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Im Jahre 1924 erschien eine Mitteilung von Manouélian und Viala
tiber einen von ihnen entdeckten Erreger der Wut, den sie ,,Encephalito-
zoon rabiei” nannten und in jedem Falle von nattirlicher und experi-
menteller Strafenwut, vereinzelt auch bei Wut durch Virus fixe, in den
verschiedensten Teilen des Gehirns und Riickenmarkes, ferner in den
Cerebrospinal- und sympathischen Ganglien und endlich in den Speichel-
driisen nachweisen konnten.

Zu diesem Nachweise wird eine bestimmte Fixations-und Einbettungs-
technik des Materials verlangt, die sich aber grundsitzlich in keiner
Weise von der bisher geiibten histologischen Technik unterscheidet.

Diese Mitteilung war umso auffallender, als danach die von ihnen
beschriebenen Gebilde von den zahlreichen Forschern iibersehen worden
sein muliten, die sich, insbesondere seit der Entdeckung der Negrikor-
perchen (N.K.) und auch schon vorher, mit dem atiologischen Problem
der Lyssa histologisch beschaftigt hatten. Die meisten von ihnen haben
noch dazu mit einer histologischen Technik gearbeitet, die sich nur
unbedeutend in der Fixierungsfliissigkeit, gar nicht in der Farbemethode
von der Methodik Manouélians und Vialas unterscheidet.

Da nach den Angaben Manouélians und Vialas und den der Arbeit
beigegebenen Abbildungen der Nachweis dieser Gebilde sehr leicht ge-
lingt, lag darin ein Widerspruch, der dringend einer Aufklarung bedurfte.
Deshalb entschlossen wir uns zu einer Nachpriifung, zumal bisher eine
solche unseres Wissens nicht vorliegt.

Im Verlaufe dieser Untersuchungen, die, wie gleich vorweggenommen
sein soll, durchwegs ergebnislos verliefen, ergaben sich Befunde, die es
uns wiinschenswert erscheinen lieflen, zu den in der Literatur vorliegen-
den Deutungen der fiir die Lyssa charakteristischen Negrikorperchen
Stellung zu nehmen.
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Die von Negri erstmalig beschriebenen Gebilde in den Ganglien-
zellen haben sich bei allen Nachpriifungen als spezifisch fiir die Lyssa
erwiesen. Thr diagnostischer Wert ist iiber allen Zweifel erhaben. Doch
stand von Anfang an die Frage im Mittelpunkt der Erorterung, was
diese sog. Negrikorperchen eigentlich wéren. Sie ist bis heute noch
keineswegs gelost, weil man zu jhrer Klirung ausschlieBlich auf das
Ergebnis histologisch-morphologischer Untersuchungen angewiesen ist.
Die Kultur eines fiir die Lyssa spezifischen Erregers ist bisher nicht ge-
gliickt. Die Angaben Noguchis einer gelungenen Ziichtung des Lyssa-
erregers haben den Nachpriifungen nicht standgehalten (Volpino, Kraus
und Barbara u. a.).

Wenn auch von vorliegender Arbeit, die sich gleichfalls nur auf
histologisch-morphologische Untersuchungen stiitzt, infolgedessen keine
endgiiltige Losung des Probléms zu erwarten ist, so kénnen doch durch
genaue Untersuchungen dieser Art zumindest einige Hypothesen iiber
die Entstehung der N.K. widerlegt werden.

Das Material unserer Untersuchungen stammt zum groBten Teile aus der
,,Staatl. tierdrztl. diagnostischen Station® in Moédling, deren Leiter, Direktor
Dr. Franz Gerlach, uns in der liebenswiirdigsten Weise fortlaufend sein reiches
Material an StraBenwutgehirnen zur Verfiigung stellte, wobei er selbst die Aus-
wahl der geeigneten Priparate und zum Teile auch deren Fixierung besorgte, wofiir
wir ihm zu allergroftem Danke verpflichtet sind. In den Kreis unserer Unter-
suchungen wurden fallweise auch Gehirne einbezogen, die aus dem Materiale
der Staatl. Schutzimpfungsanstalt gegen Wut und der Prosektur der Kranken-
anstalt ,,Rudolfsstiftung® stammten.

Im ganzen gelangten 117 Gehirne (fast ausschliefllich das Ammons-
horn) negripositiver Straflenwutfille zur Untersuchung. Davon stammten
von wutkranken Hunden 74, von Pferden 2, von Rindern 4, von Katzen 3,
von Ziegen 1, von Menschen 4 (in 2 von diesen Fiallen wurden auch Riicken-
mark und Speicheldriisen untersucht), von Kaninchen (Straflenwut)
erste Passage 6, zweite Passage 5, dritte Passage 1, vierte Passage 1,
zehnte Passage 1, und endlich von Meerschweinchen (Strafienwut erste
Passage) 1. AuBlerdem wurden von Kaninchen mit Virus fize Lyssa
13 Ammonshdérner untersucht.

Angewandte Technik: Wir gingen zunichst genau nach den Angaben Manoué-
lians und Vialas vor und fixierten einen Teil der Ammonshérner in der Fliissig-
keit von Dominici, den anderen in der Fixierungsfliissigkeit nach Gilson und
als wir die grundsitzliche Brauchbarkeit beider Methoden geniigend erprobt
hatten, im spéteren Verlaufe fast durchwegs nach Gilson. Zum Vergleich wurde
haufig parallel auch 10proz. Formalin, Zenkersche Fliissigkeit und Sublimat-
. alkohol zur Fixierung herangezogen. Letztere Fixierung ergab die besten und fiir
jede Férbemethode brauchbarsten Bilder. Fiir bestimmte Einfachfarbungen
(siehe spiter) leistete Fixierung in Alkohol oder Formolalkohol nach Schaffer
die besten Dienste.

Die kombinierte Einbettung in Celloidin und Paraffin, wie sie Manouélian und
Viala vorschreiben, hielten wir fiir entbehrlich, da der Zweck dieser Doppel-
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einbettung, ndmlich die Herstellung moglichst diinner, ungefalteter und zusammen-
hingender Schnitte, auch bei alleiniger Paraffineinbettung anstandslos gelingt.

An Farbemethoden wurden angewendet: Hamalaun, Hamalaun-Eosin, Him-
alaun-Safranin mit Tannindifferenzierung, Heidenhains Eisenhamatoxylin, poly-
chromes Methylenblau nach Unna, protrahierte Thioninfirbung, protrahierte
Toluidinblaufarbung, Hamatoxylin-Picrofuchsin, Methylgriin-Pyronin nach Pap-
penheim, Hamalaun-Mucicarmin, Lithioncarmin-Muchdmatein, Farbung nach
Giemsa, nach Mann, nach Lentz, nach Stuizer, nach Krogh, sowie nach Benedek
und Porsche (alle 3 Farbemethoden). Auferdem wurde die Silberimprignation
nach Bielschowsky-Maresch und die Nuclealreaktion nach Feulgen und Rossenbeck
ausgefiihrt.

SchlieBlich hat uns eine Farbemethode sehr gute Dienste erwiesen, die der
langjiahrige Laborant der Prosektur des Franz-Josefsspitales, Franz Schonwetter,
in Anlehnung an die Methode nach Leniz zusammengestellt hat.

Die Methodik dieser Farbung ist folgende: Die Paraffinschnitte kommen nach
vorheriger Entparaffinierung aus destilliertem Wasser in die Farblésung.

1. Losung I: 10 Min.

2. Kurz abspilen mit Aqua dest.

3. Losung II: 1 Min.

4. Mit zur Halfte mit destilliertem Wasser verdiinnter Lugolscher Lésung
abspiilen und dieselbe Losung 1 Min. auf dem Schnitt belassen.

5. Abtrocknen mit glattem Filtrierpapier.

6. Alkalischer Alkohol nach Lentz bis der Schuitt rostbraun.

7. Abspiilen mit Aqua dest.

8. 2proz. Fixiernatronlosung bis der Schnitt blau.

9. Abspiilen mit Aqua dest.

10. Saurer Alkohol nach Leniz.

11. Absoluter Alkohol, Xylol, Balsam.

Losung I: Ad 5 com einer 1proz. wisserigen Eosinlosung adde 0,25

neutrales 40 proz. Formol.

Losung IT:  Lofflers Methylenblaw . . . . . . . . . . .. 5 cem

Aqua dest. . . . . . . .o 0L 10 ,,

Die Vorteile dieser Methode sind: relative Einfachheit und kurze
Dauer, duflerst scharfe Farbung der Negrikdrperchen mit ausgeprégter
Darstellung der Innenstruktur, die sich von dem fast farblosen bis licht-
blauen Gewebe als einzige rotgefarbte Gebilde duBerst scharf abheben,
wodurch ganz besonders das Suchen der kleinsten Formen der Negrikor-
perchen erleichtert wird. Nur die roten Blutkdrperchen sind noch eosin-
rot gefarbt, jedoch in einer von den Negrikorperchen deutlich unter-
schiedenen Farbentonung.

Die Negrikorperchen erscheinen rosarot bis dunkeleosinrot bis dunkel-
violett, die Innenkérperchen stirker lichtbrechend, rosarot mit blau-
violetten Punkten und Innenfiguren, Gliagewebe und Protoplasma der
Ganglienzellen fast farblos, Ganglienzellkerne lichtblau, nur die Nucleolen
und Gliakerne tief dunkelblau.

Andere Fiarbungen, von denen fast jeder Untersucher eine eigene
angibt, haben wir deshalb nicht zur Untersuchung herangezogen, weil aus
den Beschreibungen der Autoren hervorgeht, dafl keine grundsétzlichen
Unterschiede gegeniiber den vorstehend angefiihrten Methoden bestehen.
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Auch ergeben sich mit ihrer Hilfe keine neuen Einblicke in die Struktur
der Negrikorperchen, die mit allen Farbungen gleiche Strukturbilder
zeigen, wie sie auch die Betrachtung von Nativpraparaten gewihrt.

An Farbemethoden sollen hier noch erwihnt sein: Die von Borell (modifi-
zierte Fosin-Methylenblaufirbung), Volpino (Pikrocarmin, Methylenblau, Pikrin-
alkohol), Amato und Fagello (Methylgriin-Pyronin), Andriani (Malachitgriin-
Orange G. mit nachfolgender Chromierung), Epstein (Fuchsin S, Thionin und
Aurantia), San Felice (Safranin-Malachitgriin), Neri (jodiertes Eosin-Methylen-
blau), Moon (modifizierte van Giesonfirbung), Gerlach (Carbolfuchsin-Methylen-
blau), Gallego (Eisensalpetersiure-Essigsaurefuchsin, Picroindigocarmin) usw.

Einige Worte zur Mann-Firbung: Bei vielen Autoren (Lentz, San Felice,
Epstein u. a.) findet sich die Angabe, daB sich in den nach dieser Methode ge-
farbten Schnittpriparaten die Nucleolen der Ganglienzellen mit demselben Eosin-
ton rot farben, wie die Negrikorperchen, was zu diagnostischen Schwierigkeiten
Veranlassung gebe. Diese Farbengleichheit hat aber auch zu falschen Schliissen
iiber die Genese der Negrikorperchen gefiibrt.

Demgegeniiber sei festgestellt, daf es bei Fixierung nach Gilson, aber auch
nach Zenker und in Sublimatalkohol bei entsprechender Differenzierung stets
gelingt, Schnitte zu erhalten, in denen die Nucleolen blau, die Negrikoérperchen
aber rot erscheinen, bei Formalinfizierung ist dieses Verhalten sogar die Regel.
Diese Feststellung scheint uns besonders wichtig gegeniiber den mehrfach ver-
tretenen Ansichten iiber die Genese der N.K. Wir werden darauf im spiteren
eingehend zuriickkommen zu haben.

Wie bereits erwahnt, verfolgten unsere Untersuchungen zwei ver-

.schiedene Zwecke, ndmlich 1. Nachpriifung der Befunde Manouélians
und Vialas, 2. Untersuchungen iiber Morphologie und Histogenese der
Negrischen Korperchen.

Ad 1. Uber diesen Teil der Untersuchungen kénnen wir uns kiirzer
fassen. KEs gelang uns bei keinem einzigen Falle von natiirlicher oder
experimenteller Strafienwut, bei keiner Tierart (auch nicht beim Men-
schen), mit keiner Fixierung und keiner Fétfbung trotz genauester Durch-
musterung von tiber 1000 durchwegs negripositiven Schnittpriparaten
irgendein Gebilde zu finden, das uns berechtigen wiirde, abgesehen von
den Negrikorperchen (auch den kleinsten Formen) einen eigenen, won
den Negrikorpern verschiedenen Erreger im Sinne Manouélians und Vialas
anzunehmen. Es erscheint ausgeschlossen, dafl derartige, in Form und
Farbbarkeit von den Negrikorperchen verschiedene Gebilde, wenn
iiberhaupt vorhanden, unseren Augen entgangen wiren, besonders da
die Technik solcher Untersuchungen uns seit Jahren geldufig ist. Dieser
Widerspruch bedurfte einer Aufklarung, weshalb wir uns durch Herrn
Prof. Kraus unter Vermittlung -von Prof. Levaditi an Herrn Manouélian
mit der Bitte wandten, uns Originalpraparate zur Verfiigung zu stellen.
Diese Bitte blieb leider aus uns unbekannten Griinden unerfiillt. Durch
die Unmdéglichkeit einer Einsicht in die Originalpréparate ist eine Stel-
lungnahme zu den Befunden von Manouélian und Viala naturgemif sehr
erschwert. Erwigungen {iber die Ursache des Widerspruches zwischen
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den Befunden von Manouélian und Viale und uns kénnen nur hypothe-
tischen Wert haben. Trotzdem wollen wir im nachfolgenden den Versuch
einer Aufklirung des Gegensatzes mit allen Vorbehalten machen.
Wenn wir die Beschreibung, die Manouélian und Vialae von ihren
Erregern geben, Punkt fiir Punkt durchgehen und gleichzeitig die ihrer
Arbeit beigegebenen Abbildungen betrachten, so dréngt sich eine Reihe
von Einwanden auf. Zuniichst, was den behaupteten Unterschied zwi-
schen ihren Parasiten und den N.K. anlangt. Da uns Originalpréparate,
wie bereits erwéhnt, nicht zur Verfiigung standen, k6nnen wir nur nach
unseren Préparaten urteilen, wo in nach Mann gutgefdrbten Schnitten
die weitaus iiberwiegende Zahl der N.K. leuchtend eosinrot gefarbt
erscheint, also dem, was Manouélian und Viela mit den Worten ,,un
teint rose vif** fiir ihren. Erreger als charakteristisch bezeichnen, genau
entsprechend. Wenn sich auch hier und da einzelne N.K. rot mit einem
leichten Stich ins Orange farben, so darf man aus diesem Farbunterschied
nicht schliefen, dafl rot und rotorange gefirbte Gebilde verschiedener
Natur sein miissen. Selbst in gut gelungenen Mann-Priparaten kdnnen
die N.K. an verschiedenen Stellen des gleichen Schnittes, ja oft in
der gleichen Nervenzelle, wechselnde Farbtonungen von rotviolett {iber
leuchtendrot bis rotgelblich darbieten. Ganz unrichtig ist weiter die
Behauptung, daf die N.K. fast immer kreisrund sind, denn das gilt
nicht einmal fiir die groBen Formen, noch viel weniger fiir die kleinen
Formationen Negris, die ganz so wie die Parasiten von Manouélion
und Viale haufig ,ldnglich, birn-, spindel- und schiffchenférmig an-
getroffen werden. Um dies zu beweisen, brauchen wir gar nicht auf
unsere Untersuchungen einzugehen, sondern kénnen auf die Beschrei-
bungen und Abbildungen von Negri, Koch und Riessling, Koch, Lentz u. a.
verweisen. Auch sind die N.K. durchaus nicht immer von einem
lichten Hofe umgeben. Die Innenkérper der Parasiten Manouélians
und Vialas verhalten sich bei allen Farbungen genau so, wie die
basophilen Einschliisse der Innenkérper der grofien N.K., respektive
wie die basophilen Einschlisse der kleinen N.K. Anscheinend erkennen
Manouélian und Viala nur die grofen Gebilde als N.K. an und be-
trachten die kleinen N.K. als ihren eigenen Parasiten. Aus den An-
gaben iiber die Grofe dieser Erreger geht hervor, daf sie sich von den
kleinen Formen Negris auch darin gar nicht unterscheiden. Wenn wir
die Abbildungen Manouélians und Vialas naher ansehen, so kénnen wir
ruhig behaupten, da8 jedes einzelne Exemplar ihres Parasiten irgendeiner
Erscheinungsform der N.K. in Form und GroBe (Farbbarkeit) entspricht,
wie sie uns nicht nur aus eigenen Untersuchungen, sondern auch aus den
Beschreibungen und Abbildungen vieler anderer Untersucher geldufig ist.
Es sei da nur auf die Abbildungen in der ersten Arbeit Negris aus dem
Jahre 1903 verwiesen, wo einzelne Bilder eine geradezu verbliffende
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Ahnlichkeit mit denen von Manouélian und Viale aufweisen (Vgl.
Taf. 6, Abb.2 der Orig.-Arb. Negris).

Auch die kleinsten strukturlosen, eben die Sichtbarkeit erreichenden
Erscheinungsformen der Parasiten von Manouélian und Viale wurden
bereits von Babes, J. Koch und Riessling u. a. beschrieben und als
fritheste Entwicklungsformen eines Parasiten aufgefal3t. Es ist auffallend,
daf diese wichtigen Arbeiten genannter Verfasser der Aufmerksamkeit
Manouéliansund Vialas entgangen sind oder wenigstens von ihnen nicht
angefithrt wurden. Was die Angaben Manouélians und Vialas anlangt,
daB die kleinen Gebilde in der Nervenzelle agglutiniert werden und dann
die grofen Negrikdrperchen bilden, so werden wir noch im spéteren auf
diese Frage zuriickkommen. Wir miissen aber schon hier darauf auf-
merksam machen, daBl nach Manouélians und Vialas Auffassung von
der Entstehung der N.K. die von allen Autoren gekannten kleinen Negri-
korperchen tiberbaupt nicht vorhanden sein kénnten, wenn sie nicht
mit den Parasiten Manouélians und Vialas identisch wéren.

Ein einziger Umstand unterscheidet die Zeichnungen Manouélians und
Vialas von den geldufigen Bildern der Nervenzellen bei der Lyssa. Sie bil-
den nédmlich die sog. Parasiten in ganz aullerordentlichen Mengen in einer
Nervenzelle ab. Diesen Unterschied kénnen wir allerdings nicht erschép-
fend aufkliren. Immerhin kénnen Zufilligkeiten des Materials eine Rolle
spielen, weil auch uns Falle unterkamen, wo wir die N.K. in groBer Zahl
in einer Nervenzelle antrafen (s. Abb. 1). Solche Bilder aber, wie sie auf
Tafel 4 in der Arbeit von Manouélian und Viala (offenbar schematisch %)
abgebildet sind, in denen die ganze Nervenzelle mit ihren Ausliufern von
den Parasiten formlich ausgestopft ist, haben wir nie gesehen. Es ist
bemerkenswert, daB auch kein anderer Autor jemals derartige Para-
sitenmengen (Negrikérperchen, staubférmige Granulationen) in einer
Zelle abgebildet hat. Die Richtigkeit der Abbildungen zugegeben,
scheint es uns aber keineswegs berechtigt, nur aus der groflen Zahl der
Gebilde, bei gleicher Form, Gr68e und Féarbbarkeit einen grundsitzlichen
Unterschied gegeniiber den N.K. abzuleiten.

Wir miissen daher, wenigstens solange wir keine Originalpraparate
von Manouélian und Viala gesehen haben, an der Ansicht festhalten,
daff Manouélian wnd Viala nichis anderes beschrieben haben als Fkleine
Negrikor perchen.

Eine Frage fiir sich sind die Parasitenbefunde Manouélians und
Vialas in den Speicheldriisen bei Lyssa. Bekanntlich sind von zahlreichen
Untersuchern so gut wie nie Negrikorperchen in den Speicheldriisen ge-
funden worden. In der Literatur liegt unseres Wissens nur eine Angabe
von Stefanescu vor, der sie in einem Falle von StraBenwut im Driisen-
gewebe nachgewiesen haben will. Manouélion selbst hat seinerzeit
unbedingt typische N.K. in den Ganglienzellen der intraglanduliren
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Ganglien, nicht aber im Drisenparenchym gefunden. Nach seiner An-
gabe ist es oft sehr schwierig, im Driisengewebe Zelltriimmer und be-
sonders Kernfragmente polynucleirer Leukocyten von den N.K. zu
unterscheiden. Amato, der sich sehr eingehend mit der Histopathologie
der Speicheldriisen bei Wut befafite, fand in zahlreichen Untersuchungen
niemals N.K., wohl aber hier und da Kérperchen, die eine gewisse Ahn-
lichkeit mit diesen haben, aber immerhin von ihnen zu unterscheiden und
zweifellos als Zell(Kern)triimmer aufzufassen sind. Ebenso hatte Gansl-
meyer bei Untersuchung von 67 Speicheldriisen wutkranker Tiere stets
negative Resultate zu verzeichnen. Ausreichende eigene Erfahrungen
tiber Speicheldriisen fehlen uns infolge Materialmangels. In zwei unter-
suchten Tdllen negripositiver menschlicher Wut haben wir Negriksrper-
chen in den Speicheldriisen vergeblich gesucht, aber auch keine Gebilde
gefunden, die denen von Manouélian und Viaela irgendwie entsprochen
hitten.

So kénnen wir zu dieser Frage nicht entscheidend Stellung nehmen.
Immerhin gilt hier dasselbe, was wir bereits bei den Gehirnbefunden
Manouélians und Vialas gesagt haben, dal sich ndmlich die von ihnen
in den Speicheldriisen abgebildeten Kérperchen in keiner Richtung von
den kleinsten Negrikorperchen beziehungsweise von den ,,staubférmigen
Granulationen (Babes, J. Koch) unterscheiden lassen.

Zusammenfassend st also zu sagen, daf die Befunde von Manouélian
und Viala sie nicht zur Behauplung berechtigen, einen eigenen Erreger
der Lyssa entdeckt zu haben. Alles was sie als Parasiten beschrieben
und abgebildet haben, enispricht vollkommen irgendwelchen Formen
der Negrischen Kdrperchen oder den Babes-Kochschen staubfdrmigen
Granulationen.

Ad 2. Urspriinglich hatten wir gar nicht die Absicht, uns mit der
Morphologie und Histogenese der Negrikdrperchen zu beschiftigen; da
ja das Schrifttum iiber diese Fragen ein derart reichhaltiges ist, daB' es
eigentlich miBig erscheinen mufite, nochmals nur auf Grund histo-
logischen Materials auf dieses Thema zuriickzukommen. Wenn wir uns
trotzdem entschiossen haben, dieser Frage niher zu treten, so liegen dafiir
zwei Griinde vor.

Erstens glauben wir, bei der Durchsicht unserer Praparate manches
gesehen zu haben, was von friheren Autoren vielleicht nicht bemerkt
oder nicht entsprechend gewiirdigt wurde und doch geeignet scheint,
einiges Licht auf die Herkunft der N.K. zu werfen.

Zweitens ist die Literatur iiber Bedeutung und Entstehung der N.K.
in den ersten Jahren nach ihrer Entdeckung zwar iiberaus grof}, aber seit
den zusammenfassenden Referaten von Negri-Luzzant und J. Koch (im
Handbuch von Kolle-Wassermann) im Jahre 1913 nur durch zwei Arbei-
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ten von Bedeutung bereichert worden, namlich von San Felice im Jahre
1916, der die N.K. von den Nucleolen der Ganglienzellen ableitet, und
durch die monographische Darstellung von Benedek und Porsche im
Jahre 1922, die gleichfalls auf diesem Standpunkt steht. Gerade diese
Arbeiten, auf die unseres Wissens bisher kein Widerspruch erfolgt ist
und die so gewissermalBen abschlieBend iber die Entstehung der N.K.
dahin urteilen, daf sie von den aus dem Kern ausgetretenen Kernkor-
perchen abzuleiten seien, haben uns veranlaBt, dazu Stellung zu nehmen,
eben weil wir diese Ansicht nicht teilen kénnen.

In diesem Zusammenhange dirfte es von Wert sein, hier die bisher
im Schrifttum gesuBerten Meinungen und Hypothesen iiber die Natur
und Entstehung der Negrikorperchen anzufiihren.

Im Jahre 1903 beschrieb Negri charakteristische Gebilde in den Ganglienzellen
bei der Stralenwut, die einen regelmaBigen Befund darstellten und bei zahlreichen
Kontrolluntersuchungen in normalen und pathologisch verdinderten Gehirnen
niemals zu finden waren. Er fafite sie als die spezifischen Parasiten der Wut
auf und glaubte in der Folge, den ganzen Entwicklungszyklus dieses Protozoons
(Neuroryctes hydrophobiae Calkins) in Schnitt- und Ausstrichpraparaten darstellen
zu koénnen. Diese Befunde wurden bald von vielen Nachuntersuchern bestétigt.
Babes hatte schon frither diese Gebilde gesehen, ohne ihnen jedoch die charak-
teristische Bedeutung zuzuerkennen, die ihnen tatsichlich zukommt. Die ersten
Nachuntersucher beschrankten sich auf das rein Morphologische, ohne in die
Deutung néher einzugehen. Nur Amafo hat schon 1904 eine Reihe von Bedenken
gegen die parasitire Theorie Negris vorgebracht. Bald darauf entwickelte sich
eine lebhafte Erérterung iiber die Natur dieser Gebilde, die bis heute nicht zur
Ruhe gekommen ist.

Zunichst wurde die Bedeutung der Innenkérper bei den Negrischen Gebilden
studiert. Volpino stelite die Theorie auf, daB nur die basophilen Einschliisse in
den N.K. die Parasiten der Wut darstellen. Mit ihm fassen Babes, Lipschiitz,
J. Koch und Rissling u. a. die Hiille als Reaktion der Zelle auf den einge-
drungenen Erreger auf und sehen somit die Innenkérper als die eigentlichen Hr-
reger der Lyssa an, die nach dieser Auffassung echte Clamydozoen im Sinne von
v. Prowazek wiren. :

Von den Verfassern, die sich nur gegen die Parasitentheorie in jeder Form
aussprechen oder zumindest an ihr zweifeln, ohne eine eigene Meinung iiber die
Natur der Negrikérperchen zu dullern, wie Amato und Fagella, Steinhart, Bohne,
Poce u. a. kann hier abgesehen werden.

Lentz, dessen Farbung fiir die feinere Morphologie der N.K. Vortreffliches
leistet, glaubt, die N.K. ganz analog seinen Passagewutkiérperchen als unspe-
zifische, ~wenn auch charakteristische Degenerationsprodukte des Ganglienzell-
kernes anffassen zu miissen. Thm pilichtet Marx bei. Im Gegensatz dazu geht
Kotzewaloff soweit, nicht nur die StraBenwutkérperchen, sondern auch die Passage-
wutkérperchen als Parasiten zu bezeichnen. Dagegen glaubt Tanakanaru, den N.K.
jede Bedeutung absprechen zu miissen, da sie nichts anderes seien als Altersver-
anderungen der Ganglienzellen (Lipofuscin), die man in allen méglichen gesunden
und kranken Gehirnen finden kénne. .

Luzzani und Jastremsky haben gelogentlich im Ammonshorn gesunder (oder
nicht wutkranker) Katzen den N.K. &hnliche Gebilde gefunden und empfehlen
daher zur Wutdiagnose fiir diese Tierart die Untersuchung der Hirnrinde.
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Actori, Hugh und Harvey 1911, sowie San Felice 1916 (auf dessen Theorie
wir noch eingehend zuriickzukommen haben), und endlich Benedek und Porsche
leiten die N. K. von den Nucleolen der Ganglienzellen ab. Erstere halten sie fiir
unspezifisch und uncharakteristisch, da es ihnen gelang, den N. K. entsprechende
Gebilde bei Hunden experimentell durch Schlangengift und bei Meerschweinchen
durch Einspritzungen von Hundegehirn zu erzeugen.

Beziiglich der ausfithrlichen Zitate der Literatur sei auf die uberaus griind-
liche Einleitung zur Arbeit Benedeks und Porsches verwiesen, wo die gesamte
Literatur bis zum Jahre 1921 angefiihrt ist.

Auf die Griinde, womit die Hauptvertreter der verschiedenen Ansichten ihre
Hypothesen stiitzen, werden wir bei Besprechung unserer eigenen Meinung naher
eingehen.

Die Ansichten, ob Parasit in irgendeiner Form oder Degenerations-
produkt der Zelle oder eines ihrer Teile, specifisch oder unspecifisch,
stehen einander heute noch diametral gegeniiber.

Nichts beleuchtet die Schérfe dieses Gegensatzes deutlicher als der
Ausspruch Pianeses: ,,Die Histologen sagen: die Negrikorperchen sind
Parasiten, denn wir kennen keinen besonderen degenerativen oder regene-
rativen ProzeB, der fahig wire, Korper wie die von Negri beschriebenen
zu erzeugen; und die Gegner, die Zoologen, sagen: die Negrikérperchen
sind keine Protozoen, denn wir kennen kein Protozoon, das in irgendeiner
seiner Evolutions- oder Involutionsphasen die Form annimmt, welche

die Negrikorperchen zeigen.

Die von uns geiibte Technik haben wir schon angefiihrt. Da wir aus-
schlieBlich Ammonshorner von Tieren untersucht haben, bei denen schon
vorher (durch Dr. Gerlach) die Anwesenheit von Negrikdrperchen fest-
gestellt worden war, kénnen wir iber die Haufigkeit ihres Vorkommens
bei StraBenwut keine Angaben machen. Doch geht aus den regelméBigen
Berichten der staatlichen Tierimpfstoffgewinnungsanstalt in Médling
hervor, daB negativer N.K.-Befund bei positivem Tierversuch zu den
grofiten Seltenheiten gehort und eigentlich nur dann vorzukommen
scheint, wenn die Gehirne im Zustand vorgeschrittener Faulnis zur Unter-
suchung gelangen. ) ‘

Die’ Zahl der Negrikorperchen im Ammonshorn bei den einzelnen
Fallen ist tiberaus schwankend. So gibt es Préaparate, wo es nur nach
lingerem Suchen gelingt, einzelne N.K. aufzufinden, wihrend in anderen
die N.K. so zahlreich auftreten, daf3 fast jede Ganglienzelle ein oder
mehrere Koérperchen enthalt. Die Verteilung im Ammonshorn ist keine
gleichmiBige. In Ubereinstimmung mit den Untersuchungen von Lentz
konnten auch wir feststellen, da im allgemeinen die der Fimbrie zu-
nichst liegenden 2/, die meisten N.K. enthalten. Im dritten und letzten
Fiinftel liegen sie spirlicher, wihrend sie im vierten Finftel hiufig
(wenn auch nicht immer) ganz fehlen. Uber die Ursachen dieser Ver-
teilung kann nichts ausgesagt werden.
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Wenn auch ein grofier Teil der N.K. im Cytoplasma der Ganglien-
zellen, beziehungsweise in ihren protoplasmatischen Fortsétzen ange-
troffen wird, so liegen doch fast stets N.K. der verschiedensten GroBe
frei zwischen den Ganglienzellen im Zuge des Ammonshornes, sodann
in Teilen, wo die Méglichkeit bestiinde, daB sie in Ganglienzellfortsitzen
liegen, deren zugehdrige Zellen im Schnitt nicht getroffen sind. Beson-
ders wichtig scheint uns aber das ziemlich hiufige Vorkommen von N.K.
weit entfernt vom Ganglienzellzuge frei in den Liicken der Glia an
Stellen, wo von einer intragangliozelluliren Lagerung keine Rede sein
kann (weder im Ganglienzelleib noch im Fortsatz, aber auch nicht im
Protoplasma améboider Gliazellen).

Dieses Verhalten kommt in allen Priparaten zur Ansicht, die reich-
lich N.K. enthalten, eine Tatsache, auf deren Feststellung wir deshalb
besonderes Gewicht legen, weil sie bei der Beurteilung der Entstehung
der N.K. gar keine Beachtung gefunden hat, ein extrazellulires
Vorkommen zumindest nicht angefithrt (Negri, Koch), ja sogar die aus-
schlieBlich intrazelluldre Lagerung besonders betont wird (Lentz, im
Gegensatz zu den extrazelluliren Gebilden bei der Passagewut = Passage-
wutkérperchen). Nur Achucarro erwiahnt als selten auch extrazelluldres
Vorkommen.

Die Moglichkeit, da diese zum Teil auch sehr groBen Gebilde nach
Zugrundegehen von Ganglienzellen im CGewebe liegen geblieben sind,
kann, wie bereits erwéhnt, schon aus dem Grunde ausgeschlossen werden,
weil sich diese extrazelluliren N.K. auch an Stellen finden, wo Ganglien-
zellen tiberhaupt nicht vorkommen. Dies scheint uns noch von beson-
derer Bedeutung gegentiber den Forschern, die die N.K. von den Nucleolen
ableiten, da man ja den Kernkorperchen eine aktive Bewegungsfihig-
keit zubilligen miiite, wenn sie nicht nur aus dem Kern, sondern auch
aus der Zelle, ja sogar aus der Zellschicht auswandern kénnten. Wir
werden darauf im weiteren noch zuriickkommen.

Was die Lagerung ¢n der Ganglienzelle anlangt, so liegen die N.K.
stets im Protoplasma, niemals im Kern; dort, wo N. K. anscheinend intra-
nucledir liegen, geniigt eine Drehung mit der Mikrometerschraube, um
dieses. Trugbild dahin zu klaren, daB sie unter- oder oberhalb des Zell-
kerns im Cytoplasma liegen. Wir befinden uns da in Ubereinstimmung
mit sdmtlichen Autoren (mit Ausnahme von Benedek und Porsche),
denn wir haben nirgends in der Literatur eine Abbildung eines intra-
nuclediren N.K. oder eine Angabe dariiber gefunden.

Was Form und Gréfle der N.K. anlangt, so konnten wir daruber nichts
grundlegend Neues feststellen. Von Negri und seinen Mitarbeitern sind
eigentlich schon alle Struktur- und Formeinzelheiten, mit denen sich die
N.K. vorstellen konnen, erschopfend beschrieben worden. Von den
zahlreichen Nachuntersuchern, gleichgiiltig auf welchem Standpunkt sie
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beziiglich der Entstehungsweise der N.K. stehen, wurden durch neu
angegebene Farbungen grundsitzlich neue morphologische Gesichts-
punkte nicht erdffnet. (Beztiglich Form und Firbbarkeit der N.K.
sei auch auf die Abbildungen im Buche ,Liyssa von Kraus, Gerlach
und Schweinburg verwiesen.) _

Die N.K. erscheinen bei allen Farbungen wie auch in Nativpripa-
raten scharf begrenzt mit den gleichen Strukturbildern. Die Grundform
scheint die kreisrunde oder elliptische (beziehungsweise raumlich betrach-
tet die Kugel- oder Eiform) zu sein, weil diese Formen bei weitem vor-
herrschen. Dies ist vor allem die Regel bei solchen Gebilden, die frei im
Cytoplasma liegen, ohne durch die Zellgrenzen an ihrer Formentfaltung
gehindert zu sein. Bei den N.K., die in den Fortsitzen liegen, ist ihre
Gestalt der Form des Fortsatzes weitgehend angepaBt, so daB spindelige
und ausgesprochen lingsovale, wie auch zusammengedriickte Formen,
und dreieckige mit abgerundeten Ecken (Kegelstutz) entstehen, die
stets parallel der Léngsachse des Fortsatzes liegen (s. Abb. 4). Es wird
dadurch der Eindruck erweckt, daf3 die rdumliche Beengung durch den
schmalen Fortsatz einen modellierenden Einflufl auf die Form ausgeiibt
hat. Dies ist besonders bei gréfieren Gebilden deutlich, sobald sie im
Fortsatz liegen. Auf diese Tatsache hat iibrigens bereits Negri in seiner
. ersten Arbeit hingewiesen. Ihre neuerliche Feststellung erscheint uns
aber von Wert, weil dadurch — wie wir glauben unzweideutig — be-
wiesen ist, daB entweder die Gebilde an Ort und Stelle an Gréfe zu-
genommen haben oder sich durch aktive Bewegung an eine derart
enge Stelle begeben haben miissen.

Dafl die Grundform des N.K. die kugelige ist, geht auch daraus her-
vor, daB die sicher extrazellular gelegenen ausnahmslos und unabhéngig
von ihrer Grofe kreisrund erscheinen. .Dies ist gleichzeitig auch ein
weiterer Beweis dafiir, dafl die extrazelluliren N.K. nicht in unsicht-
baren Fortsitzen liegen kénnen, wo sie stets linglich oder spindelig
angetroffen werden. ’

Die GroBenunterschiede der einzelnen Formen sind bei natiirlicher
Strafenwut betréchtlich. Auch in ein und demselben Schnittpriparat
und in derselben Zelle sind N.K. verschiedenster GréBe anzutreffen. Doch
hat man im allgemeinen den sicheren Eindruck, daf} in jedem einzelnen
Falle eine bestimmte GroBe die vorherrschende ist. Die kleinsten N.K.
sind etwa kokkengroB3, die grof3ten iiberschreiten die GroBe eines Ganglien-
zellkernes. Zwischen diesen beiden Extremen kommen alle Zwischen-
stufen vor. Hervorgehoben werden muf}, daf vielfach in einer Zelle zahl-
reiche N.K. (20 und mehr) verschiedenster Grofie gleichzeitig beobachtet
werden konnen. Als N.K. bezeichnen wir vorlaufig nur die Gebilde, die
bereits eine deutlich ausgeprigte Innenstruktur aufweisen, die im
nachfolgenden néher beschrieben werden soll. Auf noch kleinere, in
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der Farbbarkeit mit den N.K. iibereinstimmende, strukturlose Gebilde
werden wir noch ausfithrlich zuriickzukommen haben.

Uber die Bezichung der GréBe der N.K. zur Krankheitsdauer fehlen
uns eigene Erfahrungen, da wir von den untersuchten Wuthirnen mit
wenigen Ausnahmen niemals wulten, wie lange das betreffende Tier
krank war. Es ist aber auch gar nicht notwendig, hieriiber ausfiihrlicher
zu sprechen, da geniigend Beobachtungen vorliegen, nach denen diese
Frage einwandfrei geklirt ist. Die GréBe der N.K. hiingt danach aus-
schlieBlich von der Krankheitsdauer in dem Sinne ab, daB die Gebilde
mit ldngerer Dauver der Erkrankung an GréBe zunehmen. Die Linge
der Imkubation soll keinen EinfluBl auf die Gréfe der N.K. haben.

Im allgemeinen haben gréflere Tierarten (Ziege, Rind, Pferd usw.)
auch gréBere Formen der N.K., was ausschlieplich damit zusammenhdngt,
dafy die Krankheitsdauer bei diesen Tieren ldnger ist.

Was den Zeitpunkt ihres Auftretens anlangt, so haben zahlreiche
Untersuchungen iibereinstimmend ergeben, dafl sie wéhrend der In-
kubation auch an deren Ende fehlen und erst etwa gleichzeitig mit dem
Beginn der Vorldufererscheinungen, zuerst sehr spérlich und klein, ge-
sichtet werden koénnen. Also nicht nur ihre Griéfie, sondern auch ihre
Zahl nimmt mit der Dauer der Erkrankung zu.

Bei experimenteller Strallenwut des Kaninchens ist es bemerkens-
wert, daB in den ersten Passagen die N.K. so angetroffen werden, wie
bei der natiirlichen Straflenwut, d. h. sie kommen ziemlich zahlreich und
in ganz verschiedenen Grofen vor. Mit zunehmender Passagenzahl werden
die N.K. einférmiger in ihrer Struktur, kleiner und in geringerer Zahl
gefunden. Doch kommen auch Ausnahmen vor. So haben wir beispiels-
weise bei gleicher Krankheitsdauer und gleichem Virus einmal in der
4. Passage bedeutend mehr und grofere N.K. angetroffen wie in der
3. Passage.

Kurz angefiihrt verhielt sich dieser Fall folgendermafBen:

1. Kaninchenpassage (Fall Sch., Straflenwut bei nicht schutzgeimpften Men-
schen), Inkubation 18 Tage, Krankheitsdauer 2 Tage: Spirlich mittelgrofe N.K.

2. Kaninchenpassage: Inkubation 31 Tage, Krankheitsdauer 3 Tage. Spar-
lich mittelgrofe N.K. '

3. Kaninchenpassage: Inkubation 16 Tage, Krankheitsdauer 3 Tage: Massen-
haft kleinste und kleine N.K., reichlich unterkokkengroBe Granula (s. Abb. 9).

4. Kaninchenpassage: Inkubation 15 Tage, Krankheitsdauer 3 Tage: Enorme
Menge von kleineren und mittleren, vereinzelte groBe N.K. Sehr reichlich unter-
kokkengroBe Granula.

In den ganz vereinzelten Féllen von spiteren Passagen von Stralen-
wut (von der 10. an) haben wir N.K. nicht mehr feststellen kénnen.
Ebensowenig bei den ziemlich zahlreichen Untersuchungen von
Virusfixe Kaninchenhirnen (Virus Paris ca. 1450. Passage, Virus Nisch
ca. 200. Passage, Virus Krakau ca. 500. Passage). Beide Beobachtungen
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stimmen mit den Befunden anderer Autoren iiberein. So konnte Schiff-
mann in einer grofieren Versuchsreihe nach der 40—45. Passage N.K.
nicht mehr feststellen. Dagegen fand Lentz N.K. bei Virus fixe in 509,
aller Falle. Was die Frage der Lentzschen Passagewutkérperschen an-
langt, so kdnnen wir uns hier nicht mit ihr befassen, doch glauben wir
in Ubereinstimmung mit Pinzani, daB die Passagewutksrperchen gene-
tisch keinen Zusammenhang mit den N.K. haben wund als Zell-
degenerationsprodukte aufzufassen sind.

Die kleinsten N.K. zeigen, gleichgiiltig ob kreisrund oder elliptisch,
bei allen Farbungen eine auflere dunkler gefirbte, sich mit sauren Farb-
stoffen firbende Zone, die ein starker lichtbrechendes, Weniger gut
gefirbtes helleres Gebilde einschlieBt, in dessen Mifte man héufig noch
ein Innenkérnchen nachweisen kann, das sich mit basischen Farbstoffen
anfiarbt. Eine generelle Beschreibung der groferen N.K. ist wegen des
Formenreichtums jbrer Innenstrukturen nicht méglich, so daf nur die
verschiedenen Grundtypen kurz angefiihrt werden koénnen. Zwischen
diesen kommen alle Ubergiinge vor. Eines der hiufigsten Bilder ist die
Rosettenform, daf namlich um ein gréBeres, stark lichtbrechendes Innen-
gebilde (grofe Innenformation Negris) zahlreiche kleinere ebensolche
Koérperchen kreisformig nach Art eines Kugellagers angeordnet sind,
wobei von der Grenze des groBen Inuenkornes bis zur Grenze des N.K.
nur eine Schicht der kleinen Gebilde liegt. Die Innenkérperchen treten
stets ungemein plastisch aus der homogenen, dunkler gefirbten Grund-
substanz hervor, so daBl man einen direkt raumlichen Eindruck der
Kugelform des Einzelgebildes gewinnt. In diesen gréfleren, aber auch
in den kleineren Innengebilden farben sich vielfach Innenstrukfuren mit
basischen Farbstoffen. Diese Strukturen treten in den kleineren Ge-
bilden stets in Form eines einfachen Kornes auf, wihrend sie sich
in den groferen auch als unregelmiBige Koérnelung, manchmal auch
als strahlige Figuren darstellen konnen.

Eine andere Form 148t sich am besten als Maulbeerform bezeich-
nen. Bei dieser ist das N.K. erfillt von gleich groBen, runden, starker
lichtbrechenden Kiigelchen, die wieder in ihrer Mitte je ein basophiles
Innenkérnchen zeigen konnen.

Ferner kommen ziemlich hiufig Formen zur Beobachtung, die ein
groBeres, stets exzentrisches Innengebilde mit den bereits beschriebenen
Higenschaften aufweisen, wihrend der tibrige Teil des N.K. erfiillt ist
von kleineren entweder gleich oder verschieden groBen Kiigelchen. Auch
solche N.K. kommen vor, besonders bei ovoiden und langovalen Formen,
wo in beiden Polen je ein groBes, kugelrundes Innengebilde liegt, die iibrige
Grundsubstanz aber wieder in bekannter Weise von kleinen Kugeln
ausgefiillt erscheint. Dann sieht man auch solche N.K., wo in der homo-
genen Grundsubstanz nur 2—3 Innengebilde gleicher oder verschiedener
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GroBe eingelagert sind, ohne den Raum des N.K. auszufiillen. Kine
letzte Form endlich ist die, wo das ganze Innere des N.K. erfiillt ist
von kleinsten Granulis, die sich teils mit sauren, teils mit basischen Farb-
stoffen farben.

So verschieden die Formen der Innenkérper (I.K.) auch an sich sind,
80 haben wir doch den Eindruck gewonnen, dal} im einzelnen Falle ein
bestimmter Typus in Form und Anordnung der N.K. iiberwiegt, so
z. B. fast nur Rosettenformen, ein anderes Mal nur Maulbeerformen usw.

Etwas ausfiibrlicher miissen wir auf die einzelnen Firbungen ein-
gehen, besonders in der Hinsicht, wie sich dabei die Zell- und Gewebs-
bestandteile und die Negrekorperchen verhalten. Es sei hier nochmals be-
tont, daf wir unsere Untersuchungen ausschlieflich am Ammonshorn
und in Schnittpriparaten (Paraffinschnitten) angestellt haben. Es wird
dabei zweckmiBig sein, jede Farbung fiir sich genauer zu betrachten.

1. Hamaloun allein farbt als reiner Kernfarbstoff der Hamatoxylingruppe
das Chromatin des Ganglienzellkernes und das Kernkorperchen dunkelblau bis
schwarzblau, je nach der Farbungskraft, wobei der Nucleolus manchmal ejne
gewisse feinkornige Struktur (dunklere Koérnchen auf hellerem Grunde) und oft
eine runde ungefdrbte Vakuole (Krystalloid) erkennen lafit. Der Nucleolus ist
gegen das iibrige Kernchromatin scharf abgesetzt. Der Zelleib ist nur soweit
schwachblau gefarbt, als eine NiBlstruktur zum Ausdruck kommt, im iibrigen
aber ungefirbt. Gliakerne sind stark schwarzblau gefiarbt. Die N. K. er-
scheinen als fast ungefirbte, scharf umrissene Gebilde mit stirker lichtbrechenden
Innenkérpern. Die roten Blutkérperchen sind ungefarbt.

2. Hamalaun-Eosin: Wird mit Eosin nachgefarbt, erhilt der Nucleolus einen
deutlich rotlichen Farbenmischton, die Kernfarbung bleibt im tibrigen unver-
andert, wihrend Protoplasma und Gliagewebe eosinrot gefiarbt sind. Die N.K.
nehmen ebenso wie die roten Blutkorperchen das Eosin stirker auf als das
Protoplasma und treten dadurch ziemlich deutlich aus der im dbrigen gleich
gefarbten Umgebung hervor. Die Innenkérper bleiben ungefirbt.

3. Haimalaun-Safranin mit Tannindifferenzierung: Durch Tannindifferen-
zierung wird erreicht, dal simtliche Gewebs- und Zellbestandteile das aufgenommene
Safranin wieder abgeben mit Ausnahme der N.K., die als leuchtend rote Gebilde
sich scharf vom Hémalaunton des Kernes und dem fast ungefarbten Protoplasma
abheben. Feinere Hinzelheiten des Baues kommen dabei allerdings nicht zur Ansicht.

Das Kernkorperchen behilt einen etwas rotlichen Farbenton.

4. Heidenhains Eisenhdmatoxylin: Als Lackfarbung werden zuerst alle Zell-
und Gewebsteile stark schwarz tiberfarbt und es liegt vollkommen in der Willkiir
dessen, der unter mikroskopischer Kontrolle die Differenzierung mit Eisenalaun
vornimmt, mehr oder weniger Zellteile zu entfarben. Wichtig ist nur festzu-
stellen, dafl die Reihenfolge der Entfirbung so vor sich geht, daB zuerst Glia-
gewebe und Zellprotoplasma sowie das Kernplastin die Farbe abgeben, dann das
Kernchromatin, so daBl bei diesem Grade der Differenzierung nur die Kernkérper-
chen, Gliakerne, roten Blutkérperchen und N.K. noch schwarz gefiarbt auf rauch-
grauem Grunde hervortreten. Dann folgt eine Differenzierung der urspriinglich
ganz homogen schwarz gefirbten N.K. derart, daf zunichst von den gréBeren
Gebilden die Innenkdorper entfirbt werden, spiter sich das ganze N.K. als rauch-
grauer, scharf konturierter Schatten sich darstellt. Die kleinen N.K. behalten
die Farbe linger, am lingsten jedoch Nucleolus und Erythrocyten (s. Abb. 10).

Virchows Archiv. Bd. 262, 12
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5. Polychromes Methylenblaw nach Unna: Reinblaue Farbung von Kern-
chromatin und NiBlstruktur des Protoplasmas. Kernkérperchen und Gliakerne
tiefschwarzblau tingiert. Die N.K. ungefirbt oder ganz schwach graublow. Die
LK. schlecht sichtbar.

6. Protrahierte Thioninfirbung: (2 Tropfen einer 1proz. wasserigen Losung
auf 10 cem Aqua dest. durch 24 Stunden, nach Fixierung in Sublimatalkohol,
neutralem Formalin, oder Formolalkohol nach Schaffer). Kernmembran und
Gertist dunkelviolett, der Nucleolus stark dunkelviolett, wobei die Kontur
schwarzviolett mit knopfartigen Verdickungen, das Zentrum als ungefiarbte Liicke
(Kristalloid) erscheint. Das Cytoplasma der Ganglienzellen mit ausgepragter
rotlich-violetter NiBlstruktur. Gliakerne tief dunkelblau. Die N.K. kaum gefarbt,
schwach graublau, scharf konturiert, oft farblos, in der NiBlstruktur wie aus-
gespart. I.K. lichter und lichtbrechend.

7. Protrahierte Toluidinblaufirbung: (Technik ebenso wie bei der Thionin-
farbung).

Ebenso wie im Thioninpriparat Kernchromatin, Nucleolus und Gliakerne
rotviolett, jedoch dunkler im Ton. NiBlstruktur sehr dunkel gefdrbt und iiber-
aus scharf. Die N.K. rein lichtblaw, manchmal auch etwas dunkler, aber stels rein
blaw. Die I.K. ungefirbt mit deutlichen dunkelschwarzblouen Innenstrukiuren. Die
Form dieser Innenstrukturen wechselt vom einfachen Korne bis zu Ringformen und
Liniengeriisten mit strahligen Figuren.

8. Hdamatoxylin- Pikrofuchsin: Ganglien- und Gliazellkerne schwarzblau,
Kernkorperchen dunkel konturiert lichtgrauviolett, Zelleib schwach graugelblich,
Blutkérperchen und N.K. pikringel, letztere ohne deutlichere Strukiur.

9. Methylgriin- Pyronin nach Pappenheim.

Kernchromatin griin, Gliakerne dunkelblaugriin, Nucleolus und Nisglstruktur
leuchtend pyroninrot. Erythrocyten ungefiarbt, N.K. ganz schwach griinlich, fast
ungefarbt mit farblosen, lichtbrechenden I.K.

10. Himalaun-Mucicarmin: Reine Hamalaunfarbung. N.K. ungefdrbi.
Diese wie die nachfolgende Farbung wurden deshalb angewendet, um festzustellen,
ob die bei der Methode nach Stuizer auftretende Metachromasie der N.K. auf
der Anwesenheit einer mucoiden Substanz in ihnen beruht. Nucleolen rein mit
Hamalaun gefarbt.

11. Lithioncarmin - Muchimatin: Lithioncarmin - Kernfarbung. N.K. un-
gefirbt. Nucleolen rein rot mit Lithioncarmin gefarbt.

12. Firbung nach Giemsa: Nach allen Fixierungen (Qilson, Dominici, Zenker,
Formalin, Sublimatalkohol) ergaben sich nur wenig befriedigende Bilder. Ganglien-
zellen und -kerne im allgemeinen dunkelviolett mit tiefdunklen Nucleolen. Im
Protoplasma treten die rotgefarbten N.K. nur wenig deutlich hervor und zeigen
keine besonderen Innenstrukturen. Es ist uns nicht ganz klar, weshalb wir trotz
genauer Beobachtung der Technik keine verwertbaren Ergebnisse erzielten im
Gegensatz zu Babes und anderen Untersucher, sowie zu den guten Resultaten
bei Ausstrich- und Klatschpriparaten. Wir legen darauf aber kein besonderes
Gewicht, da uns die iibrigen Farbemethoden geniigten.

13. Firbung nack Mann: So schéne, klare Bilder der N.K. diese Methode
im allgemeinen gibt, so leiden die Praparate durch eine gewisse Dichte der Fér-
bung, wodurch das ganze Gewebe (auch in sehr dinnen Schnitten) ziemlich tief
blau erscheint und Zellstrukturen nur undeutlich dargestellt werden. Wie bereits
erwihnt, kénnen wir nur solche Mann-Farbungen als gelungen ansehen, bei denen
die Nucleolen tiefblau im Gegensatz zu den leuchtendroten N.K. erscheinen. Die
iibrigen Zell- und Gewebsbestandteile sind mehr oder weniger blau gefarbt. Nur
die Erythrocyten erscheinen eosinrot, meist in einer anderen Farbnuance als die
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N.K., von denen sie schon durch die mangelnden Innenkérper leicht zu unter-
scheiden sind. Die Innenkérper fiarben sich, wenn auch nicht immer, leuchtend
rot, manchmal auch heller und stirker lichtbrechend. Die Innenstrukturen kommen
gelegentlich (besonders in nicht zu stark gefirbten Priparaten) in Form dunkel-
violetter bis dunkelblauer Kérnchen und Figuren zur Ansicht.

14. Firbung mach Leniz: Die Bilder dieser Methode sind wohl allgemein
bekannt, da sie einer der gebrduchlichsten diagnostischen Firbungen darstellt.
Wir finden sie im Gegensatz zu Benedek und Porsche auch fir das Studium fei-
nerer Struktureinzelheiten der N.K. und der Zellen recht geeignet, wie ja auch
diese Methode eigentlich deshalb von Leniz angegeben wurde. Zellkerne lichtblau
und durchscheinend, Nucleolus und Gliakerne tiefschwarzblau, NiBlstruktur manch-
mal sehr schon (blau) dargestellt. Gliagewebe rosa. Erythrocyten eosinrot. N. K.
carmoisinrot, sehr scharf umrissen und deutlich zu erkennen. Innenkiérper lichter,
weisen fast stets blaugefdrbte Innenstrukturen verschiedener Form auf.

15. Farbung nach Schonweiter: Wie die einzelnen Gebilde bei dieser Farbung
dargestellt werden, wurde bereits ausfithrlich geschildert. Die Einzelheiten des Baues
der N.K., insbesondere der Innenstrukturen auch kleinster Innenkorper, haben
wir in dieser Klarheit bei keiner anderen Methode beobachten kénnen. Ganz
besonders hingewiesen sei auf dunklere Farbungen dieser Methode, wo die N.K.
dunkelviolett, scharf konturiert und strukturiert aus dem, im iibrigen aufer-
ordentlich durchscheinend und zart gefdrbten Préparate mit ganz hervorragender
Deutlichkeit hervortreten, was dieser Methode zur Auffindung sparlicher N.K,
ganz besonders geeignet macht.

16. Farbung nach Stutzer: Diese verhaltnismaBig sehr einfache Fiarbung mit
verdiinntem Ldéfflerschen Methylenblau und nachfolgender Tannindifferenzierung
liefert gute, wenn auch nicht lange haltbare Bilder, die insofern von Bedeutung
sind, als sich ganz isoliert die N.K. metachromatisch rotviolett bis rosarot fdrben,
wiihrend alles andere den Methylenblauton behalt und auch die Nucleolen schwarz-
blau bleiben. Die I.K. sind fast ungefirbt, die Innenstrukturen dunkelblau wnd
sehr deutlich.

17. Férbung nach Krogh: Diese Methode verlangt zu ihrem Gelingen Sublimat-
fixation (Zenker, Sublimatalkohol wusw.) und ist verhéltnism#Big launenhaft.
Gelingt sie aber, liefert sie ganz auBerordentlich schéne und lehrreiche Bilder.

Das Chromatin dér Ganglienzelle ist dunkelblau, NiBlstruktur iiberaus
pragnant, etwas heller blau, Achsencylinder violett. Erythrocyten violett. Glia
blaBgriinlich. Nucleolen tief schwarzblau, N.K. rotviolett, Innenkirper hell mit
blaven Innensirukturen. Kleinste Negrikérperchen und unterkokkengroBie Gra-
nula rot bis lila.

Die Farbemethoden 15, 16, und 17 sind auch ganz besonders geeignet zur
Darstellung jener unterkokkengroBen Gebilde, von denen nachfolgend noch ein-
gehend die Rede sein wird.

18. Féarbung nach Benedek und Porsche. Die komplizierte Technik dieser und
der folgenden Methoden ist im Original nachzulesen. I. Methode: Ganglienzell-
kerne graublau, Nucleolen ziemlich unscharf, dunkelgraublau, Protoplasma und
Glia rotlich-grau, Gliakerne dunkelgraublau. Erythrocyten und N.K. leuchtend
erythrosinrot, letztere mit sehr deutlichen, lichtbrechenden Inmenkdrpern. Innen-
strukturen kommen nicht zur Ansicht.

19. Férbung nach B. und P. II. Methode: Ganglienzellkerne dunkelrotviolett,
Nucleolen dunkelviolett, Erythrocyten bis blauschwarz. Protoplasma und Glia licht-
rot. N.K. erythrosinrot, ikre Grenzen und die basophilen Teile der I.K. dunkelviolett.

20. PFdarbung nach B. und P. III. Methode: Kernmembran und Chromatin
dunkelgriin bis cyanblau, Nucleolen dunkelgriinblau, vereinzelt auch violettrot.

12%



180 F. Paul und F. Schweinburg:

Erythrocyten rot. N.K. blafpurpurn bis dunkelrot. Bei den kleinen N.K. ist
der Ring purpurn, der Innenkérper blaugriin mit rotem Innenkorn.

21. Silberimpragnation nach Bielschowsky und Maresch: Kernmembran und
Chromatin nur schwach graubraun gefarbt, Nucleolus etwas dunkler. Proto-
plasma der Ganglienzellen ebenfalls fast ungefirbt. Grundsubstanz der N.K.
ungefarbt, Innenkérper tiefschwarz ohne Innenstruktur. Diese Methode wurde
zur Darstellung der Innenkdrper erstmals von Maresch angewendet.

22. Nuclealreaktion nach Feulgen und Rossenbeck: Dieser Methode diirfte
besondere Bedeutung zukommen, da sie den mikrochemischen Nachweis der
Nucleinséure gestattet. Sie verlangt Sublimatfixation. Sie beruht darauf, da$
das Préparat zuerst einer sauren Hydrolyse unterworfen wird, wodurch die Purin-
korper der Kerne rasch abgespalten werden. Dadurch werden reduzierende Alde-
hydgruppen frei, die sich mit fuchsinschwefeliger Séiure zu einem stark rot-
violetten Farbstoff verbinden. Die Farbung ist somit elektiv auf die Kernsubstanz
(Chromatin) beschrankt, da im Protoplasma keine Aldehydgruppen vorkommen.
In Vergleichspraparaten, die ohne Hydrolyse der Wirkung der fuchsinschwefeligen
Sédure ausgesetzt werden, diirfen die Kerne keinerlei Anfirbung zeigen. Unseres
Wissens haben wir diese Methode erstmalig dazu verwendet, einen Einblick zu
erhalten, ob irgendein Bestandteil der N.K. positiv reagiert, d. h. Nucleinsaure
enthilt, was man doch unbedingt verlangen miilte, wenn sie sich von Kernbestand-
teilen ableiten wiirden: In genaw nach der Originalvorschrift gefirbien Priparaten
zeigt sich, daf} tatsichlich nur die Ganglien- und Qliazellkerne und ein Teil des Nu-
cleolus, der dem Kernchromatin entspricht, rotvioleit gefirbé erscheinen, wogegen die
N.K. stets vollkommen wungefirbt bleiben. Auch die Innenstrukturen der N.K.
gelangen niemals zur Darstellung.

Damit glauben wir einen iiberzeugenden Beweis erbracht zu haben,
daf hinsichtlich der chemischen Struktur zwischen Kernchromatin und
Negrikorperchen keinerlei Beziehungen bestehen konnen, und daB das
N.K. auch keine andere Chromatinsubstanz enthalt.

Es wird aufgefallen sein, daf bei vielen der angegebenen Féarbungen,
besonders den Succedanfarbungen mit nachfolgender Differenzierung
(regressive Methoden) der Nucleolus hédufig rein mit der basischen Farbe
gefdrbt erscheint, trotzdem er hinsichtlich seiner chemischen Affinitét
iberwiegend oxyphiler Natur ist. Bei den Einfachfirbungen aus neutraler
Fixierung (Formol, Formolalkohol nach Schaffer) férbt sich nur ein ge-
ringer Teil des Nucleolus mit dem hasischen Farbstoff, der gréfere Teil
mit dem sauren. Dies kommt daher, weil (wie léngst bekannt) in sehr
vielen (freilich nicht allen) Nucleolen saure und basische Anteile enthalten
sind, wobei meist der basische (oxyphile) Anteil an Menge tiberwiegt
(Maziarsky). Bei der Pappenheimschen Methylgriin-Pyroninfarbung
erscheint der Nucleolus leuchtend pyroninrot im Gegensatz zum griin-
geférbten Chromatingeriist des Kernes und dokumentiert dadurch seinen
iiberwiegenden Gehalt an Kernplastin. Denn diese Farbung gestattet
auch eine morphologische Trennung zwischen Chromatin des Kernes
(Griinfarbung) und Plastin der Zelle (Rotfarbung), und zwar werden
sowohl karyogenes wie plasmatisches Basi- und Oxyplastin rot gefarbt.
Daher farbt sich in den Ganglienzellen, im Gegensatz zu allen anderen
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Farbungen, Kernkorperchen und Nissl-Substanz leuchtend rot, wihrend
das Kernchromatin griin gefarbt erscheint. Da sich nun kein Bestandteil
der N.K. rot firbt, aber auch die griine Farbe so gut wie gar nicht auf-
genommen wird, so diirfen wir woh! den SchluB ziehen, dafl die Substanz
der N.K. weder mit der Nissl-Substanz (Basiplastin) tibereinstimmend
ist noch Kernchromatin enthdlt (siche auch frither Nuclealreaktion).

Bei den verwickelten Firbungen, die ja von dem Prinzip aus-
gehen, die Struktur des N.K. mdéglichst deutlich darzustellen, wird
auf eine natiirliche Féarbung des Nucleolus keine Riicksicht genom-
men, und durch wiederholte Behandlung der Schnitte mit Beizungen,
sauren und basischen Differenzierungsmitteln geht der natiirliche che-
mische Charakter des Nucleolus verloren. Wir werden darauf noch
zuriickkommen.

Bemerkenswert gestalten sich Farbungsversuche, die den Einflul3
lingerer Faulnis auf die Firbbarkeit der N.K. dartun sollten. Zu diesem
Zwecke wurden Ammonshorner negripositiver Wuthirne vor der Fixie-
rung langere Zeit bei Zimmertemperatur stehen gelassen, bis sich ver-
schiedene Grade stinkender Faulnis eingestellt hatten. Dann wurden
sie wie andere fixiert, eingebettet, geschnitten und gefirbt. Im Gegen-
satz zu Leniz ergab sich eine bedeutende Widerstandsfahigkeit der N.K.
gegen die Faulnis, derart, daBl sich das Gewebe, speziell die Ganglien-
zellen, oft schon im Stadium des Zerfalles befanden, wahrend die N.K.
in Struktur und Farbbarkeit tiberraschend unveréndert dargestellt wer-
den konnten. Dabei wurde auch die Beobachtung gemacht, daf die Fdaul-
nis je nach threr Dauer an den Gonglienzellen Verdnderungen bewirkt,
wie sie den verschiedenen Graden der Zelldegeneration enisprechen, die von
mehreren Autoren im Gegensatz zu uns bei der Straflenwut beobachiet wurden
(siehe spater). Es ist’ daher nicht unwahrscheinlich, dafi ein Teil der
von ihnen beschriebenen schweren degenerativen Verdnderungen auf Faul-
niserscheinungen des Materials zurlickzufiihren ist. Denn sonst wire dieser
Gegensatz unverstandlich. Wir befanden uns in dieser Hinsicht in be-
sonders giinstiger Lage, da Dr. Gerlach sich in der liebenswiirdigsten
Weise stets personlich von dem Zustand der Gehirne iiberzeugte und uns
ausschlieflich frisches Material fixiert zukommen lie. Wir haben in
unseren Préparaten iiberwiegend und ganz regelméBig nur geringe dege-
nerative Veréinderungen feststellen konnen, die dann stets von einer aus-
gesprochenen Neuronophagie begleitet waren, und dies immer nur an ein-
zelnen Zellen, wihrend die Mehrzahl und speziell die N.K. enthaltenden
Ganglienzellen keinerlei mikroskopisch feststellbare Anzeichen einer
Degeneration aufwiesen. Zu bemerken wire noch, dal an den Zellen
bei der Mann-Firbung die durch Fiulnis hervorgerufenen Verdnde-
rungen wenig zum Ausdruck kommen, wie ja tiberhaupt diese Férbung
zur Darstellung feinerer Zelldetails nicht geeignet ist. Aber auch bei
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den anderen Negrikorperchenfarbungen kommt dies nicht so deutlich
zum Ausdruck wie bei einfacher Hémalaun-Eosinfarbung.

Nachdem wir bisher die Form, Grofle und Lagerung der N.K. er-
ortert haben, miissen wir, bevor wir ihre Genese besprechen, auf die
Verinderungen der Ganglienzellen eingehen, die diese Gebilde beherbergen,
da ja, wie bereits erwihnt, degenerative Zellverinderungen mit der
Entstehung der N.K. in Zusammenhang gebrac'ht wurden.

Nach Babes sollen sich die kleinsten, noch zu besprechenden Gebilde
(Granulationen) vorwiegend in den Zellen finden, die alle Zeichen einer
schweren Degeneration aufweisen, ausgebildete N.K. dort, wo die Zellen
fast unverdindert sind. Dieses Verhalten fihrte ihn ja zu dem Schlusse,
daB die N.K. in besonders widerstandsfahigen Zellen durch Reaktion
des Protoplasmas (Sequester) auf die eingedrungenen Erreger (Granu-
lationen) entstehen.

Wir miissen bei dieser Gelegenheit betonen, dal} die Ganglienzellen
des Ammonshornes (und nur diesen Hirnteil haben wir fiir unsere Unter-
suchungen verwendet) bei der Strallenwut tberhaupt nicht den Eindruck
einer schweren Schiadigung machen, wasja auch von vielen anderen
Autoren wie Bokne, Schiffmann, Babes u. a., bereits festgestellt wurde. In
neuerer Zeit betonen Levaditi und seine Mitarbeiter ausdriicklich, daB die
Entwicklung des Lyssaerregers zum Negrekérperchen an die vitale und
morphologische Unversehrtheit der Ganglienzelle gebunden ist. Wenn
es auch oft schwierig ist, trotz (oder wegen ?) Anwendung komplizierter
Féarbemethoden den Zustand einer Ganglienzelle zu beurteilen, kann
doch so viel als sicher gelten, dal} schwere Schadigungen nur selten an-
zutreffen sind, sofern man mit frischem und gut konserviertem Mate-
riale arbeitet. Zu diesem Schlusse berechtigen: Die erhaltene Form,
Grofe und Farbbarkeit der Ganglienzellen, die Darstellbarkeit der Nissl-
Struktur, die in ihrer Form, Lage im Zelleib, in Struktur und Farbbar-
keit gut erhaltenen Kerne mit regelmifBiger Kernmembran und aus-
geprigtem Kernkérperchen.

Schwere Verdnderungen der Ganglienzellkerne, wie Pyknose, Karyo-
lyse, Karyorrhexis, haben wir in unseren Préparaten nur ausnahmsweise
gesehen, sicher aber nicht derart, dafl auch nur andeutungsweise der
Gedanke hatte entstehen konnen, dafl die Zahl der Negrikorperchen mit
der Schwere der Ganglienzellverinderungen in irgendéinem Zusammen-
hange stehe. Im Gegenteile miissen wir feststellen, daf das Gros der
Zellen, die N.K. beherbergen, allen Kriterien gerecht wird, die
Spielmeyer fir die normale Ganglienzelle verlangt; auch eine hoher-
gradige Neuronophagie, d. h. Anlagerung bzw. Eindringen von amé-
boiden Gliazellen (Alzheimer), ist nur sehr selten zu beobachten. Dabei
zeigten diese Gliazellen niemals Verdnderungen in Form wund Féarb-
barkeit, die eine Verwechslung mit N.K. zugelassen hitten. Im Gegen-
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teil waren auch in den Fillen von ins Ganglienzellprotoplasma ein-
gedrungenen Gliazellen diese als solche stets mit Sicherheit zu erkennen.
Nichts erlaubt férner den SchluB, daB sich etwa Gliakerne in N.K. uym-
gewandelt hétten.

Das Fehlen eines Kernkérperchens im Kerne, das wir nicht allzuselten in
Zellen mit und ohne N.K. gesehen haben, ist etwas ganz Natiirliches und auch
in Schnittpraparaten normaler Gehirne hiufig zu beobachten. Der Grund dafiir
ist der, daBl bei der physiologischen Grofie der Ganglienzelle in die Schnittebene
eines 3—4 p dicken Schnittes Teile der Ganglienzelle oder des Kernes fallen
konnen, wo das Kernkorperchen nicht getroffen erscheint. Ja es kann sogar

Kernlosigkeit dadurch vorgetduscht werden. An Serienschnitten kann man sich
leicht davon iiberzeugen (siche dazu Nissl).

Die schweren Ganglienzell- und Gliazellveranderungen, die Achu-
carro beschreibt, wobei allerdings betont werden muB, dal dieser Autor
seine Studien hauptsidchlich an Virus-fixe-Kaninchen angestellt hat,
haben wir bei unseren StraBenwutfiillen niemals, zumindest nicht in
diesem Ausmale gesehen. Achucarro beschreibt als hauptsichliche Ver-
anderung des Kernes folgendes: Die Kerndegeneration leitet sich mit
Auflésung des Chromatingeriistes in kleine Kérnchen ein, dann geht die
Kernmembran verloren, dann 16st sich der Nucleolus auf, so daB an Stelle
das Kernes nur ein rundlicher Haufen acido- und basophil geférbter
Brocken liegt (Pyknose). Dann schrumpft die Zelle gleichméBig, so daf3
schlieBlich von der Zelle eine acidophile Kugel mit basophilen Klumpen
iibrig bleibt. Auch Gliazellen kénnen in genau gleicher Weise entarten,
und nach Achucarro ist es dann unmdéglich, diese einander dhnlichen

 Gebilde von N.K. zu unterscheiden (??). Immerhin behauptet 4dchu-
carro keineswegs, daB alle N.K., inbesondere nicht die kleinsten, auf
diese Weise entstehen. Es scheint uns, da die Beschreibung Achucarros
ganz dem entspricht, was Lentz als charakteristisch fiir seine Passagewut-
kérperchen bei Virus fixe angibt, die er aus einer Degeneration der
Ganglienzellkerne entstehen 1483t.

Was den Nucleolus anlangt, so sahen wir nur Verdnderungen derart,
da3 er manchmal eine kérnige Struktur aufwies und hie und da auch
kleine Vakuolen in ihm zu sehen waren, die jedoch niemals eine basophile
Innenstruktur, niemals die regelméfige Form der Innenkdérper der N.K.
zeigten. Auch eine Lagerung des Nucleolus an die Kernwand oder gar
ein ,,80g. Durchtreten‘ durch die Kernmembran oder ein in den Zelleib
ausgestolBenes Kernkorperchen (bei erhaltenem Zellkern) haben wir
niemals beobachtet. Ebensowenig sahen wir intranucleéiren Zerfall des
Nucleolus, obwohl wir auf diese Verhaltnisse unser ganz besonderes
Augenmerk gerichitet haben. Was die Fiarbung des Nucleolus bei den
verschiedenen Fiarbemethoden betrifft, so haben wir bereits sein Ver-
halten bei der Mann-Firbung (Nucleolus blauviolett, N. XK. leuchtend
eosinrot) und bei der Schénwefter-Farbung (N. schwarzblau, N.K. stark
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rot) besprochen. Die tiefblaue Férbung des N. bei der Lentz-Farbung
im Gegensatz zum karmoisinrot gefirbten N.K. ist bekannt. Bei der
Stutzer-Farbung ist ebenfalls der Nucleolus stets tiefblau gefdrbt, wih-
rend das N.K. einen metachromatisch roten Farbenton annimmt, ebenso
bei der Krogh-Firbung (N.K. braunviolett). Bei den Methoden von
Benedek und Porsche entstehen meist Mischtone der Nucleolen, aber
ebenfalls von den N.K. verschiedene Farbungen, so bei Methode 1: N.
blauviolett, N.K. leuchtend rot, Methode 2: N. dunkelblau bis schwarz,
N.K. leuchtend rot, Methode 3: N. dunkelgriinblau (selten rotviolett),
N.K. purpurrot. Allerdings ergeben sich diese Farbunterschiede bei den
letzten 3 Methoden nicht immer so ausgeprigt, was ja diese Forscher
zu weitgehenden Schliissen iiber die Genese der N.K. verleitet hat.
Nach der Farbung von San Felice (Safranin-Malachitgriin) erscheinen die
Nucleolen aus blauen und roten Teilen zusammengesetzt, die N.X. griin mit roten
Innenkérpern. Bei Methylgriin-Pyroninfarbung (Amato und Fagella) ist der N.
pyroninrot, das N.K. schwachrot mit blauen Piinktchen. Nach Epstein (Fuchsin S.
Thionin-Aurantia) die N. grau-schwarzviolett, die N.K. rosarot. Nach Volpino
(Pikrocarmin-Methylenblau) N. rot, N.K. tiefgelb. Nach Andriani (Malachit-

griin-Orange G.), N. ungefarbt, N.K. griin. Nach Gerlach (Carbolfuchsin-Methylen-
blau), N. blau, N.K. leuchtend rot.

Diese kleine Auslese, die keineswegs Anspruch auf Vollstindigkeit
macht, zeigt bereits das stels zu beobachiende differente farberische Ver-
halten von Kernkorperchen und Negrikorperchen. Beziiglich der Heiden-
hain-Farbung, der als Lackfarbung keine Bedeutung in dieser Frage
zukommt, sei auf das bereits frither Gesagte verwiesen. Wenn also die
Farbung des Nucleolus und damit seine chemische Struktur, solange er sich
intranucledr befindet — und anderswo haben wir ihn niemals gesehen —
sich bei allen Farbemethoden stets grundsédtzlich verschieden von der
der N.K. verhilt, kénnen wir auch nicht annehmen, daf3 das N.K. aus
dem Nucleolus entsteht. Es sei denn, dafl man sich auf den Standpunkt
stellt, dal} er bei seinem Austritt aus dem Kern grundlegende chemische
Anderungen erfahren wiirde, wodurch seine farberischen Qualititen denen
eines N.K. gleich geworden seien.

Da dieser angenommene Austritt (richtiger gesagt, wohl Ausgestoen-
werden) nur Bruchteile einer Sekunde dauern kann, in denen eine so
tiefgreifende Strukturénderung doch nicht vor sich gehen kann, so mii63-
ten sich nach dieser Auffassung zahlreiche intranucledre N.K. (i. e. zu
N.K. umgewandelte Nucleolen) finden. Nimmt man aber an, daf die
Nucleolen erst nach ihrem ,,Austritte’” im Cytoplasma diese Struktur-
anderung erfahren, miiite man wieder dort zahlreiche sich noch typisch
farbende Nucleolen finden kénnen: '

Aber weder das eine noch das andere wird selbst von Untersucher die
die Umwandlung der Nucleolen zu N.K. behaupten, angefithrt. Die tibri-
gen (Negri, Babes, Koch, Bertarelli, Volpino, Amato-Fagelln, Luzzani u. a.)
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sprechen niemals von intranucledren N.K. oder intra-protoplasma-
tischen Nucleolen. s

Sehen wir uns an, was San Felice und Benedek und Porsche an Griin-
den anfiithren, um ihre Behauptung der Umwandlung der Nucleolen in
N.K. zu beweisen. San Felice stiitzt sich vor allem auf seine Befunde
bei Molluscum contagiosum, dessen Korperchen nach ihm ‘von N.K. nicht
zu unterscheiden sind, und deren Abstammung von den Nucleolen er
bewiesen zu haben glaubt. Diese Beweisfithrung, die- unseres Erachtens
ebenfalls nur auf sehr schwachen Grundlagen ruht, kann aber keineswegs
als Stiitze fiir die Gleichartigkeit des Prozesses bei der Lyssa dienen, da
Molluscumkérperchen und Negrikorperchen niemals miteinander verwech-
selt werden kdnnen, wie wir uns an einschlagigen Praparaten iberzeugten.
Sogar aus den Abbildungen, die San Felice seinen Arbeiten tber Mollus-
cum contagiosum beigegeben hat, ist es nicht ersichtlich, warum ihm
die Unterscheidung von N.K. solche Schwierigkeiten bereitet hat. Fir
uns haben die abgebildeten Molluscumkdrperchen hichstens eine ganz
oberflichliche Ahnlichkeit mit den N.K. Aber auch die Nucleolen-
abstammung der Molluscumkérperchen ist noch keineswegs entschieden.
So steht Lipschiitz, gewiB ein genauer Kenner der Materie, auf dem
Standpunkt, dall sie Parasiten (Chlamydozoen) sind.

Wir haben keine Veranlassung, uns mit diesen, unser Thema nicht
unmittelbar beriithrenden Fragen hier zu beschiftigen, und wollen aus-
schlieflich die N.K. ins Auge fassen, aber an dieser Stelle mit allem
Nachdruck hervorheben, daf3 uns eine Verwechslung von N.K. mit
anderen Zelleinschliissen, wie bei Variola, Vaccine, Herpes, Molluscum
contagiosum, Gefliigelpocken, Staupe, Bornascher Krankheit usw., in
gut konserviertem Materiale, bei entsprechender Farbung und einiger
Erfahrung — auch abgesehen von der Lokalisation — nach rein
morphologischen Kriterien unméglich erscheint.

Unméoglich ist nur ihre Unterscheidung von den Kérperchen, die Koritschoner
in Ganglienzellen von angeblicher Encephalitis beim Hunde nachgewiesen und
abgebildet hat. Das kann uns nicht wundernehmen, nachdem Schweinburg experi-
mentell beweisen konnte, daB das ,,Virus Koritschoner nichts anderes als ein
atypisches Strallenwutvirus darstellt, was auch spater von Dérr, Levaditi,
Kraus und Takak: bestitigt wurde.

Im iibrigen fithrt San Felice als Griinde nur die angeblichen Tatsachen
an, dal bei Liyssa die bereits physiologische Auswanderung der Nucleolen
aus den Ganglienzellkernen gesteigert ist, die ausgewanderten Nucleolen
im Protoplasma an GroBe zunehmen und sich in N.K. umwandeln, wobei
besonders auf die aus basophilen und acidophilen Bestandteilen be-
stehende Struktur des Nucleolus hingewiesen wird. Als Beweis, daf3 es-
sich tatsidchlich um ausgetretene und umgewandelte Nucleolen handle,
gibt San Felice an, dal in solchen Zellen die Nucleolen im Kerne fehlen(!)
(ganz im Gegensatz zu den zweiten energischen Vertretern der Nucleolen-
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theorie, Benedek und Porsche). Wie wir schon friiher ausgefiihrt haben,
besteht diese Tatsache keineswegs zu Recht, denn wir konnten als Haupt-
charakteristikum der Negrikérperchen fithrenden Ganglienzellen die
verhiltnismafige Unversehrtheit des Kernes und das regelmiBige Vor-
handensein eines Nucleolus anfithren (siche dazu auch Babes, J. Kochu. a.).
Somit fallen die Stiitzen fiir seine Hypothesen, und was San Felice sonst
an Griinden gegen die parasitire Natur der N.K. vorbringt, wurde be-
reits vor ihm von -anderen Forschern geltend gemacht und soll weiter
unten zusammenfassende Beriicksichtigung finden.

Viel eingehender befassen sich Benedek und Porsche mit dieser
Frage. Thre Darlegungen sind derart ausfithrlich und die Begriin-
dung fiir ihre Theorie zum Teil so verwickelt, da sie sich auf mikro-
chemische Gewebsredktionen an der Hand dreier von ihnen angegebenen
Firbemethoden stiitzen, daB wir hier nur die wichtigsten SchluBsitze
ihrer Arbeit zum naheren Verstindnis unserer (Gegengriinde anfithren
kénnen.

Wir zitieren:

»Im Kernchylema, vom Kerngeriist oft vollkommen unabhiingig, erscheinen
kleine, mehr sphérische Korperchen von solcher Zahl und Haufigkeit, wie das
unter normalen Verhaltnissen nie vorkommt. Der grofite Teil der Gebilde ist
leuchtend und acidophil, zum geringeren Teil sind sie basophiler Natur.”

,»»Morphologisch mit diesen vollig tibereinstimmende Gebilde kénnen auch in
der Grundsubstanz des Nucleolus auftreten ... ,,Mit dem Zerfall des Nucleolus
konnen diese als selbsténdige Schollen nebeneinander bleiben oder sich im Kern-
kérper verteilen. Die oben geschilderten Schollen verschiedener Affinitat sind
jedoch auch bei Unversehrtheit des Nucleolus!) anzutreffen, doch wichst ihre Zahl
in den Kernen ohne Kernkorperchen betrichtlich an, so daB mit Recht anzu-
nehmen ist, daf3 die Mehrzahl dieser soeben beschriebenen, im Kernplasma sus-
pendierten Schollen ihr Bestehen der Fragmentation des Nucleolus verdankt. In
Anbetracht der erhohten Produktion der Kernkdrperchen bei der Lyssa ist es
anzunehmen, dafl diese neben den intakten Nucleolen sich zeigenden Gebilde
aus der Fragmentation eines zweiten oder des vorigen Kernkérperchen entstanden
sind ...*

»Den im Kernkérper gefundenen kleineren oder grofieren, verschieden ge-
farbten Schollen ahnliche Gebilde treten bei der Wut auch im Cytoplasma héiufig
auf. Zuder Annahme, daf diese aller Wahrscheinlichkeit nach identisch sind mit
den im Kern befindlichen, berechtigt jener Umstand, daf in Verbindung mit der
partiellen Defektuositit der Kernmembran vorziiglich jener Teil des Cytoplasmas
solche enthalt, bei welchem, infolge Mangels des Kernmembranteiles, die Mog-
lichkeit einer ,Vermischung® mit dem Karyoplasma besteht. In je gréBerer Aus-
dehnung die Kernmembran insuffizient ist, um so groBer ist die Zahl der kleinen
Finschliisse im Protoplasma der Ganglienzellen. Die Insuffizienz der Kernmembran
kommt mikroskopisch in der Verschwommenheit der Kernkontur zum Ausdruck.*

»Bei der Liyssa . .. ist der Austritt des Kernkorperchens in das Cytoplasma
auffallend gesteigert.

,»Die Konzentrierung einzelner Bestandteile des Nucleolus in Schollen oder

—

1y Im Originale nicht kursiv gedruckt.
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eine anders gestaltete rdumliche Differenzierung und Hypertrophisierung kann
im Zeitpunkt des Austrittes bis zu verschiedenen Stadien vorgeschritten sein.‘

»Die strukturelle Verinderung des Kernkorperchens nahert sich in ihrem
extremen Grad der Struktur der typischen Negrikorperchen.®

»»Im Kernplasma bleibt der Weg des Austrittes, nach dem Vollzug dieses,
langere oder kiirzere Zeit als rarefizierter, oft scharf begrenzter Teil zuriick. Dem
Austritt des Nucleolus folgt sofort die Bildung eines neuen Kernkorperchens. Der
ProzeB des Ersatzes scheint bei der Liyssa beschleunigt zu sein.

Das im Zellkérper befindliche Kernkérperchen ist weiteren Anderungen
unterworfen. Es verrdt in seiner Anpassung an die Umgebung grofe Plastizitat.
AuBerdem wandert es aus dem den Kernkorper umgebenden zentralen Cyto-
plasmateil gegen die Peripherie und kann in-die Fortséitze gelangen. Zuweilen
steht es dem Austritt durch die Zellmembran nahe.”

,,Oft scheint der Nucleolenaustritt erhoht zu sein, so zwar, dall im Zellkérper
selbst 3 gut ausgepragte, basophile Nucleolen zu sehen sind, auBer dem im Kern
befindlichen. Dann ist der Kern noch ziemlich scharf abgegrenzt.®

»,Die Grundsubstanz des Nucleolus und der Negrischen Korperchen zeigt bei
den verschiedenen Verfahren ein iibereinstimmendes oder einander sehr nahe-
stehendes tinktorielles Verhalten.*

»»Zusammenfassend konnen wir sagen, dall die typischen Formen der Negri-
koérperchen aus den strukturellen Verinderungen der Nucleolen abzuleiten sind.
Die kleinen homogenen Einschliisse entstammen aller Wahrscheinlichkeit nach
den, in der Kernsubstanz suspendierten acido- und basophilen Schollen. Die
kleineren Einschliisse mit einer einzigen Innenformation und gut farbbarem Hof
entstehen vielleicht infolge der dhnlichen strukturellen Anderungen der im Kern
zeitweise anzutreffenden nucleolenartigen Gebilde.

So weit einige Hauptsétze der Thesen Benedeks und Porsches. Kin-
gehende Einzelheiten sind im Original nachzulesen.

Die Hypothesen Benedeks und Porsches griinden sich demnach vor
allem auf der Voraussetzung, daBl sich ein Nucleolus, bereits physiologisch
und ber Lyssa pathologisch gesteigert, beliebig oft in einer Ganglienzelle
regenerieren konne, nachdem der frithere entweder in Schollen zerfallen oder
ms Plasma ausgetreten sei. Diese Voraussetzung wird von ihnen als
selbstverstindlich angenommen und in keiner Weise begriindet (denn der
SchluB, aus der Anwesenheit mehrerer Negrikorperchen im Protoplasma
riickschliefend die Bildung mehrerer Nucleolen im Kerne zu folgern,
ist doch wohl nicht angingig. Man kann doch nicht mit dem, was be-
wiesen werden soll, die Voraussetzung des Schlusses beweisen!).

Uns selbst war von der Moglichkeit einer Regeneration und gar einer
oftmaligen Regeneration des Kernkorperchens in einem Kerne bis dahin
nichts bekannt. Auch in der Fachliteratur iiber normale und patholo-
gische Histologie des Zentralnervensystems und ganz besonders in den,
von Benedek und Porsche wiederholt angefithrten Arbeiten von Nissl
und Alzheimer haben wir nichts dariiber finden kénnen, obwoh!l dort
die pathologischen Verénderungen an Kern und Kernkérperchen bei
den verschiedensten Erkrankungen eingehend geschildert werden.

Trotzdem haben wir uns noch zur Vorsicht an einen fithrenden Ver-
treter der normalen Histologie um Aufkldrung in dieser grundlegenden



188 F. Paul und I. Schweinburg:

Frage gwendet. Die Antwort lautete kurz und biindig, daff eine Neu-
bildung des Nucleolus nach seiner Ausstofung unmoglich sei, denn wie
und woraus sollte er sich auch wieder bilden ? Eine Teilung des Nucleolus
erfolge nur bei der Zellteilung, und auch da entstehen naturgeméfB nur
zwei Zellen mit je einem Kernkérperchen. Daf} aber eine derartige Neu-
bildung des Kernkorperchens gar wiederholt in einem Zellkern erfolgen
konne, wurde geradezu als absurd bezeichnet. In einer sehr ausfiihrlichen
Arbeit beschaftigt sich Maziarsky wmit der normalen Morphologie des
Kernes und des Kernkorperchens. Es findet sich darin kein Wort, das
auf die Moglichkeit einer Nucleolusregeneration hinweisen wiirde. Nach
Maziarsky stellt der Nucleolus einen Nucleinspeicher fir den Kern
dar und besteht aus acidophilen (mit dem Kernplastin identischen)
und basophilen (mit dem Kernchromatin gleichen) Stoffen. Je nach dem
Funktionszustand ist er reicher oder drmer an basophiler Substanz.
Relative Acido- oder Basophilie sind danach keine Degenerations-, son-
dern Funktionszustdnde und kénnen jederzeit ineinander iibergehen. Va-
kuolisierung ist physiologisch als Funktionszustand (Abgabe von Sub-
stanz an den Kern) zu werten. Nucleolen sind also besondere Produktions-
und Speicherstétten des Chromatins, das nach Bedarf an den Kern ab-
gegeben ~wird. Sie haben sichere sekretorische Funktion, ihr Aus-
druck ist die normalerweise vorkommende Vakuolisation. Bei Doppel-
farbungen nimmt der Nucleolus beide Farben an, wobei meist die saure
Farbe iiberwiegt. Doch kommen Funktionsstadien vor, wo sich der
Nucleolus wie ein kompakter basophiler Koérper ausnimmt und seine
Oxyphilie vollkommen verloren hat. — Die GroBe des Nucleolus ist
unabhéngig von der KerngréBe. — Auch seine Vergroferung kann ein
funktioneller Zustand sein. — Ist der Kern sehr chromatinarm, so ist
der Nucleolus sehr chromatinreich (also basophil) und umgekehrt.

Maziarsky stittzt sich bei seinen Ausfithrungen auBer auf sehr griind-
liche eigene Untersuchungen auf Arbeiten von Hertwig, Mosoff, Laguesse
u. v. a. Ahnlich duBern sich Biondi, Timofeew u. a.

Dem sei noch hinzugefiigt, daBl nach Benedek und Porsche sogar von
kranken Zellkernen verlangt wird (denn als krank sehen sie ja Benedek
und Porsche an, wenn sie von pathologisch gesteigerter Nucleolenbildung
sprechen), daB sie wiederholt normale Nucleolen regenerieren, die erst
nach ihrer Bildung wieder degenerative Verdnderungen in Form und
Chemismus erleiden und ins Plasma austreten. Dal} das unmoglich ist,
wird wohl jedem einleuchten. Damit erscheint aber auch der Schlufl
Benedeks und Porsches, dafl die kleinsten, in der Kernsubstanz suspen-
dierten Schollen bei erhaltenem Kernkorperchen ihre Entstehung einer
Fragmentation fritherer Nucleolen in demselben Kern verdanken, hinfallig.

Zusammenfassend miissen wir also sagen, dapB es eine Regeneration des
Nucleolus in einer reifen Ganglienzelle nicht gibt, dafj sie zumindest bis
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jetzt nicht nachgewiesen wurde. (Kin direkter Beweis wére ja auch nur
durch Beobachtung iiberlebender Zellen, niemals in Schunittpraparaten
zu erbringen.)

Demnach fuBlen Benedek und Porsche auf einer unrichtigen Voraus-
setzung, womit ihr ganzes so kunstvoll errichtetes Gebaude in sich zu-
sammenstiirzt. Trotzdem wollen wir noch auf andere Griinde, die
sie anfithren, néher eingehen.

Zunichst, was den behaupteten Austritt des Nucleolus aus dem Kern
anlangt. Hier wird es bereits schwierig, ihrer Beweisfiihrung zu folgen,
da sie mikroskopische Schnittpriparate grundlegend anders beurteilen,
als wir dies gewohnt sind. Benedek und Porsche schlieflen aus Lage-
bildern im Nebeneinander der Schnitte auf Bewegungen, die die ein-
zelnen Gebilde entweder vollfithren oder vollfithrt haben. Diese Be-
trachtungsweise im Sinne einer Beweisfithrung erscheint uns ganz un-
richtig. Denn es laft sich aus Einzelbildern keine Bewegung erschliefen.
So kann man unseres Erachtens beispielsweise nur sagen: Das Kern-
korperchen liegt am Rande der Kernmembran, niemals aber ,,es tritt
aus. Ja, selbst die Lage des Nucleolus auBlerhalb des Kernes ist
keinerlei Beweis fiir einen stattgehabten Austritt. So sagt z. B. Nissl
bei Besprechung schwerster Verdnderungen, die er durch Gifte experi-
mentell an Ganglienzellen hervorgerufen hat:

,.Hier und da fehlt der Nucleolus. Ich kann nicht genug hervorheben,
daf3 diese Erscheinung an sich gar nichts beweist. Selbst bei den schwer-
sten Zellverinderungen finden wir héufig die Nucleolen scheinbar kaum
verdndert. Beijener Alteration aber, wo die Nucleolen deutlich verdndert
sind, ist die Lésion des Zelleibes immer deutlich vorhanden. Eine der
haufigsten Ursachen des Fehlens des Nucleolus ist die mechanische Eni-
fernung desselben durch die Gewalt des Mikrotommessers.”” In dhnlicher
Weise dulert sich Spielmeyer. Nach Nissl beweist ferner nicht einmal
das Fehlen eines Kernes im Zelleib die Kernlosigkeit, da er im Schnitte
nicht getroffen zu sein braucht. Das durch Fixierung und Hértung
sprode gewordene Kernksrperchen kann durch das Mikrotommesser aus
seiner normalen Position im Kern ins Plasma verlagert werden, und so be-
weist nicht einmal das Vorhandensein eines vollkommen unverinderten,
zweifellosen Kernkorperchens im Protoplasma, dall es dorthin ,,ausge-
treten ist”. Ein Austritt bei unversehrter Kernmembran ist nach AuBe-
rung des bereits erwéhnten Histologen unméglich. Nachdem wir unzihlige
Negrikorperchen im Plasma von Zellen mit tadellos erhaltener Kern-
membran gegehen haben, so kann wenigstens in diesen Zellen (es ist
weitaus die Mehrzahl!) von einem Austritt des Kernkérperchens nicht
die Rede sein. \

Geradezu grotesk muten die Bilder an, die nach Benedek und Porsche
den Austritt des Nucleolus veranschaulichen sollen, und in denen in der
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dunkelgefirbten Kernmasse der Platz scharf umschrieben als heller
Fleck zu sehen ist, wo das ausgetretene Kernkoérperchen frither gelegen
haben soll (siche ihre Taf. 3, Abb. 3, 4, 5, Taf. 8, Abb. 18).

Es scheint uns sicher, dafl nach dem angenommenen vitalen Austritt
des Nucleolus in der Kernmasse doch keine Art Vakuum auch nur kurze
Zeit bestehen bleiben kann, da ja der Kern keine feste Masse darstellt,
sondern aus zéhfliissigen Bestandteilen besteht und eine entstandene

Liicke sofort ausgefiillt werden mufl. Da wir anderer-
seits keinen Grund haben, an der Richtigkeit der Be-
obachtung genannter Autoren zu zweifeln, wire eine
" annehmbare Erklarung vielleicht die, daB das fixierte

859 und gehirtete Kernkérperchenim Schnittpréiparat beim
gl Schneiden des Paraffinblockes aus seiner Lage ge-
o rissen wird und dadurch Kunstprodukte in der ge-
St Nur so kénnen an Stelle

4 schilderten Art entstehen.
' der wurspriinglichen Lage des Nucleolus ungeférbte
Liicken und Bahnen (,,Wege des Austrittes’) zur
Beobachtung gelangen. Denn am fixierten Material
kénnen naturgemill entstandene Liicken nicht mehr
ausgefiillt werden. Wir haben selbst hier und da der-
artige Trugbilder gesehen, die nur auf die bereits von
Nissl und Spielmeyer erwiahnte und schon friiher von
uns angefiihrte Weise erklart werden konnen.

Abb. 1. Firbung nach
Benedek und. Porsche
(F.M.L) StraBenwut
beim Rind. Ganglien-
zelle des Ammons-
hornes mit zahl-
reichen N.K. ver-
schiedenster Grofe
erfiillt. Vom klein-

Zugegeben, dafi gelegentlich ein Kernkdrperchen
aus dem Kern ausgestoBen werden kann (obwohl wir
in unseren Priaparaten aufler in den seltenen, unmittel-
bar vorher erwihnten Fillen, wo die mechanische
artefizielle Entstehung klar nachzuweisen war, Nucle-
olen im Protoplasma der Ganglienzellen niemals ge-

sten eben sichtbaren

Korn bis zum groBen

N.K. alle Uberginge.

Kernkdrperchen und

Kernstruktur unver-
sehrt.

sehen haben), so ist dieser Vorgang durch Benedek
und Porsche bei der Lyssa in keiner Weise bewiesen
worden, der Beweis aus Schnittpraparaten tiberhaupt
nicht zu erbringen.

Vollkommen ausgeschlossen scheint es des weiteren,
daB ein Nucleolus den Zelleib verlassen kdnnte und ins Gliagewebe auler-
halb des Ganglienzellzuges gerdt. Das miilite er aber, wenn man alle
Negrikérperchen durch Umwandlung aus den Nucleolen erkliren wollte ;
denn man kann fast in jedem Priparat, wie bereits erwahnt, extra-
cellulire N.K. oft in groBer Zahl und gruppenweise in der Glia fest-
stellen. ’

Ganz unmoglich mutet es an, die Entstehung der N.K. durch Austritt
mehrfach regenerierter Nucleolen aus dem Kern dann abzuleiten, wenn
man Praparate vor sich hat, wo in einer Zelle bis zu 20 grofe N.K. zur



Zur Morphologie des Lyssaerregers. 191

Ansicht kommen, somit der Zelleib mit N.K. erfiillt ist, wihrend Zell-
kern, Kernmembran und Kernkérperchen vollkommen unversehrt er-
scheinen. Man miiBte bei solchen Zellen — und es ist dies durchaus
kein seltener Befund! — eine ganz auBerordentlich gesteigerte (fabrik-
m#Bige!) Bildung von Nucleolen annehmen, die in unmittelbarer Folge
— immer eins nach dem anderen — im (kranken!) Kern gebildet und ins
Plasma abgegeben werden, wo sie sich dann sofort zu N.K. umwandeln.

Auch die GroBe der groBen N.K. spricht gegen die Theorie Benedeks
und Porsches. Sind ja N.K. in der Gréfe eines Ganglienzellkernes nicht

»

Abb.2. Fiarbung nach Krogh. StraBenwut bel einer Ziege. Zeiss Apochr. 2mm, Komp. Ok, 4,
Griinfilter. Kameraauszug 70 ci, Vergr. 1500fach. Zahlreiche N.K. verschiedener GroBe neben
kokkenartigen Gebilden im Plasma einer Ganglienzelle bei gut erhaltenem Kern und Eernkdrperchen.

allzu selten. Da man kaum annehmen kann, dal der Nucleolus vor seinem
Austritt zu einer den Kern ausfilllenden Gréf3e angewachsen ist und, selbst
wenn das moglich wire, den Kern ohne dessen Zerstérung verlassen
konnte (aus den Abbildungen Benedeks und Porsches geht hervor, dal} sie
hoéchstens mit einer geringen Grofienzunahme des Nucleolus vor seinem
Austritt rechnen), wire man zur Annahme gezwungen, dal} eine extra-
nucledre GroBenzunahme des Nucleolus erfolgt. Diese kénnte dann
wohl nur durch aktives Wachstum des Nuecleolus erklirt werden, kaum
aber durch Degeneration etwa im Sinne hydropischer Quellung. Denn,
raumlich gesehen, ist so ein grofes N.K. gut 300mal so grof wie ein nor-
maler Nucleolus, was durch Berechnung des Volumens aus dem Radius



102 F. Paul und F. Schweinburg:

4

hervorgeht. Aktives Wachstum aber eines degenerierten und verlagerten
Nuecleolus kann doch wohl nicht ernsthaft in Betracht gezogen werden.

Auch die Form der N.K. in den Fortsitzen scheint uns dagegen zu
sprechen, daB es sich um durch intraprotoplasmatische Strémung dort-
hin eingeschwemmte Nucleolen handeln koénnte. Die Nucleolen be-
sitzen zweifellog, was schon aus der dunkleren Férbung hervorgeht,
eine héhere Konsistenz als das Protoplasma der Zelle. Es miiite sich
also die Form des Zellfortsatzes etwa in Gestalt einer Ausbuchtung der
Form des Nucleolus (N.K.) anpassen. Tatséchlich palit sich aber das

’:-.

Abb. 8. Farbung nach Schonwetter. StraBenwut beim Hund. Zeiss Apochr. 2mm, Komp. Ok. 6,

Griinfilter. Kameraauszug 70 em, Vergr. 2000fach. Bipolare Ganglienzelle mit zwei verschie-

den groBen N.K. (Maulbeerform). Xernkorperchen deutlich siehtbar, gute Nisslstruktur des
Protoplasmas.

N.K. der Form des Fortsatzes weitgehend an, was, unserer Ansicht nach,
nur durch aktives Wachstum an Ort und Stelle erklirt werden
kann. Da, wie bereits festgestellt, ein aktives Wachstum des extranu-
clediren Nucleolus nicht in Frage kommt, spricht dieser Befund allein
schon gegen die Nucleolengenese der N.K.

Ganz besonders hervorheben miissen wir aber, daB sich Benedek
und Porsche bei ihrer Theorie weitgehend darauf stiitzen, daf in der
Fiarbbarkeit zwischen Nucleolen und N.K. Ahnlichkeiten bestehen.
Diese Farbahnlichkeiten sind fiir die von thnen angewendeten Farbungen
zuzugeben, fehlen aber bei allen iibrigen Farbungen, ob einfach oder
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kompliziert, ja es besteht sogar, wie wir zeigen konnten, ein prinzipieller
Unterschied im fiarberischen Verhalten zwischen N.K. und Nucleolen.
Wenn aber aus Farbengleichheit Schliisse auf die Gleichartigkeit verschie-
dener Kérper gezogen werden (es scheint ja iiberhaupt zweifelhaft, ob
ein derartiger SchluB im positiven Sinne statthaft ist), so ist unbedingt
zu verlangen, daB sich diese Gleichheit bei allen Firbungen aus-
nalmslos feststellen lassen muB. Benedek und Porsche beziehen aber
andere Firbungen als die von ihnen angegebenen iiberhaupt nicht in
den Kreis ihrer Untersuchungen ein, und diese drei Farbungen, so gute

A 54 ‘
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Abb. 4. Firbung nach Krogh. StraBenwut bei einer Ziege. Zeiss Apochr. 2mm, Komp. Ok. 4,
Griinfilter. Vergr. 1500 fach. Ganglienzellfortsatz. Im breiteren Teil ein rundes, im schmalen
Teil ein spindeliges N.K. Daneben auch Kkleinste Granula.

diagnostische Bilder der N.K. sie an sich geben, haben eben den Fehler,
die Farbunterschiede von N.K. und Nucleolen nicht so genau zum Aus-
druck zu bringen wie die anderen bisher iiblichen Férbemethoden.

Wir glauben, mit diesen Ausfithrungen unzweifelhaft bewiesen zu
haben, dal} nichis fir, aber alles gegen die Abstammung der N.K. aus
den Nucleolen spricht!

Nachdem wir also festgestellt haben, daf} die Auffassung der N.K. als
Degenerationsprodukte des Nucleolus nicht in Betracht kommt, die
Moglichkeit einer Entstehung aus degenerierten Zellkernen aus den
gleichen Griinden abzulehnen ist (Unversehrtsein der Kernstruktur und

Virchows Archiv. Bd. 262, 13
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Unmdéglichkeit einer unbeschrinkten Regeneration des Kernes, stets
verschiedene Farbung usw.), erhebt sich die Frage: Was sind die Negri-
korperchen eigentlich sonst ?

Zwei Entstehungsmoglichkeiten wiren noch in Erwigung zu ziehen,
wenn man die N.K. als Produkte einer reinen Zelldegeneration ansehen
will. '

1. Kénnen sie durch umschriebene Entartung des Protoplasmas
der Ganglienzellen entstanden sein. Fir die Lyssa wurde diese An-
nahme bisher nur von Hdfer in Betracht gezogen. Er halt die N.K.
fiir eine bestimmte Form von Koagulationsnekrose des Protoplasmas,
d. h. spezifische umschriebene tropfige Entmischung des Plasmas, ent-
standen durch Wirkung des Lyssagiftes. Neuestens hat Schiiiz die
Guarnierischen Kérperchen bei Variola in diesem Sinne zu deuten ver-
sucht. Er faBt die Guarnierischen Kérperchen als cytoplasmatische Ge-
bilde sui generis auf, die aus winzigen sphiroiden Korperchen (Tropi-
chen) hervorgehen und zu keinen normalen Zellorganellen in genetischer
Beziehung stehen. Der Entwicklungsgang dieses Tropfchens scheine kein
morphologischer zu sein, sondern lediglich physikalisch-chemischer Natur
(Volumszunahme durch Quellung). ,,Die Guarnierischen Kérperchen
sind weder amobenartige noch chlamydozoenartige Organismen noch
ausgetretene Nucleolen oder degenerierte Zellorganellen, sondern echte
cytoplasmatische Gebilde, entstanden als Antwort auf Erkrankung oder
Vergiftung der Zelle durch das Pockenvirus.*

Gleicherart konnten die N.K. aufgefallt werden. Wir glauben
diese Moglichkeit, wenigstens fiir die Lyssa, aus folgenden Griinden
ablehnen zu miissen: Eine Degeneration, die circumscript an verschiede-
nen Stellen des Protoplasmas einer Zelle angreift, dort scharf umschrie-
bene und kompliziert strukturierte Gebilde schafft, wurde bisher bei
keiner Krankheit und keiner Zellart jemals beschrieben, bei der ein be-
kannter Erreger Ursache der Erkrankung ist. Die Histopathologie der
Zelle kennt eine derartige Schiadigung nicht. Die tropfige Entmischung
des Protoplasmas, an die Héfer offenbar denkt, und die als degenerative
Zellschadigung beispielsweise an den Nierenepithelien sehr héufig bei
den verschiedensten Krankheiten zur Beobachtung gelangt, kann wohl
kaum mit den Befunden in den Ganglienzellen bei der Lyssa in Analogie
gesetzt werden. Dort entstebt eine Degeneration des ganzen Proto-
plasmas derart, daf das Eiweil zu gréBeren, hyalinen, unstrukturierten
Tropfchen zusammentlieBt, die nur die Farbreaktion der hyalinen Sub-
stanz im allgemeinen geben, wahrend hier im anscheinend intakten
Protoplasma gutstrukturierte und komplizierte Gebilde auftreten, die
sowohl saure als basische Anteile aufweisen. Auch die Mekulicz-Zellen bei
Rhinosklerom und die Globi bei der Lepra kénnen hier kaum vergleichs-
weise herangezogen werden. Denn dort werden die kugeligen Proto-
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plasmainnengebilde von den Schleimkapseln des Erregers gebildet, hier
wieder das in toto wabig degenerierte Protoplasma von Leprabacillen
ausgefillt.

Ferner istin den Zellen mit N.K. die Nissl-Struktur, die am frithesten
bei den degenerativen Prozessen leidet, hiufig tadellos erhalten. Wei-
ter finden sich ja N.K., wie wiederholt erwihnt, auch extracellular
und weit ab von der Ganglienzellschicht. Es eriibrigt sich daher, unseres
Erachtens, auf diese Hypothese noch weiter einzugehen.

In allerjiingster Zeit hat Goodpasture in einer aunsfiihrlichen Arbeit
den Nachweis zu erbringen versucht, daB die N.K. genetisch von degene-
rierten Neurofibrillen und Mitochondrien der Ganglienzellen abzuleiten
sind, und zwar derart, dal3 der basophile Anteil der N.K. von den Mito-
chondrien, der acidophile von den Neurofibrillen abstamme. Abgesehen
davon, daf} es gar nicht feststeht, daf in den Ganglienzellen tiberhaupt
Mitochondrien vorkommen, scheint seine Beweisfithrung auf Grund
seiner Neurofibrillenfarbung durchaus nicht zwingend, seine Abbildungen
nicht iiberzeugend. Uns ist es jedenfalls nicht gelungen, uns an nach Good-
pasture gefirbten Praparaten von der Richtigkeit seiner Anschauung zu
tberzeugen, ganz abgesehen von allen Erwigungen, die diese Moglich-
keit schon von vornherein ausschlieBen, und die sich zwanglos aus unseren
Ausfithrungen iiber die Ableitung der N.K. von degenerlerten Zellbe-
standteilen anderer Art ergeben.

2. Koénnte es sich um Gliakerne im Inneren der Ganglienzelle handeln
(Neuronophagie), die dort oder auch schon vorher Verinderungen ihrer
Struktur und Farbbarkeit erfahren haben (Achucarro, Benedek und
Porsche). Dagegen sprechen unsere, an zahlreichen Priparaten und mit
geniigend zahlreichen Farbemethoden erhobenen Befunde, die stets eine
prinzipielle Farbdifferenz zwischen N.K. und Kernen amdboider Glia-
zellen feststellen lieBen. Sowohl extra- wie intracellulire Gliazellen
waren als solche stets zweifellos zu erkennen, und es wurden niemals
Bilder gesehen, die etwa auf einen Ubergang von Gliakernen zu N.K.
hatten schliefen lassen. Bilder, wie sie Achucarro (hauptsichlich
bei Virus-fixe-Lyssa), beschreibt und wie sie Benedek und Porsche ab-
bilden, haben wir niemals gesehen, auch nicht bei den 3 Fiarbemethoden
Benedeks und Porsches.

Esfithrt schon zu falschen Ergebnissen, wenn man sich gleich firbende
Gebilde stets fir gleichartig halt. Derartige Schliisse sind, wenn iiberhaupt,
nur mit groBem Vorbehalte zu ziehen. Dagegen kann man ohne weiteres
annehmen, dafl Strukturen, die sich bei gleicher Behandlung und unter
gleichen Bedingungen stets verschieden firben, auch in Wirklichkeit ver-
schiedener Natur sind. Da diese Farbdifferenzen aber bei allen ange-
wendeten (20) Farbemethoden stets ausgesprochen sind, sich der Glia-
kern stets mit dem bagischen Farbstoff, die N.K. stets mit dem sauren

13*
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Farbstoff farben, ist es unméglich, die N.K. mit Gliakernen in genetische
Verbindung zu bringen. Prinzipiell entscheidet der Ausfall der Nucleal-
reaktion von Feulgen und Eossenbeck diese Frage, da sich die N.K. voll-
kommen negativ gegen diese Reaktion verhalten. Es miBten also die
Gliakerne ihren Gehalt an Nucleinsdure vollkommen eingebiiit haben,
als sie zu N.K. wurden!

Zudem geht bei Strafenwut die Zahl der N.K. durchaus nicht dem
Grade der Neuronophagie parallel (sehr viele N.K., meist nur m#Bige
Neuronophagie!). Im Gegensatz dazu lassen sich bei Virus-fixe-Lyssa,
wo Neuronophagie und degenerative Verdnderungen der Ganglienzellen
sehr hochgradig sind, meist keine N.K. feststellen!

Wie wir also bewiesen zu haben glauben, kénnen die N.K. genetisch
von keinem Zell- oder Gewebsbestandteil abgeleitet werden, miissen also
zellfremde Gebilde sein. Als solche kommen wobl nur Parasiten in Be-
tracht. Als Parasiten wurden die N.K. urspriinglich aufgefafit und werden
auch heute noch vielfach so angesehen. Zwingende Beweise dafiir liegen
bisher allerdings nicht vor. Griinde fiér diese Auffassung und Griinde
gegen sie wurden aber haufig geltend gemacht. Frosch hat beide in
folgenden Punkten zusammengefaft:

a) Griinde fiir die parasitdre Natur:

1. Das nachgewiesene ausschlieflliche Vorkommen bei der Wutkrankheit.

2. Das nahezu konstante Auftreten (98-—999% aller Fille) bei natiirlicher
oder kiinstlicher Infektion mit StraBenwut.

3. Die Lokalisation im Zentralnervensystem.

4. Der Besitz einer typischen Innenstruktur.

5. Die Kérperchen finden sich eingeschlossen in Zellen, deren Protoplasma,
Kern und Kernkdrperchen gut erhalten ist. Sie koénnen daher nicht als Degene-
rationsprodukt der Wirtszelle aufgefalt werden. Umgekehrt fehlen sie gerade in
den Zellen, die Degenerationserscheinungen zeigen.

6. Die duBere Form, die je nach der Lage im Zellprotoplasma oder in den
Fortsitzen der Ganglienzelle der Umgebung angepallt ist, scheint auf ein Wachstum
i der Zelle zu deuten.

7. Ex juvantibus: Gewisse experimentelle Untersuchungen iiber die Be-
ziehungen der N.K. zum Wutgift.

b) Griinde gegen die parasitire Natur:

1. Das ginzliche Fehlen von N.K. in sicher virulentem Material, wie im
Speichel, in der Nervensubstanz im ganzen Verlaufe der Krankheit, sowie ihre
ausgesprochene Seltenheit im Riickenmark.

2. Selbst im Organ ihres hauptsichlichsten und gewohnlichsten Sitzes (im
Ammonshorn) fehlen sie in der Inkubationsperiode, obwohl das Organ bereits
infektios ist.

3. Das Lyssagift geht durch bakteriendichte Filter, deren Poren selbst fir
die kleinsten bisher gesehenen, erkennbaren Formen der N.K. als unpassierbar
gelteri.

4. Positive Ubertragungsversuche mit zentrifugierten oder stark verdiimnten
Wutgiftemulsionen stehen ebenfalls nicht im Einklang mit Gréfle und Zahl der
N.K. in dem betreffenden Materiale.
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J. Koch fugt daran folgende Bemerkung:

,,»Alle diese Bedenken wiirden aus dem Wege gerdumt sein, wenn es
geliange, noch kleinere Formen als die kleinsten N.K. als parasitidre Ge-
bilde im Gehirn und Riickenmark wutkranker Tiere nachzuweisen und
ihre Beziehungen zu den N.K. in befriedigender Weise aufzukléren.®

Koch selbst und vor ihm Babes haben fiir dieses notwendige Postulat
geniigende Unterlagen geliefert, indem sie als die ersten kleinste, eben
an der Grenze der Sichtbarkeit stehende Gebilde als regelm#Bigen Be-
fund bei der StraBenwut beschrieben haben.

Koch faBte diese Gebilde als die Erreger der Lyssa auf und begriin-
dete diese Auffassung des néheren.

Mit der Feststellung dieser kleinsten Korperchen auch in der Inku-
bationsperiode und in den seltenen Fillen ohne N.K. fallen alle Gegen-
griinde gegen die parasitire Natur der N.K., wie sie Frosch angefiihrt
hat. Sie besitzen eine Gréfle, die es ihnen gestattet, Bakterienfilter zu
passieren.

Wenn sich nun eine Beziehung zwischen diesen ,,staubformigen Granu-
lationen Kochs und den N.K. herstellen lift, kann gegen die parasitdre
Natur der N.K. keine Einwendung mehr erhoben werden.

Wir konnien nun in fast allen Praparaten bei verschiedenen Farbungen
mehr weniger reichlich Qebilde zur Ansicht bringen, die der Beschreibung
J. Kochs entsprechen, und die die Grofe der kleinsten N.K. hichstens er-
reichen, meist aber kleiner sind, oft eben an der Grenze der Sichtbarkeit stchen,
die sich fdrberisch ganz ebenso wie die Grundsubstanz der N.K. verhalten.

Sie stellen sich als kleinste, immer runde (kugel- oder eif6rmige)
Kornchen dar, deren GroBle sehr wechselt und zwischen der eines eben
sichtbaren Piinktchens und der eines Staphylokokkenkornes schwankt.
Sie liegen entweder einzeln oder in Diploform oder in kurzen Ketten
aneinander gereiht, die gréBeren sind auch birn- und schiffchenférmig,
sowohl im Protoplasma der Ganglienzelle (niemals ¢m Kern) und deren
Fortsitzen als auch extracellulir, wenn sie dort auch schwerer sicht-
bar zu machen sind. (Wir haben im Gegensatz zu J. Koch niemals fest-
stellen kénnen, dafl die groBeren dieser unstrukturierten Gebilde aus
kleinen Einzelkérnchen zusammengesetzt sind und daB man Teilungs-
linien in ihnen wahrnehmen kann.) Sie sind biufig, durchaus aber nicht
immer, von einem hellen Hofe umgeben. Manchmal sind die Ganglien-
zelleiber von ihnen férmlich iibersit, wobei sich aber dann der Kérnchen-
bestand streng an die Grenzen der Zelle hilt. Sie sind iber die einzelnen
Teile eines Schnittpraparates keineswegs gleichmiBig verteilt, man sieht
Ganglienzellen mit ihnen und solche ohne sie. Sie kommen auch in
Zellen zur Ansicht, die N.K. verschiedener GréBe und Zahl enthalten.

In Ubereinstimmung mit J. Koch miissen wir feststellen, daf die
Unterscheidung der grofieren kokkenartigen Gebilde von kleinsten N.K.
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unmdglich ist, da es dem subjektiven Ermessen des einzelnen Beschauers
iiberlassen bleiben muf, zu bestimmen, was er noch als staubférmiges
Korn oder schon als N.K. auffassen will. Es ist sicher willkiirlich, alle auch
noch so kleinen Gebilde, die irgendeine Struktur aufweisen, als N.K. zu
bezeichnen, alle unstrukturierten auch dann staubférmige Granulationen
zu benennen, wenn sie etwas grofer sind als die kleinsten mit Struktur,
dies schon deswegen, weil man ja aus einem Kinzelschnitt bei so kleinen
Gebilden nie mit Sicherheit ihre Strukturlosigkeit behaupten kann.
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Abb. 5. Fiarbung nach Heiderhain. StraBenwut beim Hunde. Zeiss Apochr. 2mm, Komp. Ok. 4,
Griinfilter. Kameraauszug 70 cm, Vergr. 1500fach. Ganglienzelle mit zahlreichen kokkenartigen
Gebilden und staubférmigen Granulationen.

Schon aus diesen Uberlegungen ergeben sich Hinweise dafiir, daf
die N XK. vielleicht aus den kleinsten Kérnchen hervorgehen. Tatsich-
lich finden wir in dem immer wiederkehrenden Nebeneinander solcher
Formen in ein und demselben Schnitt, die keine Entscheidung iber
ihre Gruppenbestimmung, ob Granulum oder N.K., zulassen, gewichtige
Stiitzen fiir diese Auffassung. Weitere Griinde dafiir ergeben sich aus
der Moglichkeit, auch die kleinsten Granula bei fast allen N.K.-Far-
bungen im gleichen Farbenton wie die N.K. selbst sichtbar zu machen.
DaB diese wichtige Tatsache, die wir regelmaflig feststellen konnten, fiir
die Genese der N.K. nicht geniigend gewtirdigt wurde, liegt wohl daran,
daBl Koch und seine Schiiler nur mit zwei Farbemethoden gearbeitet
haben, von denen die eine (Heidenhain) keinen sicheren Schiufi zulafit,
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die andere (Krogh) hiufig millingt, und auch andere Autoren diese
Kérnchen entweder nicht gesehen oder falsch gedeutet haben (Benedek
und Porsche). Uns ist dagegen fast in allen Fillen und fast mit allen
Farbungen ihr Nachweis gelungen. Wir stellen damit als erste fest,
daf ein Kornchenbefund ein ebenso pathognostischer bei der Strafenwut
1st, wie der Befund von N.K.

Besonders was ihr farberisches Verhalten anlangt, miissen wir
somit die Angaben J. Kochks ergdnzen und berichtigen. Hs ist zwar
zutreffend, dafl, wie Kock angibt, die kleinen Kérnchen mit den Fir-
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Abb. 6. Firbung mnach Krogh. StraBenwut beim Hunde. Zeiss Apochr. 2mm, Komp. Ok. 4,
Griinfilter. Kameraauszug 70 cm, Vergr. 1500fach. Ganglienzelle mit zahlreichen kokkenartigen
Gebilden, kleinsten und kleinen N.K. Kern und Kernkérperchen intakt.

bungen von Heidenhain und van Krogh am reichlichsten zur Darstellung
kommen. Keineswegs aber kénnen sie nur mit diesen Firbemethoden
dargestellt werden. Wir finden sie regelméBig auch bei Farbungen nach
Schonwetter und Stutzer, hiufig nach Leniz und, wenn auch seltener, nach
Mann. Wir haben sie ferner bei den Farbungen nach Benedek und
Porsche gesehen. Mit der Mann-Farbung ist ein Kérnchenbefund bisher
unseres Wissens noch niemals erhoben worden. DaB sie bei dieser Fr-
bung nur selten zur Wahrnehmung gelangen, liegt wohl an der dunklen
Methylblaufirbung des Protoplasmas und der Glia, wodurch die Kérn-
chen verdeckt werden. Die Detailstruktur des Kernes und der Zelle ist
dabei iiberhaupt schlecht dargestellt und durch die gleichméBig opake
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Abb. 7. Firbung nach Mann.
Strafenwut beim Hunde. Zwei
Ganglienzellen des Ammons-
hornes, eine davon scheinbar
kernlos (Kern liegt auBerhalk
der Schnittebene). Im Proto-
plasma reichlich kokkenartige
acidophile Gebilde und staub-
f6rmige Granula, sowie ein
kleines N.K. mit einfacher
Struktur.

F. Paul und F. Schweinburg:

Farbung verwischt. Auch bei den Farbungen
nach Lentz und Schonwetter sind die Kornchen
immer dann am besten zu sehen, wenn durch
starkeresDifferenzieren eine méglichst schwache
Farbung des Gewebes erzielt wird.

Sind die Korperchen vorhanden, so [drben
sie sich bei allen Methoden genaw in gleichem
Farbenton wie die Grundsubstanz des N.K. aci-
dophil und nicht, wie dies J. Koch angibt, im
Farbenton der Inmnenkérper, die ja vielfach
ungeférbt erscheinen und haufig basophile In-

Abb. 8. Farbung nach Schén-
StraBenwut beim
Hunde. Ganglienzellen mit
kleinen N.K. und reichlichen
staubformig. Granulationen.
Einer Ganglienzelle anlie-
gend zwei amoboide Glia-~
zellen (Neuronophagie).

welter.

Abb. 9. Firbung
nach Lentz. 3.Ka-
ninchenpassage

von menschlicher
StraBenwut. Zahl-

reiche  kleinste
N.X. und kokken-
artige Gebilde.

normalen oder

nenstrukturen zeigen.

Babes hat offenbar schon als erster 1892 (noch
vor Entdeckung der Negrikérperchen) diese Gebilde
im Schuittpriparat mit den Farbungen von Ramon y
Cajal, Cajal-Giemsa und Romanowsky dargestellt und
als Parasiten der Wut gedeutet. In einer spiteren
Arbeit prézisiert er seinen Standpunkt dahin, daBl diese
kleinsten Gebilde dort zur Ansicht gelangen, wo die
Nervenzellen schwer geschidigt sind, N.K.. hauptséch-
lich dort, wo die Nervenzellen relativ gut erhalten
sind. Babes findet sie im Gegensatz zu J. Koch nie-
mals extracelluldr, stets nur ,,an der Oberfliche der
Zelle oder im Zellprotoplasma®‘. Kock weist sie auch
innerhalb wenig oder gar nicht veranderter Ganglien-
zellen gleichzeitig mit N.K., aber auch extracellular
in der grauen Substanz und in den Liicken des Gliage-
webes, sodann innerhalb von BlutgefaBen bei Heiden-
hain- und Krogh-Farbung nach. Trotz dieser Unter-
schiede scheint es, dafl Koch und Babes die gleichen
Gebilde gesehen haben, wie sie diese ja auch beide in
annihernd gleicher Weise als Erreger der Wut deuten.

Babes sagt dartiber: ,,Das Wesen des geschil-
derten Prozesses ist also das Eindringen eines reizen-
den Elementes (i. e. kleines Kornchenerregers) in die
Zelle, was zu einer hyalinen metachromatischen Entartung, zu
einer Art Koagulationsnekrose des Protoplasmas fithrt, wobei
aber die Zelle selbst die Lebensfahigkeit bewahrt und sich durch
die Hinkapselung und Sequestration desselben vor dem schid-
lichen Eindringling schiitzt* (i. e. ihn zum N.K. macht).

J. Koch fiihrt als Griinde fiir die parasitéire Natur der kok-
kenartigen Gebilde folgendes an: Thre Gestalt und feinere Struk-
tur, ihr Vorkommen in den Ganglienzellen, die herdweise Durch-
setzung einzelner grauer Hirnbezirke, die Uberginge zwischen
ihnen und den N.K., ihr Vorhandensein in. den Frijhstadien
und bei allen Formen der StraBenwut, auch bei fehlenden N.K.,
ihre Ubereinstimmung in GréBe, Farbbarkeit und Gestalt mit
den Innenformationen der N.K. und endlich ihr Fehlen im

sonst pathologisch veréinderten Gehirn und Riickenmark.

J. Koch halt sie somit auch fiir den Wuterreger und das N.K. fiir ein Reak-
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tionsprodukt der Zelle auf den Erreger und schlieBt sich damit der Chlamydozoen-
lehre Prowazeks (Strongyloplasmenlehre Lipschiitz’) an.

Diese Befunde von Babes und J. Koch, deren Wichtigkeit fur die
Atiologie der Lyssa, wie wir glauben, ganz bedeutend ist, haben merk-
wiirdigerweise im Schrifttum sehr wenig Beachtung gefunden. So
sind z. B. in der Arbeit von San Felice im Jahre 1916, der beziiglich der
Genese der N.K. doch auf dem entgegengesetzten Standpunkt steht wie
Babes und Koch, diese Befunde tiberhaupt nicht erwahnt. Nur Benedek
und Porsche (1922) fithren sie an. Die Ablehnung, die sie der Kochschen
Deutung zuteil werden lassen, ist durch keinerlei abweichenden Befund’
gestiitzt. Wir kommen auf ihre Ansicht iiber die kleinen Kérnchen noch
zuriick. Andere Arbeiten der neueren Zeit (soweit sie nicht aus der
Schule Kochs stammen, wie die von Stufzer und van Krogh), die auf
diese Frage eingehen, sind uns nicht bekannt. Benedek und Porsche
deuten an, daB sie diese staubformigen Granulationen Kochs fiir Kunst-
produkte, beziehungsweise unspezifische Degenerationsprodukte der
Ganglienzellen und Gliakerne halten, unter Beziehung auf Befunde
Achucarros und Alzhetmers. Doch zeigt ein Blick auf ihre eigenen Ab-
bildungen (Taf. 1, Abb. 4, 9, 14, 16, 17 u. a.) besser als alle Gegengriinde,
die wir anfiihren kénnten, die Unhaltbarkeit ihrer Ansicht.

Die Griunde J. Kochs fiir die Parasitennatur seiner Gebilde scheinen
einleuchtend, aber erginzungsbediirftig, weil seine SchluBfolgerungen
hauptsichlich aus Praparaten nach Heidenhain abgeleitet sind und seine.
zweite Farbung (van Krogh) wenig verlaflliche Resultate zu geben scheint
(auf die technische Schwierigkeit dieser Farbung weist Koch selbst hin}.
Was nun die Heidenhain-Farbung anlangt und die Schliisse, die man aus
ihr ziehen kann, mufl vor allem darauf hingewiesen werden, dal dabei
die Bilder weitgehend durch verschiedene Differenzierunsgrade beein-
fluBt werden konnen. Nicht alles, was bei geringer Differenzierung als
schwarzes Kornchen imponiert, kann als spezifisch gelten nund mit den
Kochschen Gebilden identifiziert werden. Denn es fiarbt sich mit Eisen-
hamatoxylin auch die Chromatinsubstanz der Kerne kérnig, die Lipoido-
somen und fuchsinophilen Granula des Ganglienzelleibes und der Glia-
zellen, ja auch Plastingranula, so daB hier eine Unterscheidung. von
spezifischen Gebilden unmdglich ist. Erst bei stirkerer Differenzierung,
die so weit getrieben werden muf}, dall von den normalen Ganglienzell-
bestandteilen nur die Kernkérperchen schwarz gefirbt erscheinen und
die Negrikérperchen ihre Farbe teilweise, ja sogar vollstindig abgegeben
haben und als ungeféirbte, blasse, scharf konturierte Scheiben nur undeut-
lich sichtbar sind, kénnen die staubférmigen Granulationen Kocks, die
nach unseren Erfahrungen am ldngsten der Differenzierung widerstehen,
scharf als spezifische Gebilde erkannt werden. Die iibrigen kor-

~ nigen Gebilde dér degenerierten Ganglienzellen, insbesondere die lipo-
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chromen Koérnchen und fuchsinophilen Granula (die nach Alzheimer als
Vorstufen der Lipoidosomen aufzufassen sind) haben in diesem Differen-
zierungsstadium bereits vollstindig die Farbe abgegeben. Dies scheinen
Schnittbilder zu beweisen, wo an gut differenzierten Stellen diese Granu-
lationen nur in einzelnen Zellen vollkommen fehlen, wiahrend in serien-
miBig unmittelbar folgenden Schnitten bei schwicherer Differenzierung
das ganze Priaparat von Kdornchen iibersit ist. Wie vorsichtig man
in der Deutung solcher Befunde sein muf}, hat schon J. Koch selbst
hervorgehoben, und bei Betrachtung seiner Abbildungen scheint es
uns, als ob nicht alle abgebildeten Koérnchen und Kérner tatséchlich
mit seinen Parasiten identisch wiren (siehe besonders seine Abbildungen

der angeblichen staub-

\,( ' _ i férmigen Granulationen
WL e - * im GefaBlumen, Befun-
3 @ de, die wir nie erheben
- konnten).
! g - ' Den Einwand, daB
s - o

es sich bei den Befunden
von Babes und J. Koch
Abb. 10. Firbung nach Heidenhain. Strafenwut beim Hunde.  ym ,, grébere Kunstpro-
Verschiedene Differenzierungsgrade der N.K. nebeneinander. P
Verschieden groBe N.K. und kokkenartige Gebilde in einer dukte handle, erhoben
Zelle. Wiahrend die kleinsten noch intensiv geschwirzt sind, Benedek und Porsche.
haben die grofen N.K. bereits die Farbe (wenigstens zum . .
Teil) abgegeben. Sie suchten dies durch
folgenden Versuch zu
stiitzen: Sie setzten mit Eiweil und Fettstoffen bestrichene Objekt-
triger der Einwirkung eines Silberbades und nachher der von Reduk-
tionsmitteln aus und fanden, daBl oft die niederschlagartig ausgeschie-
denen Silberkérnchen in einzelnen Teilen des Priaparates so angeordnet
waren, wie die Kochschen Granulationen zwischen den Blutkorper-
chen. Mag dies fiir Silberimpragnationen zutreffen (Babes), so doch
keineswegs fir Methoden, die mit einer Silberimprégnierung nichts
zu tun haben. So fehlen den Einwinden Benedeks und Porsches die
Unterlagen. Uberzeugend spricht gegen Auffassung der Kérnchen als
Niederschlagsbildung- oder unspezifischer Zellkérnchen der regelmifBige
Nachweis dieser Kornchen auch mit anderen Férbungen, besonders
solcher, welche N.K. und Granula im Gegensatz zu den fiibrigen
Zellen elektiv in der gleichen Farbe darstellen, wobei die lipo-
chromen Koérnchen ungefarbt bleiben. Koch selbst hat dies bereits als
Kriterium gefordert und seinen Heidenhain-Befunden nur dann Beweis-
kraft zuerkannt, wenn an den gleichen Stellen auch mittels der Krogh-
Farbung (bei der sich nach Koch keine anderen Kérnchen farben), selten
auch nach Lenfz, die gleichen Kornchen darstellbar sind (gelungene
Umfirbungsversuche am selben Schnitt). ‘
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In unseren Praparaten haben wir ihr Vorkommen fast stets, wie
bereits erwihnt, auch mit den Firbungen nach Schonwetter, Leniz,
Stutzer, Benedek und Porsche und sogar bei der Mann-Farbung dar-
stellen konnen (siche Abb.). Thre Morphologie stimmt auch bei diesen
Farbemethoden genau mit den Angaben J. Kochs iiberein.

Diese Gebilde als Degenerationsprodukte der Zelle aufzufassen, scheint
uns unmoglich, da wir sie iiberwiegend nur in solchen Ganglienzellen
gefunden haben (wir stehen da im Gegensatz zu Babes), die keinerlei
degenerative Schadigung aufwiesen, in denen Kernstruktur und Nucleo-
lus tadellos erhalten war und auch das Protoplasma keine Zeichen einer
beginnenden Degeneration gezeigt hatte. Vielmehr stehen wir nicht an, zu
behawpten, dafi nach Form, Farbbarkeit und Vorkommen diese kleinen Ge-
bilde nichis anderes sein konnen als Vorstufen der Negrikirperchen. Ihre

Abb. 11. Fiarbung nach Krogh. Strafenwut beim Rinde. (Vergr. ca. 1500—2000 fach.) N.K. ver-

schiedener Form und GroBe neben kokkenartigen Gebilden und staubférmigen Granulationen

im Plasma einer Ganglienzelle. In den N.K. verschieden groB8e und verschieden geformte Innen-
korper und basophile Innenstrukturen.

Entwicklung scheint derart vor sich zu gehen, daf} die kleinsten Korn-
chen (aus unsichtbaren Vorstufen ?), alimahlich an GréBe zunehmen, bis
die ungefihre Gréfe eines Staphylokokkenkornes erreicht ist, ohne bis
dahin eine erkennbare Struktur aufzuweisen. Dann tritt ein kleines, stark
lichtbrechendes Kornchen im Mittelpunkt auf, womit der Ubergang zum
Negrikorperchen vollzogen ist. Nattirlich 146t sich diese Entwicklung
aus Schnittpraparaten nicht erweisen, da man stets ein Nebeneinander
vor sich hat und auf ein Nacheinander nur schlieBen kann. Wenn man
aber Bilder sieht, wie unsere Abbildungen zeigen, wo man die einzelnen
Stadien in einer Zelle unmittelbar nebeneinander vor sich hat (und der-
artige Bilder haben wir unzéhligemal gesehen), so erscheint der Schluf3,
den wir gezogen haben, auch bei blof mikroskopischer Betrachtungsweise
berechtigt. Zahlreiche Vergleichsuntersuchungen an Gehirnen von Krank-
heiten verschiedenster Art, insbesondere solcher won toxischer Diphtherie,
Stawpe, Encephalitis usw. haben uns gezeigt, daff niemals trgendwelche Be-
funde zu erheben waren, die auch nur tm geringsten an die Verinderungen
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(Kornchenbefunde) bei Strafenwut erinnerten. Die kleinsten Gebilde sind
also fiir die Lyssa (Straflenwut) streng spezifisch.

Koch, Babes, Lipschiitz u. a. haben den Zusammenhang zwischen
N.K. und kleinsten Gebilden in der Richtung gesucht, dafl sie
annahmen, daB durch spezifische Degeneration eines Teiles der Wirts-
zelle der Parasit eingekapselt und damit zum Innenkérper des N.K.
wird. Das ganze N.K. bestiinde dann aus einem oder mehreren Parasiten
und. einer, vom Zellprotoplasma beigestellten Hiille (Chlamydozoon im
Sinne Prowazeks). Es ist kein Zweifel, dall mit dieser Theorie auch alle
Gegengriinde gegen die parasitire Entstehung der N.K. aus dem Wege
gerdumt sind (wie insbesondere die Filtrierbarkeit des Wuterregers,
Fehlen von N.K. in der Inkubation, negrinegative Wutanfille usw.).

Babes hat in sebr ausfithrlichen Darlegungen diese Theorie mit einer Reihe
von Griinden der Uberlegung zu stiitzen gesucht. Ihr Resultat fa8t er folgender-
mafen zusammen: ,,Hs scheinen geniigende Griinde vorhanden, anzunehmen,
dall gewisse, feine, runde Granulationen, die man bei der Wut ausschlieBlich im
Protoplasma schwer degenerierter Nervenzellen findet, den Erreger der Wut in
aktivem Zustande darstellen. Die N.K., welche sich in wenig oder gar nicht
verinderten Zellen finden, sind nicht die aktiven Parasiten der Wut, sondern
wahrscheinlich eingekapselte Formen, die den Wutparasiten in einem Stadium
der Involution oder Transformation einschliefen. Dies als Resultat einer starken
Lokalreaktion einer sehr widerstandsfihigen Zelle (Ammonshorn), hervorgerufen
durch das Eindringen des Parasiten, gefolgt von der Einkapselung und der Se-
questration des Parasiten durch die Zelie.

Ahnlich interpretiert Koch diesen Vorgang und stellt die Innenkérper
seinen staubformigen Granulationen gleich.

Volpino hat als erster, schon vor Bekanntwerden der J. Kochschen Befunde,
die basophilen Innenformationen der N.K. als die Parasiten der Wut aufgefalit
und sie auf Grund seiner Pikrocarmin-Methylenblaufirbung mit anderen ein-
fachsten Lebewesen in Analogie gesetzt. Hr glaubte auch einen Entwicklungskreis
dieser Lebewesen nachweisen zu konnen, wobei die verwickelten Strukturen der
N.K. durch Teilung der anfanglich einfachen basophilen Substanz entstehen. Die
Grundsubstanz der N.K. wurde als eine von der Zelle beigestellte Hille aufgefaflt.
Volpino ist somit ein Vorlaufer der Chlamydozoenlehre Prowazeks.

Angewendet auf den Liyssaerreger hat diese Lehre manches Bestechende
fiir sich. Trotzdem gibt sie gerade bei den N.K. zu vielen Bedenken An-
laB. Ist es doch sehr unwahrscheinlich, daB ein bestimmter, im
Verhiltnis zur Zellgrofie auBerordentlich kleiner Teil des Protoplasmas
fiir sich und umschrieben degenerieren kénne, und daf diese Degeneration
nicht nur an einer, sondern an vielen Stellen (z. B. in Zellen mit 20 N.K..!1)
eintreten kénnte, ohne dafl der Rest des Protoplasmas irgendwie in Mit-
leidenschaft gezogen werden sollte! Dergleichen gibt es in der Histo-
pathologie der Zelle unseres Wissens nicht. Aber ebenso spricht die
regelmafBige Strukturform gegen diese Annahme und die unmittelbare
Nachbarschaft solcher ,,degenerierter Protoplasmabezirke®* mit scharfer
Trennungslinie. Man miifite doch wohl annehmen, daB derartige, nahe
beieinanderliegende Parasiten gemeinsam abgekapselt werden oder min-
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destens die Degenerationsbezirke ineinander fliefen mii3ten. Nach dieser
Theorie ist ja die gemeinsame Abkapselung mehrerer Parasiten sogar
die Regel, da ein N.K. zahlreiche Innenformationen enthilt. Dieser
gemeinsamen Abkapselung miifite eine. Zusammenhaufung der kleinsten.
Kérperchen unbedingt vorausgehen. Solche Bilder haben wir aber nie-
mals zu (Gesicht bekommen. Zu Beginn der Erkrankung haben die
zuerst auftretenden kleinsten N.K. nur ein Innengebilde, erst bei lingerer
Krankheitsdauer werden gréBere N.K. gesichtet. Wenn also da nahe
aneinanderliegende Degenerationsbezirke zusammentlieBen sollen, ist es
unverstindlich, wieso spéater (in Zellen mit zahlreichen aneinander-
stolenden, aber gegeneinander scharf abgegrenzten N.K.) dieses Zu-
sammenfliefen nicht mehr eintreten sollte. Auch ist es sonderbar, daf3
derartige Hiillenbildungen des Protoplasmas als Abwehrreaktion niemals
bei bekannten Erregern gefunden wurden, obwohl das Eindringen oder’
die Aufnahme in Zellen ein sehr hiufiges Ereignis darstellt. Da reagiert
die Zelle entweder gar nicht oder mit einer totalen Degeneration usw.,
niemals in der Art einer circumscripten Abkapselung in der Zelle.

Die Innenkérper liegen in den N.K. stets in regelmiBiger geometri-
scher Anordnung, beispielsweise in der typischen Rosettenform. Es wire
unverstindlich, daf} eingedrungene Parasiten sich erst derart anordnen
sollten, bevor sie vom Protoplasma abgekapselt werden. Dagegen wiire
eine solche Anordnung leicht verstindlich, wenn diese Innengebilde
durch Teilung aus einem Einzelkorn hervorgegangen sind.

Das Wichtigste ist aber die differente Farbung der freien Granula und
der Innenformationen. Jene farben sich sauer, wie die Grundsubstanz der
N.K.; diese basophil.

Zuletzt wire noch auf die hiaufigen extracelluliren Formen der N. K.
hinzuweisen, die m1t dieser Theorie fiberhaupt nicht erklirt werden
kénnten.

Es ist-nicht unsere Aufgabe, uns mit der ganzen Chlamydozoenlehre
als solcher auseinanderzusetzen. Wir wollen nur fiir die Lyssa festge-
stellt wissen, dafB hier kein p0s1t1ver Beweis erbracht ist, daf die N.XK.-
Produkten einer Zelldegeneration um den Parasiten ihre Entstehung
verdanken, im Gegenteil spricht fast alles gegen diese Annahme.

Wenn wir also auch in der Morphologie und Deutung der Gebilde
mit J. Koch iibereinstimmen und seine Kérnchenbefunde durch ihren
Nachweis mittels anderer Farbungen gestiitzt haben, so unterscheiden wir
uns beziiglich ihrer Stellung zu den N K. grundsdtzlich von Babes und Koch,
die annehmen, daf das Kérnchen zum Innenkérper des N.K. wird und die
Grundsubstanz des N.K. von der Zelle als Reaktionsprodukt beigestellt ist.
Wir behauplen vielmehr auf Grund zahlloser Ubergangsbilder und der fdrbe-
rischen Ubereinstimmung der kleinsten Gramula mit der Grundsubstanz der
N.K.; doff aus dem einzelnen Kornchen, zuerst durch Grofenzunahme und
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dann durch Auftreten eines Innengebildes, das ganze Negri-Kérperchen ge-
bildet wird. Jedenfalls scheint es unmaoglich, daf die stets acidophilen
kleinsten Granula zu basophilen Innenkirpern werden kénnien.

Levaditi und seine Mitarbeiter halten den Lyssaerreger fiir ein Mikrosporidium
(Glugea lyssae) und stiitzen sich dabei weitgehend auf Analogien mit dem von
Levaditi beschriebenen Encephalitozoon cuniculi (Erreger der Spontanencephalitis
der Kaninchen). Der eigentliche Erreger ist unsichtbar und filtrierbar und zerstért
die Zellen wie andere Mikrosporidien. Wenn er auf widerstandsfahige Ganglien-
zellen (Ammonshorn usw.) stéBt, so macht er einen Entwicklungskreis durch,
dessen letzte Phase, die Pansporoblasten und Cysten, das grofie N.K. darstellt.
Die Bildung der N.K. scheint an die vitale und morphologische Unversehrtheit der
Ganglienzelle gebunden zu sein. Ist der Wuterreger imstande, die Zelle zu ver-
nichten, so kann sich kein N.K. bilden. Nach Levadits lauft der Entwicklungs-
zyklus auch anderer Mikrosporidien nur in anscheinend unverinderten Zellen voll-
stindig ab. Jeder Innenkérper ist ein Aggregat von Mikrosporidiensporen, die
einzelnen Sporen sind unsichtbar, die Innenkérper entsprechen somit den
Pansporoblasten, die gemeinsame Kapsel kommt von' der Zelle.

Negri hat von Anfang an behauptet, dafl das ganze N.K. ein Stadium
des Wutparasiten darstellt, eine Ansicht, der sich Golgi, Segré,
Grassi, Prioscher, Kelser, Kotzewaloff, Watson, Luzzani, Williams
und Lowden u. a. angeschlossen haben. Negri glaubte auch den ganzen
Entwicklungszyklus dieses Protozoons darstellen zu kénnen. Dagegen
wurde hauptsichlich geltend gemacht, dal sich ein derartiges Protozoon
in keine bekannte Protozoengruppe einreihen lasse. Das ist jedoch kein
stichhaltiger Einwand, denn schliefilich kénnte dies gegen jede Erstent-
deckung einer neuen Gruppe geltend gemacht werden. Auch ist es durch-
aus nicht notwendig, dafl der Parasit einer Gruppe bekannter Protozoen
angehort; nach seiner Neurotropie und der Symptomatologie der Wut-
krankheit ist dies nicht einmal wahrscheinlich. Ja, es ist nicht einmal
notwendig, dal der Wuterreger gerade ein Protozoon sein muf.

Wir konnten den Entwicklungszyklus Negris nicht bestdtigen, ins-
besondere glauben wir, daf ein Zerfall des sog. reifen Parasiten (das ist
nach Negri die Form, wo das ganze Korperchen von lauter kleinsten
Kérnchen erfiillt ist) in kleinste Formen nicht stattfindet. Wir haben
jedenfalls nie ein Zwischenglied (Teilungsform) gesehen. Wohl aber
stimmen wir mit Negri darin {iberein, daf tatsichlich das N.K. ein Ent-
wicklungsstadium des Erregers und kein Reaktionsprodukt der Wirts-
zelle um ihn darstellt.

Wir glauben an der Hand der verschiedensten Féarbemethoden dar-
gelegt zu haben, daf aus den staubférmigen Granulis in einer ununter-
brochenen Reihe die kleinen N.K. durch Gréfenzunahme und Auftreten
eines Innenkornes hervorgehen. Die weitere Entwicklung zu den groBeren
Gebilden ist nur an der Hand zahlreicher Préparate zu erschliefen.

Wir stellen uns diese Entwicklung so vor, dal durch Aufnabme von
Nahrmaterial aus der Wirtszelle das Wachstum derart stattfindet, daf3
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das zuerst kleine lichtbrechende Innenkorn an GréBe zunimmt. Damit
wiirde gut iibereinstimmen, dafl diese Innenkérper lipoider Natur zu
sein scheinen, was durch ihre schlechte Farbbarkeit, starke Lichtbrechung,
Darstellung wmittels Silberimprignation (Maresch), durch die, von
Tanakanaru festgestellten positiven Lipiodreaktionen und ihren Phos-
phorreichtum (Volpius) wahrscheinlich ist. Denn das Néhrmaterial, das
dem Parasiten im Nervengewebe zur Verfiigung steht, ist anfBerordent-
lich reich an Lipoiden. Sodann zerfillt das grofigewordene Innenkorn
in kKleinere Kiigelchen, einzelne davon werden wieder zu gréBeren Gebilden
die allenfalls abermals zerfallen kénnen. Dabei nimmt das N.K. an
GroBe zu. In den Innenkérperchen eingeschlossen (lipoide Hiille ?)
sind chromatinartige (basophile) Stoffe nachzuweisen, die mitunter
komplizierte Strukturen bilden kénnen, nach der negativen Nucleal-
reaktion zu urteilen, jedoch nicht mit Chromatinsubstanzen gleichge-
stellt werden kénnen. Daraus erkliren sich zwanglos die so abwechslungs-
reichen Formen und GréBen der Innenkérper und auch die Tatsache,
daB in den meisten Fillen eine bestimmte Strukturform vorherrscht.

Mit zunehmender GréBe gelangt der Parasit gewissermalen zu einem
Entwicklungsabschlu8, der gleichbedeutend mit dessen Absterben sein
koénnte. Dafiir spricht uns, daBl man in gelungenen Farbungen stets neben
gutgefirbten N.K. auch solche (und zwar nur grofle) Exemplare findet,
die eine Farbung kaum mehr annehmen und nur als Schatten sichtbar
sind, eine Tatsache, auf die auch schon Manouélian hingewiesen hat.
Dafiir sprechen ferner die Befunde von Amato, der, bei Implantation von
N.K.-haltigem Ammonshorn in das Gehirn von Kaninchen, ein Zugrunde-
gehen der N.K. im Implantat feststellen konnte, bevor das Gehirn des
Wirtstieres infektios wurde. Amato hat allerdings diesen Befund dahin
gedeutet, dall die N.K. keine Parasiten sein kénnen, wss durchaus nicht
zutreffen mufl, wenn die N.K. ausgereifte und absterbende Formen des
Virus darstellen.

Die Infektiositét scheint uns durch die kleinsten Formationen (Gra-
nulaform), vielleicht auch nur durch unsichtbare Vorstufen bedingt zu sein,
in welchem Stadium auch die Vermehrung durch einfache Teilung er-
folgen konnte (Virus fixe).

Beweisen 146t sich dieser angenommene Entwicklungsgang aus Schnitt-
praparaten nicht. Wirkliche Beweise konnen vielmehr erst dann erbracht
werden, bis die Kultur des Wuterregers gegliickt sein wird. Wahrschein-
lich miissen dazu aber erst ganz neue Methoden geschaffen werden (Ziich-
tung in iiberlebenden Gewebsteilen ?).

Kraus, Keller und Clairmoni haben nimlich nachgewiesen, daf der Wut-
erreger im toten Nervengewebe sich nicht mehr vermehrt.

Ob die grofien Formen der N.K. wirklich absterbende Parasiten sind,
wissen wir nicht, denn es kénnte sein, daf der Entwicklungszyklus durch



208 F. Paul und F. Schweinburg:

Zugrundegehen des Wirtes als Folge der Erkrankung stets vorzeitig
sein Ende findet. Mit lingerer Krankheitsdauer der StraBenwut geht
immer auch Grofienzunahme der N.K. Hand in Hand.

~ Durch Virulenzzunahme in fortdauernden Tierpassagen und Ab-
kiirzung der Krankheitsdauer kommt es iiberhaupt nicht mehr zur Ent-
wicklung sichtbarer Formen trotz erhaltener Infektiositit, wobei auch
die progressive Abkiirzung der Inkubationszeit eine Rolle spielen mag.
Man hat eingewendet, daf} die verschiedene GréBe der N.K. bei verschie-
denen Tierarten gegen die einheitliche Auffassung als Parasit spreche.
Wie bereits erwahnt, hangt jedoch die GréBenzunahme der N.K. bei
den groflen Tieren ausschlieBlich von der lingeren Krankheitsdauer ab,
die bei diesen Tierarten fast immer zur Beobachtung gelangt.

Ein weiterer Einwand gegen die FErregernatur der N.K. war der,
dafl sie sich in vielen Organen trotz deren Infektiositdt nicht nachweisen
lassen. Demgegeniiber ist festzustellen, daB die Entwicklung der Erreger
zu N K. offenbar an das Vorhandensein von nerviser Substanz als Nihr-
substrat gebunden ist. Tatséichlich wurden N.K., wenn auch selten,
im Markanteil der Nebenniere (als Abkémmling des Sympathicus) (Da
Costa), in den intraglandulédren Ganglien der Speicheldriisen (Manouélian
u. a.) und beiintrackulérer Impfung auch in der Netzhaut (DeVasseur usw.)
nachgewiesen.

Wir wollen durchaus nicht in den Fehler verfallen, aus dem Neben-
einander histologischer Schnittbilder ein Nacheinander in Form eines
Entwicklungszyklus aufzurichten, sondern vielmehr nur auf bestimmte
sich ergebende Tatsachen hinweisen und Uberlegungen daran kniipfen.
Es liegt uns auch ferne, den angenommenen Parasiten irgendwie klagsi-
fizieren und benennen zu wollen.

Es scheint uns aber, daf die Profozoennatur des Wuterregers keines-
wegs sichergestellt ist. Jedenfalls fehlt dem N.K. nach unseren Befunden
ein, als Kern anzusprechendes Gebilde, wie es den Protozoen als Chro-
matinkorn zukommt. Die Féarbung des N.K. entspricht auch nicht der
der Protozoen, die stets ein basophiles Protoplasma und ein acidophiles
Chromatinkorn aufweisen. Den basophilen Strukturen in den Innen-
kérpern der N.K. kann der Charakter eines Kernes nicht zugebilligt
werden (Fehlen der Nuclealreaktion!). — Ganz hypothetisch kénnte der
Whuterreger pflanzlichen Parasiten nahestehen.

Unsere Aufgabe bestand hauptséchlich darin, zu zeigen, dal die Theo-
rien, die die N.K. als Bildungen der Degeneration bestimmter Zellbe-
standteile hinstellen wollen, unrichtig sind und auch die Chlamydozoen-
lehre, auf den Lyssaerreger angewendet, nicht restlos befriedigt.
Dagegen glauben wir, die Parasitennatur des ganzen Negrikorperchens
wahrscheinlich gemacht zu haben, und das nicht nur per exclusionem.
Es scheint uns, daf die Tatsachen, die wir fiir die direkte Entstehung
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der N.K. aus den kokkenartigen Gebilden namhaft gemacht haben, einen
gewichtigen Grund fir diese Auffassung darstellen.
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