immunit~tsgrad eines Individuums 
stets aus seinen plasmatisehen l%eaktionen abzulesen~ so ist das Er- 
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gebnis fiir die Bewertung der vorliegenden Immunit~tsph~nomene 
reeht bemerkenswert. Aueh die homologen Seren lassen deutlich eine 
bactericide Wirkung erkennen, die nur im niehterhitzten Zustand 
erhalten bleibt. Immerhin ist die Wirksamkeit der Plasmen deutlich 
stiia'ker als die der Seren. Wh" haben, wenigstens unter bestimmten 
Bedingungen der Immunisierung, die gleiehe Festste]lung auch in 
therapeutischer Hinsieht gemaeht. 

Wir wissen seit langem, dab die Pli~ttehen die Trigger zahlreicher, 
]eider im einzelnen nieht sehr genau studierter Fermente sind. Betrachtet 
man nebeneinander ein und dasselbe Plasma, das eine Mal nativ und 
geronnen, das andere Mal mit Citratsalz versetzt und fliissig, so e~kennt 
man im ersten Falle nichts yon Pls w~hrend sie im zweiten zwar 
besch~digt, verklumpt und sehr unregelm~Big, aber dennoch ohne 
wei~eres mikroskopisch naehweisbar sind. Also ist hier die AuflSsung 
.eine verh~ltnism~Big unvollkommene. Wit wissen gleiehfalls, dab 
reiehlich Fermente im Blutkuchen beim OerinnungsprozeB eingeschlossen 
sind, wie schon aus dem ZersetzungsprozeB unter Toluol aufbewahrten 
Fibrins sinnfi~llig wird. Aueh bestehen hieriiber physiologisehe Angaben, 
die in diesem Zusammenhang nieht n~her interessieren. 

Besonders fiir die Kokkenseptie~mien ist dureh zahlreiche Arbeiten 
yon Govaerts, Roslcam, Le F~vre de Att ic u. a. bekanntgeworden, dab 
~hnliche Beziehungen zwischen Pl~ttchen und Bakterien bestehen, 
wie sie als maBgeblich fiir die Phagoeytose durch Leukocyten erkannt 
sind. Insbesondere herren sich angreifbare Bakterien den Pl~ttehen 
sehnell an (Thigmophilie), oder dies gesehieht naeh den vorliegenden 
Angaben unter dem EinfluB opsonisierender Kr~fte. 

Beim Fleckfieber haben die Arbeiten yon Segal und Bacot sowie yon 
Segal den Beweis erbraeh~, da~ das Virus im Blute den Pl~ttchen 
beigesellt ist und sich mit diesen aus dem Blur anreichern l~Bt (Brit. 
journ, exp. reed. 3. 1922). Die Frage, ob nun die Blutpl~ttehen in eine 
innigere als nur mechanisehe Beziehung zu dem anscheinend h~ufig 
anhaftenden Virus treten, kann zur Zeit nicht exakt beantwortet werden. 
Es ist abet sehr au//aUend, daft - -  wie bereits bemerkt wurde - -  in ein- 
zelnen Beobachtungen an Pl~ittchen angereicherte Seren immunisierter 
T~;ere eine ganz unverkennbare stgirkere therapeutische Wirlcung ent- 
]alteten als ,,ein/ache" Sera der gleichen Versuchstiere. Hieriiber werde 
ich sp~ter noch eingehend beriehten. 

Theoretisch besteht die MSg!ichkeit, dab infolge des Infektions- 
prozesses enzymhemmende Potenzen, sog. Antienzyme, entstehen, fiir 
die wir Mlerdings eine - -  vie]leieht nicht unbedingt erforder]iche - -  
Fliichtigkeit ihrer Existenz im Wirtsorganismus anzunehmen gewohnt 
sind. Oder abet, der InfektionsprozeB ftihrt zu einer winzigen, aber 
physiologisch entscheidenden Substrat~nderung derart, dab das Virus 
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nunmehr nieht imstande ist, es anzugreifen. Dies w~re etwa identisch 
mit einer (erworbenen) atreptisehen Immunitat, w~e sie v. Baumgarten 
fiir die natiirlich gegebenen Immunit~tszusti~nde in Anlehnung an die 
Ehrlichsche Namengebung vertreten hat. Hiergegen spricht jedoeh in 
unserem Falle vielleieht die auBerordentliehe Vielgestaltigkeit der dem 
Proteus Rickettsia Prowazeki als Proteu s zugi~nglichen Nahrung. Er 
ist nicht so unbedingt w~hlerisch, wenn auch sein Spezialistentum 
innerha]b eines historischen Infektionsverhi~ltnisses nicht zu unter- 
sch~tzen ist. Nahe liegt die Annahme einer direkten Gegenwirkung 
gegen die Parasiten, an welcher die Pl~ttehen starker beteiligt zu sein 
scheinen, die jedenfalls im Plasma und Serum deutlich ist. Nun werden 
die einges~ten Keime meistens nicht allein an der Vermehrung gehindert, 
sondern man gewinnt gerade in den F~llen eines sehr ausgesprochenen 
Virusschwundes aueh den Eindruck einer Au]16sung, wenn ich solche 
auch nieht direkt beobachten konnte. Jedoeh ist aueh dies nicht bin- 
dend, denn wenn derartige Keime hungern, so ist es nach unseren Er- 
fahrungen an anderen Mikroben nieht ausgesehlossen, dal~ schon der 
N~hrmangel bei Brutsehranktemperatur zu e.iner AuflSsung ffihrt. 
Immerhin ist es auffallend, da~ so diehte Einsaaten, wie die yon un~ 
verwandten, vlelfaeh binnen 24 Stunden spurlos verschwinden. Diese 
Erseheinung spricht sehr fiir eine Bakteriolyse des gewohnten Sinnes. 
Abet auch dieser Sehlul~ mul3 berichtigt werden, well, wie bereits an- 
gegeben warde, eine ganz entsprechende Erseheinmlg im Citratplasma 
beobachtet wird, welches infolge unvollkommener Citrierung naehtr~g- 
lieh gerinnt. Aueh hier versehwindet die gleiche Viruseinsaat in der 
gleichen Zeit. Also spricht diese Erscheinung nicht [i~r eine aktive LSsung. 
Sie kann ]eden/alls auch dadurch bewirl~t werden, daft irgendeine Sch~i- 
digung au] die Einsaat einwirl~t. Damit abet wird zugleieh ]i~r das Fleck. 
/ieber die MSgliehlceit unmittelbar erwiesen, daft unter den gegebenen 
Bedingungen auch Hunger allein, Abschneidung yon der NahrungsguelIe, 
die Au]16sung des Virus in der Plasmakammer bewirlct, an der sieh eigene 
balcterielle Fermente, das Blutplasma und dee K6rpertemperatur beteiligen 
kSnnen. 

Es darf natfirlich nieht aul~er acht gelassen werden, daI~ unsere 
Prfifungsmethode nur einen eng umgrenzten Ausschnitt des Gesehehens 
im KSrper wiedergibt. Hier ist besonders die Ausschaltung des ge- 
samten Zellapparates zu beachten. Desto klarer bringt diese Plasma- 
kammeranordnung die rein humorale Leistung zur Abbildung, well 
sie sieh aus bereits friiher erSrterten Grfinden den physiologischen 
Bedingungen, wie sie innerhalb der Capillargebiete heiTschen, sehr n~ihert. 
Ich mSchte daran erinnern, dal~ die ttemmung von Streptokokken 
die Anwesenheit yon Zellen voraussetzt. Fiir sie glaubte ich, antifermen- 
tative Immunleistungen geltend machen zu miissen, und brachte mit 
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ihnen auch die im Individuum fliichtige Immuniti~t in nahen Zusammen- 
hung. Beim F]eckfieber liegt bekanntermaBen das gegenteflige Pha- 
nomen einer meist lebensli~ngliehen Immunit~t nach i~berstandener 
Kranlcheit vor., t t ier mfissen ~lso tiefgreifende und d~uerhafte Ver- 
~nderungen im K6rper angenommen werden. Die Betrachtung der 
Serumwirkung ergi~nzt die bereits vorliegenden Beobachtungen. 

Es ge]ingt auf verschiedene Art ,  GroBtiere derart zu immunisieren, 
dub ihre Sera Heilwirkungen ausiiben, wenn man sie kranken, bereits 
fiebernden Meerschweinchen einverleibt. Ich h~be bereits darauf hin- 
gewiesen, dub solche Versuchstiere bei bestimmten Arten tier Immuni- 
sierung anscheinend selbst erkranken. Da diese langwierigen Versuche 
noch welter ~usgebaut werden, will ich reich hier darauf beschr~nken, 
einige Belege ffir diese Angabe zu geben, um spi~ter die therapeutischen 
Fragen, welche das Fleckfieber aufgibt, in anderem Zus~mmenhange 
zu behandeln. 

In sehr gfinstigen F~llen bewirkte die intramuskul~re Einverleibung 
yon 1,5 ccm Serum ~m 1. oder 2. Fiebert~ge eine kritische Entfieberung 
dauernden Charakters. H~ufiger dagegen sieht man, dub der Fieber- 
typus in 5hnlicher Weise beeinfluBt wird, wie ~ dies zuweilen bei 
v~ccinierten Tiercn bcobachten: Das Fieber nimmt intermittierenden 
Charakter an oder es 16st sich in einzelne Fieberzacken auf: 

Passarevlrus 4548. Passa evirus 4732. 

47_'29 4730 4731 

38 38,9 38,4 
38 38,3 38,3 
38,3 38,3 38,1 
38,2 38 38,4 
38,2 37,9 38 
39,2 I 39 38,3 I 
38,7 39 39,3[ 
39,3 39 I 
39,2 [ . 38,5 39,2 I 
39,5 [ ~. 38,6 .39~1_~ 
39,  38,  
39,2 I ~ 38,5 
389 1~38 
38,2 ']~ 38,3 
37,5[ 37,8 
~) Steril. 

4732 

37,8 1. 
38,4 2. 
38,3 3. 
38,1 5. 
37,9 6, 
3--~--]1 7. 
39,5 18. 
39 [ 9. 
40 [ 10. 
39,8 [ 11. 
39,21)112. 

I 

4864 4865 

38 
38,3 
37,5 
37,3 
38,5 

3 ccm Se- 
rum 1076 

Lnl. 

38,5 

38,3 
38,5 

38,1 
38,3 

[ 38,8 

38,6 
38,5 
38 
37 
38 
38,9 
39,7 
38,7 
39,1 
39,5 
39,6 
39 
38~3 
38,2 

4867 4868 4869 

38 37,8 38,6 
38,3 37,4 38,3 
37,8 38,1 38,1 
37,9 38,2 37,3 
38 38,5 37,8 
39 [ 38 3ccmSe-  
39,9 ~ rui.mm.85~ 

39,7 ] 38,9 _s 
39,7 1 39,8 
39,1 ] 39,2 38,4 
39,3 I 39' 37 

39,5- 9--1 
38,2 I 38,4 37,8 
37,7 38 ,6  38,3 

38,5 

Ffir diese Versuche wurden stets gr61]ere Tiersenen angelegt, so dal]. 
die Zahl der Kontrollen ein Vielfaehes der Versuehstiere ausmaehte. 
(Dargestellt sind stets nur Beispiele der gleiehartigen Kont.rolltierel}' 
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Ein und dasselbe Serum iibt hiiufig innerhMb einer Versuchsreihe bei 
verschiedenen Versuchstieren eine differente Wirkung aus, wie die 
nachfolgende Kurve Mar erkennen l~8t. 

AuBerordentlich kri~ftige Wirkungen sah ich zuwei!en yon Seren, 
welehe mit Pli~ttehen angereiehert waren. Diese in jeder Hinsicht 
sehwierige Frage verfolge ich welter. Besonders bei den kleinen Versuehs- 
tieren muB man n~mlieh recht vorsiehtig in der Riehtung sein, sehnelle 
und vollkommene lytische Vorgiinge auszulSsen. Ieh wies bereits 
darauf hin, dug dies sogar bei grSBeren Tieren st~rkere Reaktionen 
bewirken kann Ms erwiinseht ist. Bei Meerschweinehen ist mit diesem 

Passagevirus 5303. 
] 

5406 5408 { 5409 5410 5411 [ 

38 
37,8 
38,2 
38 
38,7 
39,1 
39,4 
39,4 
39,3 
39,1 
39,1 
38 

- I  - 

37,6 38,6 
38 38,4 
38 38 
38,7 38,5 
38,51 38,5 
39,1 I 391) 
39,4 I 37,8 
40 I 38,1 
40,1 37,5 
39 38,4 
38,9 38,3 
39,5 37,9 

38 37,8 
38,4 38,1 
37,8 38,2 
38,2 

38,7 
39,2 
38,8 
38,9 
39,1 
39,3 
38,5 
38,4 i 

37,7 

39,5 
39,6 
39,3 
39,7 
39,3 
39,5 

einer tteiiung entgegengesetzten 

1) 0,8 ccm angereichertes (Pllittchen-) 
Serum i. m. 

derart, daft eine er]olgreiehe Ver- 
imp/ung an/weitere Tiere m(~glich ist. Wir sehen also bier genau die gleiehe 
Erseheinung, wie wir sie im Gefolge einer ganz oder teiLveise erfolgreichen 
Vaccination feststellten. Unser Eingriff beseitigt einige wichtige Krank- 
heitssymptome, darunter die Fieberbewegung. ~ i r  k6nnen wenigstens 
vermuten, dug dies so zustande kommt, dab /iebererzeugende Prozesse 
innerhalb des erkranlcten Organismus dutch unsere EingriHe beschr~inlct 
.oder beseitigt werden. Die Vollimmunitgt ist dann erst ein sekund~res 
Produkt.  Bei der Vaccination tr i t t  sie nach einer 2. Viruseinverleibung 
mit Sieherheit auf. Bei der Serumbehandlung natiirlicher In~ekte 
bildet sie sich im unmittelbaren AnschluB an die endgfiltig abgelaufene 
Infektion. Naehimpfungen haben gar keinen Erfo]g. Virusvermeh- 
rungen linden in diesem FMle nieht mehr start. Also laBt sieh aueh 
im Gegensatz zu manchen FMlen vaceinierter und reinfizierter Tiere 
bei der erneuten Infektion serumbehandelter Tiere aus diesen kein Virus 
mehr au[ neue Tiere iibertragen. 

Ph~nomen besonders zu rechnen. 
Wenn aueh die theoretische Er- 

Iorschung der Fleckfieberimmuni- 
ti~t n0ch eine sehr viel grfindlichere 
Arbeit erfordert, als sie von uns 
gleiehzeitig mit der Erforschung 
der Problematik der kulturellen 
Eigenart geleistet werden konnte, 
so geht doch aus den vorgetragenen 
Verhi~ltnissen bereits einiges Wis- 
senswerte hervor. Eine wesentliche 
Ergdinzung bringt der Umstand, daft 
auch solche Meerschweinchen, deren 
Fieberbewegungen dutch Serumwir- 
]tung unterdri~ckt sind, noch eine 
ganze Reihe yon Tagen Virus bergen 
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Wenn wir nun bedenken, dab aueh Extrakte  imstande waren, die 
besproehenen Wirkungen unvo]lkommener Immunisierung (latente 
Infektionen) herbeizuftihren, so k6nnen wir jetzt  wenigstens einen 
Wahrseheinlichkeitsschlu[3 hinsichtlich des vorliegenden Mechanismus 
ziehen. 

Die unsiehtbaren Infekte, wie immer sie zustande kommen m6gen, 
beruhen im wesentlichen auf einer Fermenthemmung des Parasiten. 
Es ist charakteristiseh, dag sie Olitzky (Journ. of exp. med. 1922) dutch 
Organfiltrate hochin]izierter Tiere hervorgeru/en hat. t t ier mug der Meeha- 
nismus derart  sein,, dab die Organextraktion und -filtration zugleich 
eine Virusextraktion bewirkt hat. Diese Versuche stimmen also v611ig 
zu unseren an/ ganz anderem Wege gewonnenen Er/ahrungen! 

Der Dauererfolg der Vollimmunit~it dagegen muB darauf beruhen, 
dab das gesamte Substrat verandert wird. Ob dies ffir bestimmte 
Blutplasma- und Ze]lstoffe, oder nur fiir diese dauernde Geltung hat, 
wird erst die Ausdehnung und Vertiefung unserer Untersuchungen 
lehren. Hierfiber hoffe ieh sparer ausfiihrlich beriehten zu k6nnen, 
wenn unsere Untersuchungen abgesehlossen sind. 

Wir messen den erSrterten physiologischen Verhi~ltnissen deshalb eine 
so prinzipielle Bedeutung bei, weil es bisher kaum m6glieh ist, fiir irgend- 
einen Infektionsprozeg in strenger Form auszusagen, wodureh der Wirt 
eigentlieh (ehemiseh) krank wird. Der Angriffspunkt der parasitgren 
Warren ist durehweg unbekannt;  selbst bei Protozoen kennen wir eigent- 
]ieh nur rgumliehe Beziehungen. Nur bei den reinen ,,Toxinbakterien" 
liegt der Saehverhalt vielleieht etwas klarer, wenn aueh z. B. beim 
Di-Bacillus die unerl~iBliehen Bedingungen der Toxinbildung nicht 
v611ig geklhrt sind und nur immer wieder (zuletzt v. Wassermann und 
Fic/cer, Zeitsehr. f. Hyg. 35. 1922) klar wird, dab das Toxin der Nghr- 
b6den und des K6rpers identiseh ist. 

Unter dem ersehiitternden Eindruek der Kochsehen Entdeekungen 
hat sieh ein Studium der pathogenen Bakterien und Parasiten sehleeht- 
hin entwieke!t , welches in morphologisehen, diagnostisehen und thera- 
peutisehen Aufgaben und LSsungen wesentliehen Inhalt der Bakterien- 
kunde erbliekte, soweit sie Krankheiten des Mensehen und der Tiere 
behandelt. Die Entdeckung immer neuer besehreibbarer Bakterien- 
Iormen hat die gltere l~ichtung ganz iiberholt, welche im Virus etwas 
wie ein Ferment sah. Man kann den Wandel unserer Bediirfnisse kaum 
sehgrfer beleuchten, als wenn man sagt, dab wit heute die Umkehr 
erleben. Gewig bleibt die Gestalt, die Zucht, die 'Diagnose der ,,Erreger" 
wiehtig, unerlgBlich sogar; aber sie befriedigen unser wissenschaftlieh 
kausales Bedfirfnis gar nicht. Wir lernen in immer h6herem Grade 
wiederum die iiberragende Bedeutung der fermentativen Prozesse kennen, 
und man kann ohne Ubertreibung sagen, dab es ffir den kliniseh tgtigen 

u Archi~. Bd. 0_42. 2S 
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Arzt ganz gleiehgfiltig hinsichtlich Krankheitserkenntnis und Bek~mp- 
lung ist, wie ein Keim aussieht, wghrend es hSchste Bedeutung lfir ihn 
besitzt, seine Fermente, seine Interferenz mit dem Stoffwechsel des 
Wirtes, seine schwachen Seiten kennenzulernen. Das Wesen der sog. 
Chemotherapie ist zum Teil sicher nichts anderes Ms (allerdings nieht 
immer planvolles) Studium dieser Beziehungen und ihrer Beeinflussung 
unter mSglichst natiirlich herstellbaren Bedingungen. Duclaux (Micro- 
biologie 1898, T. 1) hat in dieser Hinsieht auf C1. Bernard verwiesen, 
der bereits ,,in seinem intuitiven Genie" gefordert hatte, die physio- 
logische Rolle eines Parasiten 8einer pathogenen Leistung gegeni~ber- 
zustellen und sic zu vergleichen. 

Damit wird aber ein heute noeh gar nieht geniigend gewfirdigter 
Umstand bzw. ein Problem beriihrt, welches bei dem weiteren Studium 
der Pathogenie die grSBte Bedeutnng haben dfirfte. In den moisten 
F~llen ziiehten wir unter einer grol~en Breite der Lebensbedingungen; 
derart, daB sich der Keim aussuchen kann, was er will. Er kann seine 
F~higkeiten spielen lassen. Wir ziiehten ihn saprophytgir. Im Gegensatz 
hierzu sehlggt ihn der Organismus in die Fesseln seines Leibes mit seinen 
zahllossn Hemmnisscn durch natfirliche Gegenwirkungen, Bedingungen 
der Atmung, Konzentration, der anderen physikalischen Beziehungen. 
Er engt in charakteristiseher Weise seine allgemeinen Potenzen ein. 
Das Verhalten der verschiedenen Keime ist ein sehr verschiedenes. 
Manche ertragen beide Prozesse leicht und unmerklich. Sie kehren aus 
dem KSrper ohne weiteres in unsere Bouillon zurfick und umgekehrt. 
Andere verhalten sich bier zunehmend ablehnender. Sic gew5hnen 
sich an den einen oder anderen Zustand. GewiB sind diese Verh~ltnisse 
erkannt und z. B. in der Strepto-Pneumokokkengruppe oft beriicksich- 
tigt worden, aber doch eigentlich nicht derart, dab die Bedeutung 
so]cher ,,pgrasitgrer Kulturen", wie ich sie frfiher genannt habe, voll 
erkannt wgre, ngmlich dahin, dab sic die unerl~131iehen fermentativen 
Lsistungen iiben und erhalten, welehe zum Wiedereintritt in das Infek- 
tionsverhgltnis nStig sind. 

Dies gilt in besonderem MaBe ffir die groBe Gruppe der protein- 
angreifenden Bakterien, wic die Strepto-Pneumokokken und fiir unserc 
Fleckfieberproteuskeime. ~Iier wie dort besteht die MSgliehkeit, 
daneben van sehr viel tieferen und daher unspezifisehen Abbauprodukten 
zu leben. Dieser vikariierende Stoffweehsel, hier wie dort ein Amino- 
s~urestoffwechsel, fiihrt bei Streptokokken zu wesentlichen EinbuBen 
in der St~rke und Qualit~t der Proteasenpreduktion. So konnte ich 
zeigen, dab mit steigendem Aminos~uregehalt, ganz so wie mit steigen- 
dem Kohlenhydratgehalt, die H~tmolyse graduell abnimmt. Und aus- 
gedehnte Tierversuche haben reich zu der sicheren Annahme geffihrt, 
daf3 bei der Abwandlung hgmolytischer Streptokokken in ,,grfinwach- 



Studien zur ~tiologie trod Pathogenese des Fleekfiebers. 421 

sende" innerhalb des immunisierten Organismus die Hemmung der 
Protea~enwir~ung einen, wenn nicht den wesentlichen ~alctor darstellt. 
Die genaue Verfolgung der histologischen Vorgi~nge beim Infektions- 
prozeg mit solchen Keimen lgBt zwanglos die Vorstellung zu, dab bier 
ein entseheidender , ,Kampf" zwischen den Bakterienfermenten und den 
Wirtskrgften entsteht:  v o n d e r  reaktionslosen Nekrose durch Diffusion 
ungehemmter, weil iiberlegener Fermente bis zur v611igen AbdroBlung 
Mler bakteriellen Fermente, so dab ihre Trgger zu ,,Fremdk6rpern ~ 
herabsinken, linden wir alle Uberg~nge. 

Ganz ebenso verh~lt es sich mit dem Fleckfieber. Wahrseheinlich 
werden sich auch, gemi~l~ der verschieden schweren Auspr~gung der 
einzelnen Epidemien, versehieden ,,virulente" Keime mit unterschie- 
denen histologisehen Reaktionen linden lassen, wenn man erst 
auf diese Dinge genauer achten gelernt hat. Tatsi~chlieh ist yon 
allen sorgf~ltigen Beobaehtern z. B. der sehr verschiedene Gehalt 
der tIerdbildungen an Leukocyten hervorgehoben worden, den ieh 
selbst immer wieder feststellen mugte. Ich werde; spSter im Zu- 
sammenhange prfifen, wieweit dem prinzipielle Untersehiede auch 
in der Wucherungsform der Erreger beizuordnen sind. So erkl~ren 
sich wahrscheinlich die bestehenden Unterschiede der Angaben zwi- 
schen mir einerseits, Wolbach und Mitarbeitern andererseits. Es ist 
heute noch nieht m6glich, eine erschSpfende Pathogenese des Fleck- 
fiebers zu schreiben. Aber die AnMysen der histologischen Beak- 
tionen werden unzweifelhaft in Verbindung mit  der Physiologie des 
Proteus Rickettsia gestatten, eine solche in exakter Form zu be- 
grfinden. 

Uns niitzt weder die Kenntnis /ormaler Abl~iu/e im Fleekfieber- 
kranken noch die bestimmter Kennzeiehen des Fleckfiebervirus. Wir 
miissen diese beiden notwendigen Akzidenzien verschmelzen. Zuvor 
aber mfissen wir obendrein daffir Sorge tragen, dab die leere Kenntnis 
einzelner Data zu einer Erkenntnis bestimmter Naturvorggnge wird, 
indem wir uns die ndtigen Begri//e bilden. Es kann keinem unbefangenen 
Naturforseher entgehen, dab bisher mit dem Worte ,,Rickettsia" sieh 
kaum mehr verband Ms die Koordination gewisser mikroskopischer 
Bilder zu der infektionstiiehtigen Laus. Dazu tr i t t  die Zellinvasion 
der Darmwand (da Rocha-Lima). Sonst hatte man den tiblichen Dar- 
stellungen zufoige fast nur negative Kenntnisse, so dab sogar da Rocha- 
Limct immer noch seine Zweifel an ihrer i~tiologisehen Bedeutung durch- 
blicken lieg. Am Fleckfiebervirus erhi~rtet sieh aufs neue die iiber- 
ragende Bedeutung der Reinlcultur, welcher Richter einst eine so ein- 
dringliche Studie gewidmet hat (Borntrager 1907). Aber auch die Kul tur  
bleibt ein Phantom, wenn sie uns nicht zu einem anMytisehen In- 
strument wird. 

28* 
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Nachtrag w~ihrend der Drueklegung. Die in der voranstehenden Arbeit 
entwiekelten pathogenetisehen Vorstellungen haben in der kurzen verstri- 
chenen Zeit einige nicht unwichtige Best~tigungen aus den Grenzgebieten 
der reinen Physiologic erhMten, auf die ieh kurz verweisen m6chte. Ieh 
ging theoretisch davon aus, dab innerhalb der Sternzellen der Leber be- 
sonders giinstige Stoffweehse]leistungen des Wirtes anzunehmen seien. 
In  einer ge ihe  yon Arbeiten (Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 
1922 122) haben inzwischen Kotake und Mori sehr wahrseheinlieh ge- 
macht, dab in diesen Zellen eine oxydative Desaminierung yon Aminos~uren 
anzunehmen ist. Andererseits habe ieh selbst auf die Wichtigkeit des 
Levintalprinzipes hingewiesen. Dies ist ffir die erste Ku]tur nahezu uner- 
l~tBlieh, sp~ter mindestens vortei]haft. Hierffir wurde eine Zusammen- 
arbeit  zweier Prinzipien als notwendig eraehtet. Ein , ,autoklavstabiler" 
Faktor  wird yon Aminos~uren geliefert, die mit  ttilfe des ,,labilen" 
Faktors der , ,Oxydase" verbrannt  werden. Dies ist abet  mit  dem ge- 
kennzeiehneten endothelialen ProzeB wesensgleich, lnteressanterweise 
hat  soeben Warburg (Naturwissenschaften, 1923, S. 159) bei der vor- 
]~ufigen Mitteilung seiner Versuehe fiber die antikatalytisehe Wirkung 
der Blaushure darauf hingewiesen, ,,dab Aminos~uren gegeniiber 
akt iviertem Sauerstoff empfindlich sind", so dab hiermit ein gewichtiger 
Beweis ffir unsere Theorie des ,,h~moglobinophilen" Waehstums gegeben 
erseheint. Tats~ehlieh gestat ten aueh anorganisehe oxydationskataly- 
tiseh wirksame Stoffe z. B. das Wachstum yon Inlluenzabacillen. DaB 
diesem Faktor  der Fremd[ermente aber eine welt umfassendere Bedeutung 
zukommt,  zeigt die wichtige Feststellung yon Carrel (J. exp. reed. 1922, 
36), dab Leukocytenextrakte erfolgreieh an die Stelle yon embryonalen 
Gewebsextrakten zu treten verm6gen. Auf Grund ausgedehnter Ver- 
suehe halte ich es fiir sieher, dab aueh in diesem Falle ]ediglich die 
Fremd/ermente der wirksame Waehstums/aktor sind. Diesem Waehs- 
tumsfaktor  kommt  abet im Rahmen tats~eh]ieher pathologischer Ab- 
]~ufe eine noeh nieht vo]l zu wertende Bedeutung zu. An allen Orten 
akuter  und ehronischer Entztindung trifft  man eine erhebliehe ,,Phago- 
lyse", die ja bei Metsehnikoff eine so groBe theoretische Rolle spielt. 
RSssle (D. Pathol. Ges. 1914, X V I I I )  hat bereits ,,gelegentlich atypische 
Epithelwueherungen fiber entzfindeten Gebieten mit  dem spezifisehen 
0dem und der starken Hyper~tmie" in Verbindung gebraeht. Es liegt 
viel n~her, an die Ubersehwemmung soleher Bezirke mit Zelltrfimmern 
nebst ihren Potenzen zu denken. Wie Carrel gedanklich yon der Wund- 
heilung ausgeht und so in vitro den Naehweis ffihrt, dab Leukocyten- 
extrakte ruhende Zellen zu h6ehstem Wachstum befahigen, wird auch 
im S~ugerorganismus durch 6rtlichen Zerfall 6rtlieh Zellvermehrung in 
ganz akuter  Weise ausgel6st. Die Besonderheiten aber der epithelialen 
Aktivierung sdllen in anderem Zusammenhange in Kfirze er6rtert werden. 
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Erkliirung zu den TaMn. 

Ta/el L 
T.-e.-Passagetier 2114. Typische Ver~nderung der Leberendothelien, 
welche unter starker Vergr6gerung ste]lenweise die Lic,h~ung der Capri- 
]aren ausftillen. Im Protoplasma zahlreiche l~iekettsia-Einschlfisse, 
darunter auch verquollene Degenerationsformen. 3. Fiebertag Susa- 
fixierung. Paraffin. 4 #. Giemsa. Zeil3 2 mm u. Ap. 1,4. 14, Ok. 12 
mn 1/s verkl .  
T.-e.-Passagetier 873. Entsprechendes Bild. Gteiehe Technik. 

Ta]el II.  
Paraffinschnitt der 7 Tage bebriiteSen Milz des Passagetieres 1843. 
Kultura. Thrombusartige Wucherung des Virus in einem sinuSsen 
l~aum. Gewebskerne zum Tell ausgelaugt. 
Das g]eiehe Kulturbild. Intracellu]~re Virusvermehrung. Zellhyper- 
trophie. Kernwucherung der endothelialen oder histiocyt/iren Zelle. 
Das Protoplasma ist dicht und gleichmi~Big mit Virus ausgefiillt. Optik. 
Zeig Ap. Imm. 2 mm 1,4 K. Ok. 12 um 1/i 0 verkl. Histologische Ver- 
arbeitung wie im Falle der Abb. 1 und 2. 

Ta#l I I I .  
Ganz junge Kultur yon Proteus l~ieket~sia Prowaezeki. Schr/igagar. 
Ams-Serumag~r, Etwa 20 helle ~utropfenartige Ko]onien. Am Boden 
Gehirn-Ringeremulsion. Passage 1 der originalen Einsaat dureh lJber- 
kippen des ersten RShrehens. 
Passage 2 einer frischen Kultur. Gleiehfalls dadureh gewonnen, dab 
der Gesamtinhalt des RShrehens iiberimpft ist. Es hat sieh ein zarter 
Rasen gebilde~, aus dem einzelne Kolonien kSrnig hervorragen. Wo 
beim Schrgglegen das Material die Agaroberfl~iehe nieht genetzt hat, 
sieht man den spiegelnden Agar. 
Typisehes Bild einer proteolysierenden (gelb waehsenden) Viruskultur. 
~ppig schleimiges Wachstum. Aufhellung des N/~hrbodens durch L6- 
sung der koagulier~en Sernmflocken. 
T.-e.-Stamm 3699. P1 auf feuchter Pla~genkultur. Giemsa. ZeiB Ap. 
2 mm n. Ap. 1,4. Komp. Ok. 18. Die Zusammensetzung der einzelnen 
Individuen aus azurophilen Granulis (1--2) und sehwaeh basophiler, 
meist spitz ausgezogener Hfillschieht ist besonders deutlieh. 
T.-e.-Stamm 3648 P1 auf Ams-Serumagar. 24 Stunden alte Kultur. 
~iekettsiaformen neben langen Fgden. In diesen meis~ paarig angeord- 
nete azurophile Granula. Giemsa. ZeiB Ap, Imm. 2 mm 1,4. Komp.- 
Ok. 12. 
T.-e.-Stamm 3699 P~ au f  Ams-Serumagar. Typisches Bild. Stark 
iiberfiirbt. Giemsa. ZeiB Ap. Imm. 2 mm. K. Ok. 12. 
T.-e.-Stamm 3649 auf Ams-Serumagar P1 4 Tage bebrtite~. Starke 
Proteolysinprodnktion. Typisches BiId der degenerierenden Kultur. 
Giemsa, ZeiB Ap. 2 mm m. Ap. 1,4. Komp.Ok. 12. Man sieht 
wenige normaIe Individuen, viele Quell- und l~ingformen, sehr viele 
ganz schwaeh fiirbbare Formen. 
T.-e.-Stamm 3448 Pa auf Ams-Serumagar 4 Tage bebriitet. GramfSzbung. 
In dieser FuehsinfS~rbung kommen die degenerativen Verquellungen 
der alten Kulturen gut zum Ausdruek. Zeil3 Ap. Imm. 2 ram. K. Ok. 12. 


