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Zur Frage der natiirlichen Resistenz und erworbenen Immunitiit 
im Fragenkreis der Bartonellaaniimie der Ratte. 

Von 
Dr. L. Schwarz. 

(Eingegangen am 10. Deze'mber 1929.) 

Naehdem die sog. ,,pernizi6se infekti6se Angmie der Rat te  nach 
Milzexstirpation" (Lauda) dutch zahlreiche Arbeiten, voran die yon 
Mayer und Mitarbeiter dureh die Entdeekung der Bartonella muris tutti  
in ihrem Wesen als geklgr{ zu betraehten ist, kann man wohl ohne 
weiteres dem Vorsehlag Neumann8 folgen und sie kurzweg als ,,Barto- 
nella-Angmie" bezeiehnen, da sie weder nut  naeh Milzentfernung, 
noeh allein bei der t~atte auftritt ,  vielmehr eine Reihe yon Tieren mid 
gewisse Arten aueh den Mensehen ergreifen. Daher soll man diese aueh 
lediglieh Ms eine besondere Art  der mit  Angmie einhergehenden Proto- 
zoenkrankheiten betraehten, deren Sehar bier gar nieht aufzuzghlen ist 
(vgl. C. Schilling, Bayon, L. Sehwarz). 

Diese Feststellung muB Ms Ausgangspunkt ffir Mle diejenigen Be- 
trachtungen gelten, die auf Grund der bisherigen Befunde etwas 
fiber die Immunit/~tsvorg~nge bzw. fiber die t~olle der Milz aussagen 
m6chten. Natfirlich erweckte das auffallende Verhalten der Tiere 
nach der Entmilzung die Hoffnung, die Zusammenhgnge der Milz und 
Immunitgt  zu kl/iren. Die Wegnahme der Milz genfigt, mn die Schranken 
der , , Immunitgt"  (?) zu durchbrechen, obwohl zeitlebens infolge der 
latenten Infektion eine weitgehende Immunisierung vorliegen mfiBte~ 
Auf Grund dieser Tatsache mfiBte jedertfMls fiir diese Protozoengruppe 
eine besondere Art der Immunit~tsfunktion der Milz angenommen 
werden. Indessen ist die Frage noch niemals geprfift worden, wie elm 
Organismus auf chronische Infektion mit  m~ders gearteten Keimen wie 
die bier vorliegenden, nehmen wir z. B. die chronische Streptokokken- 
infektion, beim pl6tzlichen Wegfall der Milz antwortet.  Bis zur Be- 
antwortung dieser Frage kann aber nicht einmM gesagt werden, ob 
selbst ffir diese Protozoengruppe etwas Besonderes vorliegt. Diesbe- 
zfigliche Versuche sind berei~s im Gange, doch handelt es sich natur~ 
gem/ig um langfristige Untersuehungen, und ich hoffe, auf diese Fr~ge 
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sp/~ter Antwort erteiten zu kSnnen. Auch unabhangig yon diesem 
letzten grundsatzhchen Einwand sind die for diese Frage verwertbaren 
Ergebnisse sehr sehmal und gehen nicht fiber vergleichende Todes- 
zahlen in den verschiedenen Versuchen hinaus. Die fibhchen immun- 
biologisehen Methoden konnten bis jetzt nieht herangezogen werden 
(Metelckin). Wieweit der Verlauf der Infektion, gemessen an der Zahl 
der verstorbenen Tiere, ffir die Schatzung der Immunit/itsleistung ver- 
wertbar ist, sell aus den folgenden Ausfiihrungen hervorgehen. 

Folgende tafelma$ige Ergebnisse sind geeignet, zu zeigen, da$ ein- 
faehe Magnahmen genfigen, um das Verh/iltnis der Todeszahlen weit- 
gehend zu beeinflussen. Diese Versuche sind bereits in meiner Mono- 
graphie teilweise berficksichtigt worden. Es handelt sieh um ern/ihrungs- 
bedingte Beeinflussung der versehiedenen Versuchsgruppen, wie sie 
uns schon gelegentlich bei den Untersuchungen fiber Speicherung des 
Eisens und Beeinflussung des Eisenstoffwechsets gute Dienste leisten 
konnten. 

Nachdem die Tiere etwa 14 Tage in gemeinsamen Tierbeh~tltern gehalten 
waren, sind etwa gleichgewichtige nnd ann~thernd gleichalterige Tiere in je 2 Grup- 
pen geteilt worden, Die eine Gruppe bekam eine vollwertigeKost, aus Vollei-Milch, 
geriebener Semmel bestehend, in iiberschtissigen Mengen. Die andere Gruppe 
erhielt ausschlie$1ich geriebene Semmel mit Wasser, zu Brei verrtihrt, ebenfalls 
in ttberschtissigen Mengen, yon denen welt grSBere Mengen verabreicht worden 
sind. Diese breiige Form war angebrach~ wegen der besseren Vermischung mit 
den Eisenpr/~paraten, die im Laufe der weiteren Versuche tier Kost beigemischt 
wurden. Die getrennte Nahrung erhielten die Tiere e~wa 14 Tage lang vor der Ent- 
milzung, wodurch ein Gewichtsunterschied bei Gruppe A (Vollei-Milch) yon 
d-5--10%, bei Gruppe B (Semmel-Wasser) --5--10% entstand und zur Zeit 
der Entmilzung ein Gewichtsunterschied Yon 10--15 % zwischen beiden Gruppen 
vorhanden war. Diese Unterschiede sind abet auch bei langer dauernden Ver- 
suchen nicht grSBer geworden und, wie es in anderen friiheren Stoffwechselver- 
suchen zutage trat, wahrscheinlich auf eine Wasserausscheidung der t~-Tiere 
und eine Wasserreten~ion bei den A-Tieren zuriickzufiihren. 

Wenn auch meistens die einzelnen Versuehsgruppen ein dem Ge- 
samtergebnis entspreehendes Verh/~ltnis erkennen lassen, so ist bei 
allen diesen Versuchen die Heranziehung mehrerer zu verschiedenen 
Zeitpunkten, abet unter denselben guSeren Umstgnden vorgenommenen 
Versuche unerl/~l~lich. Bereits Lauda und seitdem sieherlieh alle die- 
jenigen Forseher, die mit einem gr5$eren Tiermaterial zu arbeiten Ge- 
legenheit hatten, haben die Erfahrung gemacht, dal~ der Verlauf in den 
einzelnen Versuehen und K/~figen ein verschiedener sein kann. An- 
gaben fiber den Wert irgenweleher Beeinflussung, wie z. B. yon H~ndel 
und Hagen, die auf Grund einer einzigen Versuchsreihe die Wirkung 
der Leberffiidterung beurteilen wollen, mfissen mit Vorsicht verwertet 
werden. Der Infektionsverlauf erleidet dutch die starke Verschiebung 
der Ern/~hrungsverhgltnisse innerhalb eines Versuehs and gleiehzeitiger 
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Vereinheitlichung innerhalb derselben Gruppe eine wesentliehe Be- 
einflussung. 

Ein Blick auk die Tafel I best/~tigt die Berechtigung obigen Ein- 
wandes. Die Sehwankungen der zu verschiedenen Zeitpunkten vor- 
genommenen Versuche sind nicht unerheblich und nur die Gesamt- 

ergebnisse mehrerer Versuehe be- 
Ta]el I. 

Gruppe A Gruppe B 
Versuchstag Vollei-Milch- 

Semmel Semmel-Wasser 

24. I. 28 
27. II. 28 
10. V. 28 
2. VII. 28 
7. XI. 28 

ZuS. 
in % 

5--1" 
5--3 
6--2 
6--2 

22:8 
36,3 

4--2 
4--2 
5--5 
5--4 

18:13 
72 

rechtigen zu bindenden SchluB- 
folgerungen, die natiirlich nnr 
dann zu erhalten sind, wenn such 
die einzelnen Versuche im wesent- 
lichen fibereinstimmend sich ver- 
halten. Gruploe B des Versuches 
yore 2. VII.  zeigt keine eindrucks- 
vollen Unterschiede gegenfiber 
Gruppe A des Versuehes vom 
10. V. Andererseits fibertrifft die 
Todesziffer in der Gruppe A vom 

10. V. die beiden friiheren Zahlen der Gruppe B. Sie bleibt aber weir 
hinter dem gleich]aufenden Versuch in der Gruppe B. Es handelte sich 
hierbei um eine besonders stfirmisch verlaufende Infektion. Darum ist 
ein derartiger Vergleich nicht statthaft,  denn wenn auch die einseitig 
betonte Kost zu einer starken Vereinheitlichung des K6rpers fiihrt~ 
bleibt doeh die Virulenz des Mikroorganismus unbeeinflui~t und dies 
geniigt, um jedem einzelnen Versueh sein eigenes Gepr~ge aufzudrficken. 
Deswegen ist nur der Vergleich der verschieden gefiitterten Gruppen 
desselben Versuches ausschlaggebend, und bei mehrmaliger Wieder- 
holung der Versuehe kommt die ])berlegenheit der A-Tiere gegenfiber 
der Infektion immer deutlieher zum Ausdruck. 

Aus diesem Grund halte ich es fiir bedenkhch, Schlfisse auf die Im- 
munit~tsleistung aus der Zahl der verstorbenen Tiere eines einzelnen 
Versuehes zu ziehen. Dies um so weniger, als die Todeszahlen Schwan- 
kungen erleiden, je nachdem welcher willkfirliche Stiehtag gewahlt wird. 
)/[an mu$ sich trotzdem behelfen, solange immunbiologische Methoden 
nicht herangezogen werden kSnnen. Um ein weiteres Kriterium heran- 
zuziehen, hielten wir es fiir nStig, such die Grade der BlutzerstSrung 
fiir die Beurteilung des Infek~ionsverlaufs zu berfieksichtigen. Voll- 
st~ndigkeitshalber werden in der Tafel I I  die im Durchschnitt erreehneten 
Ausgangswerte sowie diejenigen eines Stiehtsges der beiden Versuehe 
yon Mai und Juli vollst~ndig angefiihrt (Tafel II).  Im  Laufe der hier 
fo]genden Schilderung halten wir uns der besseren Verst/~ndigung halber 

* Die erste Zahl betrifft die Zahl der in Versuch genommenen Tiere, 
die zweite betrifft die Zahl der innerhalb der ersten 10 Tage eingegangenen 
Tiere. 
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Sterblichkeitszahlen 

Tag der 
Entmilzung 

10. V. 28 

semmel + 
Vollei-Milch 

5--3 

2. VII .  28 [ 6 - - 2  

Verhi~ltnis der I 
in den ersten 

1O Tagen 11 : 5 
verst. Tiere 

in % 45,5% 

Ta 

Semmel- 
wasser 

5--5 

5m4 

10:9 

90% 

:el I I I .  

Schwankungen des Blutbildes errechnet in 
Durchschnittszahlen der ganzen Gruppe 

Versuch 
vom 10. V. 

10. V. 28 
vor der 

Entmilzung 

15. V. 5 Tage 
nach der 

Entmilzung 

Sinken 
in % 

ausgedrfickt 

Versuch 
yore 2.VII. 28 
vor der Ent- 

milzung 

Semmel- semmel 
wasser + V ollei-Milch 

E. : 6,16 
H. = 71 

E. =2 ,1  
H. = 31,6 

E. = 65% 
H. = 56% 

E. = 6,78 
H. = 81,8 

E. = 6,9 
H. = 82 

E. : 4,9% 
H. = 57 

E. = 29% 
H. = 30% 

E. = 6,47 
H. = 87,6 

6. VII. 28 E. = 3,15 E. = 3,9 
4 Tage nach H. = 48.4 H. = 5,9 
der Entmilz. �9 

Sinken 
in % 

ausgedrfickt 

E. = 51% E. = 39,5% 
H . = 4 0 %  H . = 3 3 , 6 %  

an  die in  Tafel I I I  herausgehobenen Ergebnisse der beiden Gruppen.  
Auch dieses I t i l f smi t te l  k a n n  nu r  mi t  grSl~ter Vorsicht benu tz t  werden 
aus Gri inden,  die noch angeffihrt  werden. Fi ir  die Pr i i fung der  Blut-  
zerst6rung s ind die Tiere vom 3. Tage der E n t m i l z u n g  a n  tKglich un te r -  
sucht  worden, u n d  ich verwerte anbei  die Ergebnisse zweier Stichtage, 
n~ml ich  des 5. bzw. 4. Tages nach der En tmi l zung ,  bevor noch Todes- 
f~lle zu verzeichnen waren.  Durch die t t e ranz iehung  der Blu tb i lder  ist  
jedenfalls erreicht,  da$ wir du tch  sie bereits  am 5. Tage e inen Anhal ts -  
p u n k t  fiir den Infekt ionsver lauf  erhal ten.  Bei Be t rach tung  des Ver- 
suchs 2 vom 10. V. 1928 ergibt  sich ein fast  100proz. Unterschied,  
sowohl was die Zahlen der E ry th rocy t en  wie auch das Sinken des H~mo- 
globins an langt .  Es s tehen fiir die E r y t h r o c y t e n  die Zahlen 6 5 : 2 9 ,  
fiir das H~moglobin  56 : 30 e inander  gegeniiber. Dieses Verhal ten  a m  
5. Krankhe i t s t age  entspr icht  durchaus  den grol~en Unterschieden  der 
innerha lb  yon  10 Tagen vers torbenen  Tiere. t t i e r  ist  in  der Gruppe A 
das Verh~ltnis  der ges torbenen Tiere 5 : 2 gegeniiber 5 : 5 der Gruppe B. 
I m  Versuch 2. VII .  haben  wir als St ichtag den 4. Tag nach  der E n t m i l z u n g  
gewghlt,  da hier bereits  am 5. Tage ein Todesfall zu verzeichnen war. 
Die hier gewonnenen  Ergebnisse zeigen noch n ich t  die hochgradigen 
Unterschiede wie am 5. Tag des 10. V.-Versuchs u n d  lassen auf das s tele  
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Vorw~rtssehre i ten  der  Blu tze rs t6 rung  mi t  F o r t d a u e r  der  In fek t ion  
schlieBer;. Als S t ich tag  wurde  s te ts  der  le tz te  Tag gewghlt ,  an  welchem 
noch ke in  Todesfal l  zu verzeiehnen war.  Wi i rde  m a n  bei  lgngerer  Be- 
t r a c h t u n g  die spgter  ve r s to rbenen  Tiere mi t  0 bezeichnen,  bekgme m a n  
ganz besonders  i iber t r iebene  Unterschiede .  Es geni igt  aber,  die hier  
wiedergegebenen Zahlen  fes tzuhal ten ,  besonders  in  A n b e t r a c h t  der  tei ls  
h6heren  Ausgangszahlen  der  A-Gruppe ,  wodurch  diese bei  der  rechne- 
r ischen Verwer tung  im Nachte i l  sind. 

Mit  Ri icks ich t  auf die s t a rke  Bete i l igung des Blutes  an  dem ge- 
s a m t e n  Krankhe i t sve r l au f  is t  m i t  den oben angef i ihr ten  Versuchen 
gleichzei t ig  der  Verlauf der  In fek t ion  un te r  dem EinfluB verschiedener  
E i senve rb indungen  gepr i i f t  worden.  Die Gesamtergebnisse  s ind in  
folgender  Tafel  darges te l l t .  Zusammenfassend  kann  vorweggenommen  
werden,  dag  ein unmi t t e l ba r e r  EinfluB auf die B lu tb i ldung  oder Hem-  
mung der  pa ras i t s  Blu tzers t6rung  jedenfal ls  in den zei t l ich eng be- 
g renz ten  Versuchen n ich t  beobach te t  werden konnte .  Dies en t sp r i ch t  
den  zule tz t  gemach ten  Folgerungen  M. B. Schmidts, wonach die b lu t -  
b i ldende  W i r k s a m k e i t  des Eisens nur  bei e i senarm erzogenen,  n i ch t  
abe r  bei  no rma len  Tieren zum Ausdruck  kommt .  Doch erfolgt  die Be- 
sprechung dieser Befunde,  weil sie in  anderer  g i c h t u n g  Bemerkenswer tes  
zeigen. 

Ta/el 4. 

24. 1. 
27, 2. 
10. 5. 
2.7. 

7.11. 
3.12. 

Ferrum oxyd. sach. Ferrum red. Aktives Eisen 
t~glich 5,0 g Ohne Eisen t~iglich 0,75 tgglich 1,0 g 

v-m+S S+H~O v-m+S S + It20 

4--1 
4--3 

v-m + S S + I-I20 

6--2 4 ~ 2  
5--1 4 ~ 2  

4--1 5--3 5--5 
5--5 6--2 5--4 

15--8 16--6 18--13 

53% 31% 72% 

5--2 6--1 

7--4 7--2 
8--5 8--3 

8--4 20---11 21--6 

in % ,I 50% 55% 28,5% 

v-m + S S + ]I~.O 

7--1 7--6 
5--2 5 - - 4  
6--2 6--3 

5--2 5--3 
7--2 8--7 

30--9 31--23 

30% 74,2% 

Die in der zweiten Kolonne wiedergegebenen eisenfreiern~hrten Versuchs- 
tiere sind bereits vorhin besproehen worden und sollen lediglieh znm Vergleich 
mit anderen Versuchen dienen. 

Ausgangspunk t  der  Unte r suehungen  b i lde ten  Versuehe m i t  F e r r u m  
oxyd .  sach., doch h a b e n  wir  dieses P r ~ p a r a t  ba ld  aufgegeben,  und die  
Versuehe seien nu t  vo l l s tgnd igke i t sha lber  angefi ihr t .  Diese bes tg t igen  
zungehs t  die Ergebnisse  Laudas, der al lerdings nur  an  4 Tieren fiir die 
A n g a b e n  Lepehnes keine Bes tg t igung fand.  Lepehne glaubte ,  dab  einige 
Tiere  der  En tmi l zung  bei gleiehzei t iger  Ferr .  oxyd.  saeh . -F i i t t e rung  
besseren W i d e r s t a n d  leis ten k6nnten .  W i r  sehen aber,  dab  aneh in  

Virchows Archiv. ]3d. 276. 49 
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meinem Versuche die Verluste etwa 50 % ausmachen und normalen Ver- 
hgltnissen entsprechen. Auffallend ware nur das gleiche Verhalten der 
beiden Gruppen A und B im Gegensatz zu der oben festgestellten Ver- 
schiebung bei den eisenfrei ernihr ten  Tieren. Da aber das Eisenprgparat  
wegen seines hohen Zuckergehaltes (90%) uniibersehbare Verh/iltnisse 
schafft, bleibt dahingestellt, ob dieses Verhalten auf diesen Zuckergehalt 
zuriickzufiihren sei. Gerade aus diesem Grunde sollten andere Eisen- 
verbindungen herangezogen werden. Beziiglieh des angewandten Ferrum 
red. kann ieh reich kurz fassen. Trotz 14tggiger Fiit terung vor der 
Entmilzung ist ein Einflul3 nennenswerter Art weder auf die Sterblich- 
keit noeh auf den Blutuntergang oder spgtere Regenerationsstadien zu 
erkennen gewesen. Das Gesamtergebnis entspricht durchaus den bei 
normalen Tieren gewonnen Zahlen. Als einzigen Unterschied kSnnte 
ich noch den in der Tafel nicht ausgezeichneten Umstand erwghnen, 
dab ngmlich auch die nach dem 10. Tage noeh lebenden restlichen 30 % 
der Semmel-Wasser-Ferr. red.-Tiere gewOhnlich im Laufe der n/~chsten 
4 - -6  Tage ihren Bestand einbiil~ten, im Gegensatz zu den eisenfrei- 
ernghrten Tieren, wo him und wieder ein Tier am Leben blieb. 

Wie aus der Tafel ersichtlieh, zeigten yon den 3 Eisenprgparaten 
nur die mit  akt ivem Eisen gefiitterten Tiere zuverlgssige Unterschiede. 
Es ist nicht unsere Aufgabe, uns an dieser Stelle mit  der rein chemischen 
Seite dieser Frage zu beschgftigen, und setbst auf die stoffwechsel- 
biologische Frage einzugehen, miissen wir uns versagen. Obwohl ich 
reich in 3 verschiedenen Versuchen mit  ausreichenden Vergleichen yon 
dem giinstigeren Verlauf der Infektion der Semmel-Wasser-Tiere iiber- 
zeugen konnte, wiirde ich es nicht wagen, in diesen ungeklgrten Vor- 
ggngen gewisse Gesetzmg6igkeit zu erblieken, wenn nieht gerade das 
plOtzliehe ver/s Verhalten der sonst so widerstandsfghigen Vollei- 
Milchmast-Tiere den Hinweis auf die biologiseh auf~ergewShnlichen 
Vorggnge liefern wiirde. Wir haben hier das widerspruchsvolte Verhalten, 
dab das Verhil tnis der Todeszahlen yon 2 : 1 (31 : 72) der eisenfrei- 
ern/ihrten A- und B-Tiere unter der akt iven Eisenwirkung in ein umge- 
kehrtes Verhil tnis yon 1 : 2 (55 : 28,5) tri t t .  Dieses Verhalten birgt ge- 
wisse Erkenntnisse in sich, die zur weiteren Klgrung fiihren kSnnen. Wir 
denken an gewisse Analogien in den schlechten Ergebnissen der Leber- 
fiitterung N e u m a n n 8  bei den Bartonella-t lat ten.  Gerade die leber- 
gefiitterten Tiere zeigten einen ungiinstigeren Verlauf der Infektion. 
Zuniehst  kann hieriiber, namentlieh ohne genauere Stoffwechsel- 
versuehe, wie sie unl/tngst bereits yon A r n o l d i  i gemacht worden sind, 
niehts N/~heres ausgesagt werden. Es liegen jedoeh Beobaehtungen vor, 
welehe gestatten, auch fiir diese Befunde Analogien zu schaffen. Es 
handelt  sieh allem Ansehein naeh um ungekl/irte Stoffwechselvorginge, 

i Folia haemat. 38. 
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die hier in das gesamte Infektionsgeschehen eingreifen. Da man am 
sog. normalen Tiermaterial die Verluste nach fibereinstimmenden An- 
gaben yon Lauda, Mayer, Hiindel und Hagen sowie eigene Erfahrungen 
mit  etwa 50% feststel]en kann, so bedeutet unsere Versuchsanordnung 
zun~chst ohne Eisenzulage, dab die Tiere der B-Gruppe in demselben 
Mal~e an Widerstandsf~higkeit gewinnen, wie die der A-Gruppe ver- 
lieren, wodurch die etwa ]00proz. Unterschiede zwischen den beiden 
Gruppen entstehen. Hierbei f~llt auf, dal~ merkwfirdigerweise dieselben 
Zah]en gewonnen sind, wie sie Hirsch]eld und Tizzoni, H~indel und Hagen 
bei Gegeniiberstellung yon Gew~chs-Ratten und gesunden Rat ten er- 
halten haben. Es ist denkbar, dab zwisehen diesen beiden Vorg~ngen 
insofern eine Analogie bestiinde, als die mSglicherweise zu verantwor- 
tende parenterale Eiwei•iiberschwemmung beim Geschwulstzerfall in 
unseren Verh~ltnissen durch einc enterale EiweiBiiberschwemmung in: 
folge der Vollei-Milchmast ersetzt wird. 

Dieses gleiehlaufende Verhalten ist yon grSl~ter Tragweite und spricht 
m. E. daffir, dal~ es sich nicht ]ediglich um eine Kr~ftigung der Tiere 
durch eine entsprechendere Kostform handelt, sondern eine spezifisch- 
dynamische Kostform vorliegt, die entsprecbend friiheren Feststellungen 
im t~ahmen des Eisenstoffwechsels in Verschiebungen des EiweilL 
stoffwechsels zu suchen w~re. DieFiitterung mit ,,aktivem Eisen" scheint 
gerade auf diese Vorg~nge nicht ohne Wirkung geblieben zu sein. In  
weleher Weise diese Wirkung von der gleichzeitigen Ern~hrung abh~ngt, 
kann hier nicht er5rtert werden. Aber nicht nur in der modernen Stoff- 
wechselpathologie, auch in der Toxikologie h~ufen sich die Erfahrungen, 
welche auf ein ~hnliches Verhalten hinweisen. Ich erinnere nut  an die 
letzten Beobachtungen der Insulinwirkung bei den Entziehungskuren 
der Morphinisten. Auch auf dem Gebiete der Infektionskrankheiten 
sind diesbezfigliche neue Anschauungen zu verzeichnen. Erst vor 
kurzem zeigte Reiter, wie weitgehend experimentelle Stoffwechsel~ 
wirkungen den Verlauf der Infektion zu ver~ndern imstande sind und 
besonders die Zusammenh~nge der bisher fast r~tselhaften Organo- 
tropie verschiedener Krankheitserreger m~t dem Cholesterinstoffwechsel 
in Beziehung gebraeht. Wir selbst haben mit Sehiff zu der ern~hrungs- 
bedingten Beeinflussung neben den oben angeffihrten weitere Beispiele der 
experimentellen Streptokokkeninfektion an jungen Tieren beigetragen 1. 
Durch einen zuf~tlligen Nebenbefund bin ich schon jetzt in der Lage, 
einen Beleg zu liefern, dal~ die Vollei-Milchmastkost tats~ehlich in ent- 
sprechender Weise wie in der Reiterschen Versuchsanordnung eine Ver- 
schiebung in dem Verh~ltnis zwisehen Makro- und Mikroorganismus 
bed~ngt. Bei der fast t~glichen Durchsicht der entmilzten Rat ten fiel 
auf, dag die so widerstandsf~higen Tiere der V.-M.-Kost h~ufige Be- 

1 Virchows- Arch. 26.~. 

49* 
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fmide von Trypanosomen (Trypanosomu levisii) zeigen, die mit Au~- 
nahme eines Falles stets nach der Entmilzung auftr~ten. Bei der zahlen- 
mMtigen Zusammenstellung des Materials zweier Versuche von Mai 
und Juli 1928 ergab sich folgendes Ergebnis: 

TabeUe 5. 

I Fer. oxyd. I 
sach. I Nur Bauch- 

~3ntmilzung i sehnitt 

/ Vollei-Mile.h [ 4--0 4 2 
Juli{ SemmeLWasserl 5--0 6--0 

I Ferrum I Ohne 
redukt. Eisen ' ZLI- % 

! Entmilzung ! Entmilzung[ sammen 

5--0 6--0 19--0 i 0 
6-2 1 19-6 i 3i;,  

6-0  5-1 122-1 L 4 , 5  
6-2  I 6-o  121-  123,8 

Unter den 41 S.-W.-Tieren land ich ein einziges Mal Trypanosomen, 
d.h.  2,4%. Dieses Tier hat die Bartonellainfektion aueh gut iiber- 
standen, also in seiner Stoffweehsellage mehr der anderen Gruppe zu- 
neigend. Dagegen zeigten yon 40 Tieren desselben Versuehes bei V.-M. 11, 
also 27,5%, Trypanosomen im strSmenden Blut. Da die Ratte fast stets 
die Trypanosoma levisii in ihrem Blinddarm beherbergt, ist ihr Auf- 
treten bei den V.-M.-Tieren im Sinne der Vorstellung Rei te r s  leieht 
zu erkl~ren infolge der dureh V.-M. gegebenen giinstigen Lebens- 
bedingungen im Blute. Dag die Entmilzung hierbei keine entseheidende 
t~olle spielt, geht aus der II. Gruppe des Mai-Versuehes hervor. Hier 
handelt es sieh um eine zu anderen Zweeken dienende Vergleiehsgruppe, 
bei der lediglieh die Laparatomie ausgefiihrt wurde ohne Entnahme der 
Milz. Aueh in diesem Versueh zeigten yon 4: Tieren 2 Trypanosomen in 
der V.-~.-Gruppe, dagegen kein einziges Tier in der S.-W.-Gruppe. 

Es liegt auf der Hand, aueh in der gegenw~rtigen Versuehsanordnung 
die groBen Sehwankungen des Infektionsverlaufs auf ern~.hrungs- 
bedingte BeeiIfflussung des Stoffweehsels zuriiekzufiihren. Es bedarf 
Mlerdings weiterer Versuehe, um zu entseheiden, ob es sieh hier in erster 
Linie um Versehiebungen des Lipoid- (Cholesterin-) Stoffweehsels han- 
delt, wie es Rei te r  gezeigt hat l, oder eine Verinderung im Eiweigstoff- 
weehsel, wie ieh es bei obigem Versuehe in den Vordergrund gestellt babe. 
Bei der verhaltnismaBigen Unklarheit der intimen Stoffweehselvorginge 
handelt es sich selbstverst~ndlieh nieht um eine grundsi~tzliehe Gegen- 
iiberstellung der Befunde Rei ters  und der meinigen. Die Heranziehung 
der 1%eitersehen Auffassung soll eben den Weg weisen, in weleher 
1%iehtung die kiinftige Infektionsforsehung sieh zu wenden hat. 

Wie sehon eingangs hervorgehoben, l~St das eindrueksvoll auL 
tretende Krankheitsbild der Tiere naeh Milzentfernung innige Be- 
ziehungen zwisehen Milz und Immunit~tsleistung vermuten. Will man 

1 fleiter, K1. W. 1929. 
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den Yersuch machen, aus den bisherigen Tatsachen irgendeJnen SehtuB 
auf die Immuniti~tsvorg~nge zu ziehen, so sind die Schwierigkeiten zu- 
n~chst so mannigfaltiger Art, dab man sich nur auf negative Fest- 
stellungen beschri~nken kann. Ffir die folgenden Ausfiihrungen ist yon 
Bedeutung, die tlegriffe so welt Ms mSglich auseinanderzuhalten. Er- 
worbene Immunit~t liegt nur nach l~berstehen einer bestimmten Krank- 
heir vor, ist streng spezifisch, die natiirliche Resistenz aber kann gleich- 
zeitig gegen mehrere verwandte oder v6]lig unabh~ngige Krankheiten 
bestehen, ohne vorangehende Erkrankung. Sie ist aueh zeitlieh jeder 
Infektionskrankheit gegenfiber Schwanknngen unterworfen. Trotz 
dieser scheinbar strengen Unterscheidung sind die Vorg~nge in der 
Praxis nicht ohne weiteres zu trennen. ,,So kSnnen sich die Grenzen 
zwischen der natfirlichen Resistenz und der erworbenen Immunit~t 
stark versehieben und es wird im einzelnen Falle recht sehwierig zu 
unterscheiden sein, was auf Kosten der einen oder anderen zu 
setzen ist" (Hahn, Hdb. d. pathog. Mikroorg. Bd. I, III.  Aufl., S. 672). 
Diesen Satz vor Augen zu haben, ist yon um so grSBerer Bedeutung 
als man allzu leicht die Neigung hat, in den versehiedenen Schwan- 
kungen des Infektionsprozesses Ausdrfieke der Immunit~tsleistungen 
zu erblieken. Man hat die Neigung, auf Grnnd der stiirmiseh auf- 
tretenden Infektion unmittelbar nach Entfernung der Milz ihr noch 
eine zentrMere Rolle im Immunit~tsgeschehen zuzuweisen als dies 
mit mehr oder weniger Unterlagen bisher erfo]gt ist. Um bier eine 
Entscheidung zu treffen, mug vor allem die ~'rage beantwortet 
werden, ob es sieh bei der Entmilzung um die ZerstSrung einer 
vorher vorhandenen spezifisehen, gegen die Bartonellen gerichteten 
Immuniti~t oder lediglich um eine Schw~ehung der allgemeinen Wieder- 
standsfahigkeit des Organismus handelt. Erst dann kann beurteilt 
werden, ob die Entfernung der Milz tatsi~ehlich eine Beraubung des 
Organismus um dasjenige Organ bedeutet, welches die Rolle der Immun- 
k6rperbildung effiillt. Die vielfaeh ge~uBerte Ansieht, dab die Funktion 
der Milz nach ihrer Entfernung vom tibrigen Retieulo-Endothel ersetzt 
wird, mfiBte auch hieffiir Geltung haben. Es liegen jedoch Versuche vor, 
welche diese Zusammenh~tnge mit Sicherheit ausschliel3en, wobei zu- 
n~tehst unerOrtert bleiben muB, wieweit dadurch die spezifisehe immun- 
k6rperbildende Funktion der Milz oder die/~ichtigkeit der obigen Vor- 
ste]lung in Abrede gestellt werden kann. Werden namlich die Tiere, 
wie Mayer zuerst gezeigt hat, sorgfMtig entlaust oder yon Geburt auf 
insektenfrei aufgezogen und nach geraumcr Zeit entmilzt, so sind die 
Tiere natiir]ich zun~chst gesund und im Laufe der weiteren, meist 
mehrere wochen- oder monatelangen Beobachtung mugte das makro- 
phage System die ansgefallene Funktion der Milz iibernommen haben. 
Davon kann bier in diesem .FatIe keine tRede sein. ~Terden n~mlieh 
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solehe Tiere nach l~ngerer Zeit entweder dutch exogene Parasiten oder 
unmittelbar mit infiziertem Blut geimpft, so erkranken sie nieht anders 
als gewShnliehe Zuehttiere (Mayer). Hierin erblieke ieh einen sicheren 
Beweis dafiir, dub eine derartige Funktion der Milz keinesfalls zu er- 
setzen ist weder beim bartonellafrei erzogenen noeh vorher latent 
durehseuehtem Tier. Also irgendeine spezifisehe Immunit~tsleistung 
der Milz wird yon dem iibrigen R.E.A. sieherlieh nieht iibernommen. Es 
fragt sieh, ob die Milz fiberhaupt eine hier zur l~'rage stehende Funktion 
ausiibt. Der weitere VerlauI der Krankheit  sprieht gegen diese Annahme. 

Wit  wissen zun~ehst nur, dab bei Entiernung der Milz Krankheits- 
keime in der Blutbahn auftreten, die aber vorher naehgewiesenermagen 
im oder am Tier saprophytieren. Da es sieh hier zweifellos um eine seit 
l~ngerer Zeit bestehende sog. latente Infektion handelt, mtU~te es sieh 
um eine erworbene natiirliehe Immunit~t  gehandelt haben, die hier 
durehbroehen wird. Ist  sie verlorengegangen dureh die einfaehe Weg- 
nahme der Milz, so w~re eben die Milz dasjenige Organ, das fiir die er- 
worbenen Immunit~tsvorg~nge zu verantworten ware, und man miiBte 
einen sehr einheitliehen Verlauf der Krankheit  erwarten. Tatsgeh~eh 
erkranken praktiseh 100% Mler vorher latent infizierten Tiere naeh 
Verlust der Milz. Davon sterben allerdings nur rund 50%, also die 
I-I~lfte der Tiere tiberlebt die Infektion. An dieser Tatsaehe mug unsere 
Betraehtung festhalten und im weiteren zwisehen Krankheitsausbrueh 
und Krankheitsverlauf unterseheiden. Der Milzverlust bedingt in i00 % 
der F~lle den Ausbrueh der Krankheit .  Die Kr~fte des Organismus 
reichen in der tt~lite der Falle aus, der Krankheit  Herr  zu werden. Es 
sind die auBerhalb der Milz gelegenen Krafte, die sieh an dem weiteren 
Verlauf der Immunitatsleistung beteiligen, und wie unsere Versuehe gezeigt 
haben, in breiten Sehwankungen naeh zwei Seiten beeinflugbar sind. Die 
einfaehe ~laBnahme, wie die versehiedene Ernahrung, erreiehte ihre grogen 
Sehwankungen nieht dureh Beeinflussung der spezifisehen Immunit~t,  
sondern dutch Hebung derjenigen Kr~fte, die im Mlgemeinen unter dem 
Begriff der natiirliehen Widerstandsf~higkeit uns gelaufig sind. Friihere 
Studien haben gezeigt, dag diese ernahrungsbedingte Beeinllussung nieht 
nur mengenmagig, sondern aueh hinsiehtlieh der Besehaffenheit einen 
Einflul3 auf die morphologisehe Zusammensetzung des zellJgen Abwehr- 
apparates ausiibt. 

Das Ergebnis unserer bisherigen Uberlegungen ist also, dug die- 
jenigen Kr&fte, welehe einen Teil der Tiere vor dem tOdliehen Ausgang 
zu sehiitzen imstande sind, also auBerhalb der Milz gelegene, unter den 
Begrifi der natiirliehen Widerstandsf~higkeit zu setzen und dutch die 
Ern&hrung weitgehend beeinflugbar sind. Die Tatsaehe, dag die Halite 
der Tiere aueh ohne die Milz mit der Infektion fertig wird, ist ]a 
sehon der direkte Itinweis dafiir, daS die Milz zu der mutmaBliehen 
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Immunit'~tsleistung gar nieht notwendig ist, und zu der Gestaltung des 
Krankheitsverlaufs (Immunit~t) zumindest 50% entbehrlieh ist. Un- 
entbehrHch ist sie wahrseheinlieh nur, wenn die auBerhalb der Nilz 
gelegenen Kri~fte der natiirlichen Widerstandsf~higkeit, also das fibrige 
3lakrophagensystem, mangelhaft ausgebildet sind. Will man bei weiterer 
Entfaltung dieser Gedanken fiber die Funktion der Milz Genaueres 
aussagen, so bestehen nur zwei MSgliehkeiten. Entweder ist die Milz 
im Rahmen des Immunit~tsapparates niehts anderes als ein Teil des 
gesamten makrophagen Systems und bildet gerade bei der Ratte einen 
erheblieheren Teil desselben. Mit ihrer Entfernung wird ein so groBer 
Teil des Abwehrapparates ausgesehaltet, dab der Einbrueh der Infektion 
um so weniger zu verhiiten ist, als es sieh in diesem Falle um Erreger- 
arten handelt, die dureh ihre besondere Bevorzugung der Elemente des 
strSmenden Blutes (Erythroeyten) gerade der anderen st~rksten Waffe 
der Abwehrvorg~nge, n~mlieh der Bakterieidie des str6menden Blutes 
sieh entziehen. Bei der H~lfte der Tiere reieht die Art des makrophagen 
Systems aus, um den tSdliehen Verlauf aufzuhalten. 

Jedenfalls bedeutet die Milzentfernung eine Loekerung in dem Zu- 
sammenarbeiten der eellul~ren Abwehrvorg~nge, die infolge einer beson- 
deren Art der Erreger zu einer Aufflaekerung einer latenten Infektion 
fiihrt. Ein groBer Teil der Tiere vermag mit der Menge des erhalten 
gebliebenen makrophagen Systems aueh ohne die Milz der eingebroehenen 
Infektion Herr zu werden. Jederdalls reiehen die bisherigen Erhebungen 
nieht aus, um die Immunit~tsfunktion der Milz enger zu fassen, als das 
his jetzt der Fall war. 

Wieweit noeh weitere Umst~nde, wie sekund~re Infektionen und die 
m6glieherweise damit zusammenh~ngende Seh~digung der Leber den 
Verlauf der Krankheit beeinflussen, muB in weiteren Untersuehungen 
gekl~rt werden. Erst dann wird die aussiehtsreiehe Er6rterung der 
Frage der Immunit~tsverh~ltnisse dieser Erregergruppe m6glieh sein. 

Die nieht besonders bezeiehneten Arbeiten befinden sieh : L .  S e h w a r z - -  

Die parasitaren Erkrankungen der Erythroeyten naeh Entmilzung 
(Bartonellaan~mie). Folia Haem. 89, It. 2/3, 1929. 


