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Ueber Rezidivstammbildung

und Immunitit bei experimenteller

Recurrensinfektion der Mause

Von

Dr. R. Kudicke und Dr. A. Feldt




Aus dem Georg Speyer-Hause zu Frankfurt a. M.
(Direktor: Geh. Med.-Rat Prof. Dr. W. KoLLE).

DaIS Krankheitserreger sich im Verlauf eines von ihnen ver-
ursachten Krankheitsprozesses den Abwehrvorgingen des Wirtsorganis-
mus anpassen konnen, ist eine Kenntnis, die erst in verhéltnisméBig
junger Zeit gewonnen wurde. Die ersten Tatsachen dieser Art wurden
bei Trypanosomen festgestellt.

Schon die ersten Untersucher, die sich mit der Immunitit bei
Trypanosomenkrankheiten beschiftigten (RoueET 1896, LAVERAN und
MEsNIL, sowie Cr. ScHILLING 1902, E. MArTINI 1905), sind diesen
Tatsachen offenbar begegnet. '

Das damit sich bietende Problem wurde jedoch als solches nicht
weiter verfolgt und erst durch die Beobachtungen von FraANkE (1905)
und die unabhéingig davon gewonnenen von KLEINE und MOLLERS (1906)
wurde der AnstoB zu eingehenderen Untersuchungen gegeben, wie auch
die sich bietende wissenschaftliche Frage in diesen Arbeiten zum ersten-
mal genauer umrissen wurde. Nachdem MassaGrLia (1907) angegeben,
daf die Trypanosomen des ersten Spontanrezidivs vom Serum aus der
Krisis des ersten Anfalls nicht beeinfluft werden, stellten MESNIL und
BrimonT (1908) fest, dal serumfeste Trypanosomen ihre Eigenschaften
wihrend einer Reihe *von Normalpassagen bewahrten. Durch EHRLICH,
ROEL und GuLBrANSON wurde dann inshesondere gezeigt, dal unter
der Einwirkung von Antikérpern die Trypanosomen eine Umwandlung
erfahren, die sich neben der Festigkeit gegeniiber den Antikorpern des
Blutes vor allem #ufert in einer Aenderung des antigenen Vermogens.
Rezidive entstehen nach der Ansicht dieser Autoren durch die erneute
Vermehrung solcher ,serumfest® gewordener Trypanosomen. Jedem
Rezidivstamm entspricht eine besondere Modifikation von Antikérpern.
Es gelang EmrLicH und seinen Mitarbeitern, vier solcher Rezidiv-
stimme in normalen Tieren jahrelang fortzuziichten und damit die
dauernde Vererbbarkeit der erworbenen Kigenschaften zu erweisen.
Aehnliche Anschauungen vertraten LeEvapitr und Mc InTosu (1910),
die auBerdem noch das Vorhandensein einer gewissen natiirlichen
Resistenz bei den serumfesten Trypanosomen voraussetzten. Sie wiesen
insbesondere nach, daf zur Umwandlung der Trypanosomen der Kontakt
mit einem Serumbestandteil erforderlich ist, den sie mit dem trypano-
Iytischen Ambozeptor identifizierten. Auf Grund von bestimmten Be-
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obachtungen gelangte EHRLICH im weiteren Ausbau seiner Rezeptoren-
t_heorie zu der Vorstellung, daB bei den Trypanosomen die die Ernébrung
vermittelnde Gruppe (Nutrizeptor) identisch mit der als Antigen wirkenden
(Immunozeptor) sei und daf die Festigung auf-einem Schwund dieser
Gruppe unter dem Einfluf ihrer Besetzung durch die entstehenden
Immunkérper beruhe. Es sind spiter Tatsachen mitgeteilt worden, die
die Frage der Identitit von Nutrizeptor und Immunozeptor als strittig
erscheinen lassen. Noch unter EHrLicHs Leitung konnte Kupicke
zeigen, daB Trypanosomen in einer Tierart, in der sie sich nicht zu
vermehren vermochten, doch Veranlassung zur Bildung trypanozider
Antikdrper gaben. BrRAUN und TEICHMANN beobachteten andererseits,
daf ein Trypanosomenstamm trotz geringen antigenen Vermogens
an seiner Pathogenitdt nichts eingebiiBt hatte. Endlich wies Ritz
nach, daf die Trypanosomenstimme mit mehreren Rezeptoren —
diese hatten die Grundlage fiir die eben entwickelten Anschauungen
EnrLicHS gegeben — tatsichlich Mischungen von Trypanosomenrassen
mit verschiedenem Rezeptor waren. Sicher festzustehen scheint da-
gegen, dal Nutrizeptor und Immunozeptor in engen Beziehungen zu-
einander stehen. Kupicke beobachtete, daf ein bestimmter Rezidiv-
stamm apathogen geworden war fiir Ziegen, wihrend der Ausgangs-
stamm (Ferox) Ziegen krank machte. Auch der bekannte Versuch
GONDERS, in dem bei Hiihnerspirochiiten eine Aenderung des antigenen
Verhaltens durch Passage in Reisvogeln erzielt wurde, spricht dafiir.

Einen weiteren Ausbau erfuhr die Lehre von der Rezidivstamm-
bildung bei Trypanosomen durch BRAUN und TeicHMANN, R. NEUMANN,
RosENTHAL und R1Tz. Die erstgenannten Autoren zeigten insbesondere,
daB die Aenderung des antigenen Verhaltens gegeniiber allen Immun-
seris statthat, gleichgiiltig von welcher Tierart difse stammen, daR die
Umbildung nicht etwa sich an streng vorgeschriebene Bahnen hilt,
sondern in wechselnder Richtung auch bei Einwirkung des gleichen
Immunserums erfolgt, dag gleichzeitig mehrere serumfeste Modifika-
tionen entstehen konnen, daf wahrscheinlich auch Rickschlige in
den Ausgangsstamm stattfinden. Das Eintreten der letztgenannten
Umwandlung hatte KupIckE bereits vorher durch Reagenzglasversuche
gezeigt. Besonders interessant ist die Angabe von Braux und TrIicH-
MANN — wiewohl, soweit ersichtlich, von anderer Seite noch nicht be-
sttigt — daB die Trypanosomen der Dourine, Nagana und des Mal
de Caderas weitgehende immunisatorische Gemeinsamkeiten besitzen, und
daB die serumfesten Modifikationen dieser drei Trypanosomenarten in
ihrem antigenen bzw. immunisatorischen Wirken identisch sein konnen.

R. NEUMANN zeigte durch seine Untersuchungen, daf Rezidiv-
stimme vielfach die Neigung haben, in den Ausgangsstamm zuriick-
zuschlagen, daB also die erworbene Eigenschaft nicht immer erhalten
bleibt bzw. dauernd vererbbar ist. ROSENTHAL beschéftigte sich ins-
besondere mit den Vorgiingen, die zur Umwandlung der Trypanosomen
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fithrten, und kam in seinen Untersuchungen zu dem SchluB, daf die
rezidivbildenden Antikdérper und diejenigen, die geeignet sind, Trypano-
somen abzutdten, nicht identisch sein konnten.

RiTz konnte nachweisen, daB die Zahl der moglichen Modifikationen
scheinbar unbeschrinkt ist. Am Kaninchen zeigte er, dal auch bei
dieser Tierart, bei der die Trypanosomeninfektion durch das Fehlen
markanter Schiibe sich auszeichnet, und mehr als gleichméRiger Ablauf
einer chronischen Infektion sich zu erkennen gibt, eine grofie Zahl von
Rezidivstimmen gebildet wird. Auch er fand, daf im Verlauf der In-
fektion der Ausgangsstamm wieder auftreten kann und bestitigte das
Vorkommen von Stammmischungen. Hervorzuheben wire aus seinen
Untersuchungen noch die Beobachtung, daf arzneifeste Stimme durch
Rezidivstammbildung ihre Festigkeit einbiifen konnen, eine Beobachtung,
die zeigt, wie eng die verschiedenen Anpassungserscheinungen mit-
einander verkniipft sind.

Im AnschlufR an diese Beobachtung vom gleichzeitigen Auftreten
verschiedener Modifikationen im Blut ist vielleicht eine (unverotffent-
lichte) Feststellung von KubDICKE von Interesse, der fand, daB gleich-
zeitig aus Blut und Spinalfliissigkeit eines Schlafkranken gewonnene
Trypanosomen voneinander verschieden sein konnen: der Riicken-
marksstamm lieferte - Antikorper gegen den Blutstamm, der letztere
aber nicht gegen den ersteren. Der Riickenmarksstamm war also
wahrscheinlich ein Mischstamm.

Bei den Spirochitosen, die mit den Trypanosomenkrankheiten
in klinischer Hinsicht weitgehende Aehnlichkeit zeigen, liegen bisher
nur verhiltnism#Big wenig Untersuchungen iiber den in Rede stehenden
Gegenstand vor. 1907 wiesen LEvADITI und RoCHE beim Recurrens
nach, daB die Spirochiiten des 2. Anfalls sich gegentiber dem Serum aus
dem vorausgehenden Intervall in vitro refraktir verhalten, wihrend dieses
Serum auf die Spirochiten des 1. Anfalls aufldosend wirkt. Die Autoren
zeigten ferner, daB die erworbene FEigenschaft der Serumfestigkeit
vererbbar war. Die Untersuchungsergebnisse wurden beziiglich ihres
ersten Teils 1908 von MANTEUFEL bestitigt. 1910 zeigten LEVADITI
und StaANEsco dann mit Hilfe von Mischung spirillociden Serums und
Spirochéiten mit nachfolgender Injektion in den Tierkdrper, daB die
Festigung durch den Kontakt mit dem Immunserum zustande kommt.

1914 gab GoNDER an, dal er ,gelegentlich vier Riickfille bei einer
Maus beobachten konnte“, — | die sich auch immunisatorisch verschieden
verhielten. * Die Riickfille zeichneten sich durch #uBerst schwache In-
fektion aus, Spironomen waren im Blut weit spérlicher als bei der
Ausgangsinfektion nachzuweisen. Bei weiteren Passagen aber wurden
die Rezidivstimme virulenter und verliefen schlieflich ebenso wie der
Ausgangsstamm.“

Weiter findet sich bei GowpeErR und RiTz die Mitteilung, daB
EmrricHE und HatA beim Recurrens das Vorkommen von Rezidiv-
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stimmen nachgewiesen hitten. Es scheint sich hier um die Wieder-
gabe einer miindlichen Mitteilung EHrLICHS zu handels, da die Arbeit
von EmrricH und HaTa, die GONDER zitiert, nichts Niheres enthilt.
Endlich hat in neuerer Zeit JANcSO Untersuchungen iiber die Frage
der Rezidivstimme beim Recurrens verdffentlicht, die allerdings nach
ihrer ganzen Anlage und wegen der geringen Zahl der dabei ver-

wendeten Versuchstiere nicht geeignet erscheinen, die Frage zu kliren. -

DaB die Verhiltnisse beim Riickfallfieber dhnlich liegen wie bei
den Trypanosomenkrankheiten, war nach den mitgeteilten Angaben zum
mindesten séhr wahrscheinlich.

Immerhin schien das Vorkommen von Rezidivstimmen beim Re-
currens nicht ohne weiteres vereinbar zu sein mit dem, was iiber die
Immunitdt bei dieser Krankheit bekannt ist. Zwar lieR sich die Tat-
sache des Bestehens volliger Immunitit nach Ablauf der Krankheit,
d. h. bei der Maus nach Ueberstehen mehrerer Anfille, durch die
Hilfshypothese erkliren — wie auch EHRLICH es getan hat — daR
nur eine beschrinkte Anzahl von Modifikationen moglich sei, die von
den Spirochiten durchlaufen- werden miiRten, bevor der Zustand der
Uninfizierbarkeit erreicht wire. In diesem Sinne sprachen insbesondere
auch die Untersuchungen von KoLLE und ScHATILOFF, die 1908
fanden, daB komplementbindende Antikérper beim Menschen erst nach
mehreren Anfillen nachweisbar waren. Schwieriger war schon mit der
Rezidivstammbildung, die bei den tausendfiltigen chemotherapeutischen
Versuchen im Georg Speyer-Haus gemachte Erfahrung in Einklang zu
bringen, daB unter Umstéinden ein einziges mikroskopisch nachweishares
Rezidiv gentigte, um vollige Immunitit herbeizufiihren, ja daB einzelne
Tiere bei der 40—60 Tage nach der Infektion erfolgenden Nachpriifung
sich als immun erweisen, obgleich bei ihnen ein Rezidiv durch die
mikroskopische Untersuchung iiberhaupt nicht erkannt war.

Wir haben, einer Anregung von Herrn Geheimrat KoLLE folgend,
versucht, die noch offenstehenden Fragen zu kliren. Eine Neubearbeitung
des Gebiets mit dem Ziel, in die Immunititsvorginge beim Recurrens
tiefer einzudringen, erschien um so wichtiger, als man hoffen durfte,
damit vielleicht Grundlagen fiir eine Losung der gleichen Probleme
bei der Lues zu gewinnen?).

Zu unseren Untersuchungen benutzten wir einen Recurrensstamm,
der unter der Bezeichnung ,russischer Recurrens® seit Jahren im

1) Dem gleichen Ziel hat A. SrumEMER nahezukommen versucht, indem
er bei Kaninchen Trypanosomeninfektionen setzte, deren Verlauf denen der
Syphilisinfektion entsprach. Von seinen Ergebnissen interessiert uns am
meisten, daf das primare Stadium (Trypanosomenschanker, Driisenschwel-
lung, primére Blutinfektion) den unveranderten Ausgangsstamm erkennen
liefl, wiihrend das sekundire durch Rezidivstammbildung charakterisiert war
(Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 24, S. 815; Deutsche med. Wochenschr., 1921,
S. 122, 152, 177).
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Speyer-Haus in weilen Méusen fortgeziichtet wird. Er hat fiir diese
Tierart eine besonders hohe Virulenz erworben, die zwar im Laufe der
Jahre Schwankungen gezeigt hat, im allgemeinen aber bei etwa 50 Proz.
der Tiere im ersten Anfall zum Tode fiihrt. Fir den Menschen hat
er seine Pathogenitit verloren, wie zu theurapeutischen Zwecken vor-
genommene Versuche von Dr. WErcHBrODT an Paralytikern gezeigt
haben. Fiir die Infektion unserer Tiere bedienten wir uns einer Auf-
schwemmung von spirochidtenhaltigem Mé&useblut in 0,6-proz. Kochsalz-
losung, die derart eingestellt wurde, dal sie in jedem Gesichtsfeld
1—2 Spirochiiten enthielt. Von obigem Gemisch erhielten die Miuse
0,2 cem in die Bauchhohle. Nach 24 Stunden sind dann bei normalen
Tieren bereits vereinzelt Spirochdten im Schwanzblut nachweisbar
(+ s.w. = 1—3 im Préparat). Fiir einen Infektionszustand, bei dem
in jedem Gesichtsfeld 1—5 Spirochéiten vorhanden waren, wihlten wir
die Bezeichnung -, 6—10 Parasiten in jedem Gesichtsfeld bezeichneten
wir als 4+, 11—20 mit 4+ usw. Der letztgenannte Infektions-
grad wird bei obiger Infektionsdosis gewdhnlich am 3. Tage erreicht.
Am 4. Tage kann die Parasitenzahl noch weiter steigen oder sie hilt
sich auf der genannten Hohe, um am 5. oder 6. Tag mehr oder weniger
schnell auf den Nullpunkt abzusinken. Die Zahl der Riickfille betrigt
bei unserem Stamm geéewohnlich 3 seltener 4, die Intervalle zwischen
diesen schwanken zwischen 3 und 8 Tagen. Gegen Ende der Infektion
pflegen sie linger zu werden. Im Gegensatz dazu nehmen die Riick-
fille gewohnlich an Dauer und Stirke ab, je linger sich der Verlauf
hinzieht. Sehr héufig sind dabei nur wihrend eines Tages Spirochiten,
und nur in geringer Zahl nachweisbar. Alles dies sind Dinge, wie sie
aus der Klinik des menschlichen Recurrens bereits bekannt sind. Da-
neben kommen gelegentlich Abweichungen vom gewdhnlichen Typus
vor, fir die zum Teil vielleicht Resistenzunterschiede der einzelnen
Tiere maBgebend sind, die .aber, wie wir spéter sehen werden, zum
Teil auch auf besondere Eigentiimlichkeiten der entstehenden Spiro-
chiitenmodifikationen zuriickgefiithrt werden konnen. So kann das erste
Intervall so kurz sein, daf scheinbar der erste Anfall unmittelbar in
den zweiten iibergeht. Nur ein Absinken der Parasitenzahl zeigt das
Ende des einen und den Beginn des anderen an. Hiufig folgt auf
diese Anfille dann eine um so lidngere spirochitenfreie Zeit, bevor
es zu weiteren Rezidiven kommt. In Ausnahmefillen kénnen die
letzteren iiberhaupt ausbleiben bzw. ohne Auftreten von Parasiten im
zirkulierenden Blut verlaufen. Gelegentlich, wenn auch selten, liuft
auch ein Rezidiv in genau der gleichen Weise und Stirke ab, wie der
erste Anfall usw. Der Ablauf einer in obiger Weise mit unserem
Stamm gesetzten kiinstlichen Infektion nimmt selten mehr als einen
Monat in Anspruch, wenn eine Beeinflussung durch irgendwelche Maf-
nahmen vermieden wird. Nach diesem Zeitpunkt darf man Vollimmunitit
erwarten.




10 R. Kudicke und A. Feldt,

Bei Behandlung mit Arsenobenzolen kénnen aber, wie HATA an-
gibt, Rezidive noch nach einem Intervall von 50 Tagen auftreten. Man
nimmt deswegen die Nachimpfung nach EmRLIcHS Vorschrift erst nach
60 Tagen vor, wenn man feststellen will, ob eine véllige Sterilisierung
des infizierten Tieres gelungen war.

Die nach dieser Zeit mit dem stets im ersten Anfall fortgezﬁchte'teu
Stamm gesetzte Reinfektion bleibt erfolglos bei Tieren, die mehrere
Anfille tiberstanden haben, gleichgiiltig, ob eine Behandlung voraus-
gegangen war oder nicht. Bei den Tieren, die bei der Nachimpfung sich
als immun erweisen, obgleich Rezidive nicht beobachtet waren, nimmt
man gewdhnlich an, dal ein Riickfall iibersehen wurde oder dal der
Ablauf der Krankheit sich in den inneren Organen vollzogen hat, ohne
daB es zum Erscheinen von Spirochiten im zirkulierenden Blute kam.

Pfropft man auf eine noch im Ablauf begriffene Infektion eine
zweite mit dem gleichen Stamme etwa im ersten oder zweiten Intervall,
so ist das Ergebnis derart, daff man annehmen muB, die Grundinfektion
bleibt unbeeinflult, der aufgepfropfte Stamm tritt in keiner Weise in
Erscheinung. Ueber sein Schicksal Niheres zu erfahren ist nicht
moglich. Wir sehen nur, daB nach der Superinfektion Spirochiten in
ganz unregelméfigen Abstinden im Blute erscheinen, wie sie es ebenso
tun wiirden, wenn eine Aufpfropfung nicht erfolgt wire. Ob die neu
eingefiihrten Spirochiten zugrunde gehen oder ob sie irgendwie um-
gewandelt werden, dariiber erhalten wir keinen Aufschluf. Wir er-
fahren auch nichts dariiber, inwiefern die Erscheinung in Zusammenhang
zu bringen ist mit dem Vorhandensein lebender Erreger.

Wir durften erwarten, Einblick in die beim Ablauf der Infektion
sich abspielenden Vorgiinge zu erhalten, wenn wir untersuchten, was
sich ereignet, sobald wir Rezidive ausschalteten, d. h. also den teils mit
Ausgangs-, teils mit Rezidivspirochiiten erzeugten ersten Anfall kupierten
und das Verhalten der aus den einzelnen Anfiilen gewonnenen Spiro-
chiten in den so vorbehandelten M#iusen priiften. Wir wihlten also
fir unsere Untersuchungen das Verfahren, das sich schon bei den
Studien EmrLICHS und seiner Mitarbeiter iiber Trypanosomen als be-
sonders erfolgreich erwiesen hatte.

Die chemotherapeutische Methodik arbeitet bei der experimentellen
Recurrensinfektion der Méuse bekanntlich seit EmrLIcH in der Weise,
daB das betreffende Chemikale zu Beginn der Infektion, d. h. wenn die
Parasiten im mikroskopischen Priiparat gerade zu erscheinen beginnen
~+ bis - s.w.) intravents injiziert wird. Man hat es dabei mit einem
Minimum von Parasiten und daher auch mit einem Minimum von
entstehenden Antikérpern zu tun. Um bei unseren Versuchen greif-
bare Unterschiede zu erhalten, schien es uns geboten, die Methode
in der Weise zu erginzen, daB die Verabreichung der Heildosis
soweit als moglich gegen den Hohepunkt der Infektion verschoben
wurde. Mit den ilteren Salvarsanpriparaten waren bei einer so starken
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Infektion Heilungen selten zu erzielen. Ob es mit den neueren moglich
war, war zweifelhaft. Es schién uns aber fiir unsere Zwecke zunichst
ausreichend, wenn wir ein hinreichend langes spirochitenfreies Intervall
erzeugten, und die Reinfektion so setzten, dal wir nicht- gerade in
ein Spontanrezidiv hineinkamen. Erst spiter tauchte dann das Problem
auf, festzustellen, inwieweit sich bei der abgeinderten Methode eine
vollige Sterilisierung der infizierten Miuse erzielen 1:iBt.

Setzt die Behandlung zu Beginn des ersten Anfalles — also
24 Stunden nach der Infektion — ein, und bleiben Rezidive aus, wofiir
eine hinreichend wirksame Dosis des Chemikales die Voraussetzung
ist, so fiihrt die nach 6—8 Wochen vorgenommene Nachinfektion mit
dem gleichen Stamm (Ausgangsstamm) zum Erscheinen von Parasiten
in der Blutbahn. Sie treten aber nicht, wi¢ bei normalen Tieren, .
schon am 1. Tage auf, sondern erst am 3. oder 4. (Tabelle I).

Tabelle IY).

Inkubationszeiten bei der Spit-Reinfektion nach Friihbehandlung mit verschiedenen
Arsenobenzolen.

Behandlung Reinfektion

Tag
nach
Infektion

; 3 Tag Inku- |Bemerkungen
Spirochiten- Dosis Préiparat nach Be-| bations-
befund o

handlung| zeit

+ 8. W.*) | Yaos |- Salvarsan
1 ”»
/6()0
1 ”
/450

1
500

1/A:ll’JO

»

@ o
4.4

EI'.‘
2

”

” »
S Neosalvarsan

3 |
1/450 ! 7
/1250 | Silbersalvarsan-Na-
trium
dgl.

»

Kontrollen
zeigen
Spirochéten
bereits am
1. Tage nach
Infektion

a3

1/”
600
1
400
o
250
1 ’
200
1/
/150
100

1

1 +
1 —+
1 +
1 =+
1 +
1 —+
1 +
1 +
1 +
1 —+
1 +
1 +
1 +
1 +w
1 + w
1 +
1 +
ik +
1 +
1 +
1 +
1 S
1 +
1 +
1 +
1 +
1 +
g

#Fdd

e
=

*) 8. w. = sehr wenig. ) w. = wenig.

1) Zusammengestellt aus verschiedenen Versuchen der Priifungsabteilung.
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Das gilt fiir alle iiberhaupt wirksamen Medikamente und ist offenbar
ein Zeichen dafiir, daf schon bei Heilung einer so geringgradigen In-
fektion eine gewisse Immunitit entsteht und daR bei der Reinfektion
sofort Abwehrvorginge ausgeldst werden.

Nach dem, was iiber die Antikérperkurven bei den Trypanosomen-
krankheiten bekannt ist, war anzunehmen, daB die Abwehrmittel in
um so stirkerem MaBe in Erscheinung treten wiirden, je niher man
mit der Nachinfektion an den Behandlungstag heranging, und je groRer
die Parasitenzahl war, die vom Heilmittel getroffen wurde. Von
4 Miusen (Tabelle II), die zu Beginn der Infektion die Dosis von
/400 Silbersalvarsan, auf 20 g Tier berechnet, erhalten hatten, und am
8. Tage reinfiziert wurden, zeigten 2 am 3., eine am 4. Tage Parasiten
im Blute, wihrend bei'der letzten Spirochiten nicht gefunden werden
konnten. Von 15 Méusen, die auf der Hohe der Infektion (44 am
2.—3. Tage) dieselbe Dosis erhalten hatten, blieben dagegen 11 bei
der zwischen 5. und 16. Tage vorgenommenen Reinfektion parasiten-
frei, wihrend bei 3 die Infektion mit einer Inkubationszeit anging, die
zwischen 4 und 7 Tagen variierte. Bei einer 4. Maus wurde am
23. Tage nach der Reinfektion eine zweifelhafte Spirochiite gefunden.
Wo Spirochiten auftraten, waren sie geringer an Zahl als bei den
Kontrollen. Auch waren die Anfille kiirzer, d. h. nie linger als 2 Tage.

Die eingefiihrten Spirochédten wurden also teils abgetotet, teils er-
fuhbren sie eine Entwicklungshemmung unter gleichzeitiger Abschwichung
ihrer Virulenz.

Diese Dinge erinnern zum Teil offenbar an die Erscheinung, die
MorGENROTH, BIBERSTEIN und ScHNITZER unter dem Namen der
Depressionsimmunitit beschrieben haben.

Da die genannten Autoren ihre Befunde nur an chronisch in-
fizierten Tieren erheben konnten, die also lebende Parasiten noch be-
herbergen mufiten, war der Gedanke nicht von der Hand zu weisen,
daB gerade die Persistenz der Erreger der Grundinfektion- die Ursache
jener Erscheinung sei. '

Es schien deshalb wichtig, festzustellen, inwieweit unsere Ergeb-
nisse mit dem Vorhandensein lebender Parasiten aus dem ersten An-
fall in Zusammenhang zu bringen waren. Zu diesem Zweck wurde
eine Anzahl von in gleicher Weise bebandelten Miusen lingere Zeit
beobachtet und erst.nach 2 Monaten der Reinfektion unterworfen. Der
Versuch wurde 3mal angesetzt mit insgesamt 32 auf der Héhe der In-
fektion befindlichen (+4-+-+) Tieren, fiihrte aber insofern nicht zu
volliger Klirung dieser Frage, als die meisten Tiere vorzeitig starben.
Immerhin konnte so viel nachgewiesen werden, daf Rezidive vorkommen.
Sie wurden 3mal in sehr abgeschwiichter Form beobachtet, und zwar
zwischen dem 12. und 20. Tage nach der Behandlung. Auf der anderen
Seite konnte bei 3 iiberlebenden Méusen, die wihrend einer 30-tigigen

Tabelle I1I.

Infektion mit Ausgangsstamm. Behandlung mit Silbersalvarsan.

Reinfektion mit Ausgangsstamm.
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Beobachtungszeit keine Rezidive gezeigt hatten, die Reinfektion nach
Ablauf von 2 Monaten vorgenommen werden. Sie zeigten abgeschwiichte
Spirochéiten am 4. bzw. 5 Tage, womit also der Beweis erbracht war,
daB sichere Heilungen sich auf der Hohe der Infektion erzielen lassen.
Fir die Bewertung des Silbersalvarsans ist diese Tatsache nicht ohne
Bedeutung.

Weiter konnten 4 M#use, bei denen die Reinfektion mit dem Aus-
gangsstamm am 8. Tage negativ ausgefallen war, nach 2 Monaten mit
dem gleichen Stamm erneut infiziert werden; 2 zeigten Spirochiten
am 5. bzw. 8. Tage, bei den beiden anderen konnten sie nicht nach-
gewiesen werden. Es muB dahingestellt bleiben, ob die bei diesen
scheinbar bestehende Immunitit auf den ersten Anfall oder auf die
erste Reinfektion zuriickzufiihren ist. Das Ergebnis des Versuchs bei
den beiden anderen Tieren spricht aber dafiir, daf die Immunitits-
erscheinungen, zu denen wir die Depression der Virulenz ebenso
rechnen wie die weiter unten bewiesene Umbildung in Rezidivstamme,
nicht an die Existenz lebender Erreger gebunden sind, vielmehr offen-
bar in der reaktiven Umstimmung des infizierten Organismus ihren
Grund haben. Ueber das Wesen der Korper, die diese Wirkung ausiiben,
konnen wir vorderhand nur Vermutungen #uBern. Es liegt aber unseres
Erachtens zurzeit kein Grund vor, anzunehmen, daB sie von den spiril-
loziden Kérpern, deren Kreisen im Blute durch die Versuche zahl-
reicher Autoren erwiesen ist, wesensverschieden sind. Denn es ist
die Vorstellung ohne weiteres einleuchtend, dal ein und dieselbe Sub-
stanz in stirkerer Konzentration abtdtet, in geringer dagegen nur
schwichend wirkt. ,

Weiter diirfen wir aus unseren bisherigen Ergebnissen schliefien,
daB die Immunitit allméhlich abklingt, und zwar in einer individuell
sehr verschiedenen Weise. Wir sehen, daB einzelne der auf der Hohe
der Infektion behandelten Tiere bereits am 8. Tage reinfizierbar sind.
Nur die verlingerte Inkubationszeit, die geringe Vermehrungstendenz
der auftretenden Spirochiten und die Kiirze der Anfille zeigt die er-
hohte und — wie sich weiter unten ergibt — im allgemeinen spezifisch
gerichtete Resistenz an. Bei anderen Tieren tritt der Zustand der
Infizierbarkeit erst spiter ein, und es ist deswegen die Moglichkeit
nicht von der Hand zu weisen, daB da, wo wir bei den auf der Hohe
des Anfalls behandelten Tieren nach 2 Monaten Vollimmunitit finden,
sie nicht immer auf ein in der Zwischenzeit durchgemachtes Rezidiv
zuriickgefiihrt werden muB, vielmehr der Ausdruck eines ausnahms-
weise langsamen Abklingens der Immunitit sein kann. In der Tat
sehen wir schon bei den wenigen Tieren, die wir der Reinfektion nach
2 Monaten unterwerfen konnten, daB die Grenzen zwischen Immunitiit
und Resistenz keineswegs scharf sind. Ein Tier bekommt 2 Anfille,
ein anderes 3, ein drittes zeigt nur an einem Tage ein paar Spiro-

Ueber Rezidivstammbildung und Immunitat usw. S

chiten, dann nicht mehr, ein viertes hitte sich vielleicht als ganz
immun erwiesen.

Aehnliches tritt auch bei Tieren in Erscheinung, die zu Beginn
der Infektion behandelt waren, nur sind die Unterschiede hier weniger
deutlich.

Zum Teil beruben- diese Ungleichheiten im Verlauf der Reinfek-
tion offenbar auf individuellen Verschiedenheiten der Antikorper-
bildung. Das zeigt sich besonders deutlich darin, daf wir bei gleicher
Behandlungsart und Dosis bei der Frithnachimpfung bei einem Tier,
das zu Beginn des Anfalls behandelt wurde, Vollimmunitit haben
konnen, wihrend ein anderes auf der Hohe des Anfalls behandeltes
Tier infizierbar ist, d. h. Spirochiten nach verlingerter Inkubations-
zeit zeigt.

Zum anderen Teil sind vielleicht auch besondere Eigenschaften
der Medikamente fiir die erwihnten Schwankungen maBgebend, ihre
chemische Konstitution, ihr physikalischer Zustand, ihr verschieden-
artiger Abbau, ihr wechselndes Haften an den einzelnen Organen oder
Organsystemen usw.

Zeigt der Reinfektionsversuch mit dem Ausgangsstamm bei posi-
tivem Ausfall eine ganze Reihe von Varianten, so findet sich doch stets
das eine Ergebnis: Nie tritt die Entwicklung gleichzeitig mit den vor-
behandelten Kontrollen ein und fast stets sind bei den auf der Hohe
des Anfalls behandelten Tieren die auftretenden Spirochiten in ihrer
Vermehrungsfihigkeit beschrinkt. Eine Ausnahme von dieser Regel
bildeten allein mehrere Tiere, bei denen zur Behandlung Sulfoxylat
verwendet war. Hier war zwar die verlingerte Inkubationszeit eben-
falls regelmiBig vorhanden, aber der auf die Reinfektion folgende
1. Anfall zeigte nur eine geringe Abschwiichung. Ob das nur eine
zufillige Erscheinung war, oder eine Eigentiimlichkeit der Sulfoxylat-
wirkung, haben wir nicht ndher ergriindet (siehe auch Tabelle IV).

Ganz anders war nun das Bild, wenn wir Miuse, die mit dem
Ausgangsstamm infiziert und im 1. Anfall behandelt waren, mit Spiro-
chiten nachinfizierten, die aus einem Rezidiv stammten (Tabelle III).
Hier entwickelten sich die Parasiten in der Regel gleichzeitig wie bei
den Kontrollen, auch erreichte die Infektion gewshnlich den gleichen
Grad wie bei diesen und war meist auch von gleicher Dauer. Aus-
nahmen kamen allerdings vor, und zwar in 26 Proz. der Fille. Hier
blieben Spirochéten im peripheren Blut entweder ganz aus (16 Proz.)
oder sie traten erst nach einigen Tagen und dann in abgeschwichter
Form auf.

Es kann die Ursache fiir diese relativ hiufigen Abweichungen
darin liegen, daf entweder gleichzeitig ein Komplex verschiedenartiger
Antikdrper gebildet wird, oder dal ein Uebergreifen der Abwehrstoffe
stattfindet. '
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Tabelle ‘ ITL
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Im letzteren Falle miifiten wir voraussetzen, dafl die Rezidivspiro-
chiten doch noch fiir den Ausgangsantikérper empfinglich sind. Wir
miilten einen Zustand bei ihnen annehmen, der am besten veran-
schaulicht wird durch EnrriceHs Plurionentheorie und kénnten uns
vorstellen, daf eine besonders hohe Konzentration der gebildeten Anti-
korper das Haften derselben an den noch nicht vollig zur , Einziehung*
gelangten Ausgangsrezeptoren ermoglichte. Wir werden spiter einer
Erscheinung begegnen, die auf die gleiche Vorstellung hinfiihrt.

Der andere Fall, d. h. wenn die Erscheinung zuriickgefithrt werden
muf auf die gleichzeitige Bildung verschiedenartiger Antikorper, setzt
voraus, daf diesen Antikérpern auch verschiedene Antigene entsprechen.
Die letzteren konnten von vornherein im Ausgangsstamm enthalten
sein. Das ist nicht auszuschliefen, denn unser Stamm stellt keine
yreine Linie“ dar. Es miilte jedoch die Erscheinung dann wesentlich
hiufiger sein. Es kann aber das Antigengemisch auch erst im Verlauf
des Heilungsvorgangs entstehen. Wir wiirden dann zu der Vorstellung
kommen, daf die Umwandlung der Spirochéiten, die Bildung der Rezidiv-
modifikationen sehr friih nach Einverleibung des Chemikales einsetzt
und nach Art einer Mutation verliuft — (das ist fiir Trypanosomen
durch ROSENTHAL nachgewiesen) —, daf sie nicht bei allen Individuen
gleichsinnig ist — (das ist zum mindesten nicht unwahrscheinlich) —,
und daB ein Teil der umgewandelten Spirochiiten doch noch der Wir-
kung der Behandlung erliegt -— (dafiir spricht die relativ lange Dauer
des Heilungsvorganges, der beim Silbersalvarsan immerhin vielfach
24 Stunden, beim Sulfoxylat sogar 48 Stunden in Anspruch nimmt).

Wichtig ist, dal einzelne Tiere, die bei der friihen Reinfektion
mit einem Rezidivstamm sich als vollig immun erwiesen hatten, bei
der spiter vorgenommenen Nachinfektion mit dem Ausgangsstamm
‘wieder Spirochiiten nach einer Inkubationszeit von mehreren Tagen in
abgeschwiichter Form zeigten. Es muf offen gelassen werden, ob hier
die Abwehrkréfte von vornherein nur gegen den Rezidivstamm gerichtet
waren, oder ob sie, was wohl wahrscheinlicher ist, urspriinglich auch
auf den Ausgangsstamm sich erstreck: hatten und abgeklungen waren.
Gegeniiber dem Rezidivstamm konnten die Tiere aus begreiflichen
Griinden nicht erneut gepriift werden. Ferner zeigt ein Blick auf die

Nummer IIT 129 bis 130 der Tabelle III, dal Ausnahmen der genannten.

Art auch bei Tieren vorkommen, die zu Beginn der Infektion mit dem
Zweifachen der sicher sterilisierenden Dosis behandelt waren. Es ist
danach ausgeschlossen, daf diese Ausfille etwa allein auf einem MiR-
lingen der Heilung beruhen kdnnen. Da sie aber, wie ein entsprechender
Versuch zeigte, bei unbehandelten und im Intervall mit einem Rezidiv-
stamm superinfizierten Tieren ebenfalls und zwar wesentlich hiufiger
vorkommen, liegt es nahe anzunehmen, daf der zugrunde liegende
Vorgang in beiden Fillen der gleiche ist. Wir halten es deswegen

Tabelle IV.

Behandlung mit Sulfoxylat.

Reinfektion mit verschiedenen Stimmen.

.Infektion mit Ausgangsstamm,

Reinfektion

Behandlung
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fiir das Wahrscheinlichste, daf er sich so vollzieht, daB schon im Ver-
lauf der kiinstlich, d. h. durch den Heilungsvorgang hervorgerufenen
oder der spontan entstehenden Krisis eine Umwandlung der Spirochiiten
stattfindet, und daR hierbei gleichzeitig mehrere verschiedene Modi-
fikationen entstehen kénnen, die dann die Bildung der entsprechenden,
scheinbar multivalenten Antikorper hervorrufen. Dei Unterschied bej
den behandelten und unbehandelten Tieren wiirde dann lediglich darin
beruhen, dal bei den einen zur Ausnahme wird, was bei den anderen
Regel war. Wir bewegen uns mit dieser Vorstellung durchaus auf
dem Boden EmRrLICHScher Anschauungen, nach denen ja neben der
direkten parasitiziden Wirkung der durch das Chemikale ausgeloste Ictus
immunisatorius ein wesentlicher Bestandteil des Heilungsvorganges ist.

Uebrigens zeigten alle Rezidivstimme das oben beschriebene Ver-
halten, gleichgiiltig, ob sie einem Spontanrezidiv entstammten, oder
nach medikamentdser Behandlung entstanden waren. Auch war es
gleichgiiltig, ob wir die Behandlung der zu reinfizierenden Miuse mit
Silbersalvarsan oder mit Sulfoxylat (mit oder ohne Kombination mit
Quecksilber) vornahmen (Tabelle IV).

Es war nun weiter zu untersuchen, wie die Rezidivspirochiten
sich bei der umgekehrten Versuchsanordnung verhielten, d. h. dann,
wenn wir den frisch gewonnenen Rezidivstamm auf normale Miuse
verimpften, diese behandelten und den Ausgangsstamm zur Reinfektion
verwendeten (Tabelle V). Hier zeigte sich — abgesehen von einem
hiufigen Fehlen der Virulenzabschwiichung — das gleiche Ergebnis,
wie wenn Ausgangsstamm auf Ausgangsstamm geimpft worden wire.

Die Rezidivstimme muBten also eine Antigenkomponente enthalten, .

die mit dem Ausgangsantigen identisch war. Nur bei 3 Versuchen war
das Resultat ein anderes. Hier waren die Rezidivstimme nicht sofort
auf normale Tiere verimpft, sondern sie hatten zunichst Miuse passiert,
die Antikdrper gegen den Ausgangsstamm enthielten. Bei diesen drei
Versuchen entwickelte sich der Ausgangsstamm in den mit dem Hil-
trierten Rezidivstamm vorbehandelten Tieren ebenso unbehindert wie
bei den Kontrollen. Es hatte also scheinbar ein reiner Rezidivstamm
vorgelegen. Auch hier fielen jedoch einzelne Miuse aus, wobei offenbar
gleiche Vorginge eine Rolle spielen, wie sie oben vermutungsweise
dargestellt worden sind. :

Das Verhalten zweier dieser gereinigten Rezidivstimme
wurde weiter verfolgt. Einer (Stamm 155b) wurde hintereinander
durch 3 zur gleichen Zeit mit dem Ausgangsstamm vorbehandelte
Méuse geschickt, so zwar, daB er in der ersten Passage am 7., in der
2. am 9, in der 3. am 12. Tage nach der Heildosis einverleibt wurde.
Von der 1. und 3. Maus wurde auf je 2 normale Tiere abgeimpft.
Diese wurden dann behandelt und mit dem Ausgangsstamm nach
11 bzw. 6 Tagen reinfiziert. Der von der 1. Maus abgezweigte Stamm
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Tabelle VI.
Filtration des Rezidivstammes 155 b.

Tag | Maus 163a| Maus 163b | Maus 161a | Maus 161b | Maus 160a | Maus 160b

izi it Ausg.-Stamm .
é f&nrf\l%l.e'i‘talgmbei —l:—s-gk—l— bzw. wie 163 ab wie 163 ab .
+ + behandelt mit Silber-
‘ salvarsan /,,
10. | Am 7. Tage nach Behand-
lung reinfiziert mit Re-
zidivstamm 155b (erstes
Rezidiv nach Sulfoxylat-
behdlg. des Ausg. Stamms)
i LW S. W. 5
ié ++s‘x + + Am 9. Tage nach Behandl.
I : reinfiziert aus M. 163 b
13. ++ getotet, + 8. W. + 8. W.
inf. in 161 ab i
}% i : +—|—“ i ++ Am 12. Tage nach Behandl.
o e ] inf.in 160 ab| reinfiziert aus M. 161b
16. = ++ +++ — —
17 — + w. — + s.w. o
18 — — tot + w. +w
19. = = : +w it
20. 5 : 8 ¢ . ++
21. + s.w. . tot ! + o
223 + 8. W A 5 : i
o4 = tot o
32 ++S.WW' | 3 ; usw. negativ
Priifung des Rezidivstammes 155b auf Ausgangsantigen nach
einmaliger Filtration dreimaliger Filtration
B = Maus 30b
Maus 10a | Maus 10b Maus 30a . aus
1. |infiziert mit St. 155b (aus M. 163b) | 1. | infiziert mit St. 155b (aus M. 160Db)
°. + w. 4+ w. g 4 8. W. | + w.
; e 1 ; :
Ei +++++ ghaGlicts 4. S REar —l-_i—-lw_iv—l-
i i L 5. 4+ 8. W. 5
Sttty 1 Silbersalvarsan */,,,
infizi it A stamm am | 11. | Reinfiziert mit Ausgangsstamm am
1 lRemfllfe%aglzacgs%gﬁndlung 6. Tage nach Behandlung.
16. + w. + w. 12. — —
17. + w. ++ 13. — =
18. et SR 14. — -
19. + ++ 15. —
20. — — 16. — —
21. — — 17. : —
22. — = 18. 4 w —
23. : . 19. + w -
24, — — 20. tot ¢l
2D tot = 21. . usw. negativ tot am
28. — 29. Tag nach Re-
27. : + w. | infektion
28. ++
29. +++
30. ;
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hatte keine Antikérper gegen den Ausgangsstamm gebildet, wihrend
der von der 3. Maus gewonnene sie zeigte (Tabelle VI). Der Versuch
war also gerade umgekehrt ausgefallen, wie bei seiner Anlage erwartet
war. Erwartet war, daB durch die wiederholte Passage durch Immun-
méiuse eine Vernichtung der etwa dem Stamm noch beigemischten Aus-
gangsantigene oder eine Umwandlung derselben stattfinden wiirde. Das
Gegenteil war eingetreten. Leider ist der Versuch nicht eindeutig,
sowohl wegen der geringen Zahl der verwendeten Tiere als vor allem
deswegen, weil die Behandlung der aus Maus 3 infizierten Tiere erst
im Moment der Krise einsetzte. Wir konnen aber nicht wissen, ob
hier nicht. zufillig das Ausgangsantigen erst wiihrend der Krise neu
entstanden war.

Der andere Stamm (175a), der ans dem 2. Spontanrezidiv des
Rezidivstammes 83a; gewonnen war, wurde zunichst durch eine Maus
geschickt, die mit einem anderen Rezidivstamm (90b,) vorbehandelt
war und dann in 2 Passagenreihen weitergefithrt. Die eine ging durch
normale Méuse, die andere zunichst noch durch eine mit dem Mutter-
stamm (83a;) vorbehandelte Maus, dann in normalen Tieren weiter.
Von der ersteren zeigte die 1. und 2. Normalpassage einen reinen
Stamm mit Rezidivantigen, wihrend die 8. schon wieder die Aus-
gangskomponente aufwies. Da die 7. mit der 3. identisch war, konnte
der Umschlag nur zwischen der 2. und 3. oder der 7. und 8. er-
folgt sein. In der Parallelpassage hatte bereits die 1. Normalmaus
das Ausgangsantigen. Ebenso war es in der 4. nachweisbar. Jetzt
wurde der Stamm erneut durch eine Maus geschickt, die mit dem
Ausgangsstamm vorbehandelt war. Trotzdem enthielt er nach 2
weiteren Normalpassagen das Ausgangsantigen und obgleich er noch
einmal eine ebenso vorbehandelte Maus passierte, hatte er sich
12 Passagen weiter zum Ausgangsstamm zuriickgebildet. Dasselbe
war in einer Zweigpassage eingetreten und ereignete sich schlieBlich
auch in der 1. Passagenreihe, bei der Nr. 16 noch die Rezidivkomponente
enthalten hatte. .

Nach diesen Versuchen sind wir berechtigt, zu sagen: die von
unserem Recurrensstamm gewonnenen Rezidivstimme erweisen sich
bei Ueberimpfung in normale Miuse als Gemische von Ausgangs- und
Rezidivantigen und haben die Neigung, sich in den Ausgangsstamm
zurtickzuverwandeln. Es gelang zwar, durch Filtertiere voriibergehend
reine Rezidivstimme zu erzeugen, aber auch diese wurden schlieRlich
wieder zum Ausgangsstamm.

Das Millingen der Reinigung von Mischstimmen, wie es sich im
vorliegenden Falle darstellt, kann zwei Griinde haben. Es kann darauf
beruhen, daf der Stamm zwar gereinigt wird, aber immer wieder sofort
zuriickschlégt, sobald der Zwang der Antikérper fortfillt. Es kann
aber auch darin begriindet sein, daB die als Filter dienenden Miuse
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die zur Abtdtung oder Umbildung der Spirochiten erforderlichen St(iﬁ'e
nicht oder nicht in geniigender Menge besaBen. Der erstere Fall 1408t
wieder an einen Zustand denken, der den oben erwﬁ,hnter.l Vorstellpngen
Enmrnicus von den mebrfachen Rezeptoren gewisser Parasiten (Plurionen)
nahe kommt. Im anderen Fall taucht das von ROSENTHAL aufgeg.tellte
Problem auf von der Sonderstellung der rezidivbildenden Antikdrper.
Wir sind diesen Dingen vorderhand nicht weiter nachgegangen. })a..B
Rezidivmischstimme schlieflich wieder dem Ausgangsst..'amm vollYl'g
gleichen, haben wir jedoch mnoch mehrfach bestitigen konnen. Wir
sehen in dieser Neigung den Grund fiir die feststehende Tatsache, daB
der Ausgangsstamm in Tieren, die mehrere Anfille iiberstanden haben,
jemals angeht. :
i Es erggibt sich hier die theoretische Folgex:ung, daf innerhalb der
Passagenfolge eines urspriinglich reinen Rezidivstamms das Auftrete-n
des Ausgangsantigens sich dadurch zu erkennen gfeben .mu[S, daB. die
Spirochiiten der spiteren Passagen in Miusen, die 1r}1t dem reinen
Stamm infiziert und geheilt sind, sich unbehindert entwickeln, und (.laB
dieser Vorgang nur an einer ganz bestimmten Stelle .der Passage'nre}he
erkennbar sein muB, falls der Riickschlag plotzlich e1nset.zt. er sind
dieser Erscheinung nicht begegnet, sind aber deswegen nicht imstande,
ihr Vorkommen zu leugnen, da wir nur eine geringe Zahl von Ver-
suchen in dieser Richtung anstellten.

‘Wir haben weiter gepriift, ob die erhaltenen Rezidiv'stéimmti auch
untereinander Verschiedenheiten zeigen und diese Frage bejfzhen konneg.
Wir stellten fest, daR wenigstens drei voneinander verschiedene Modi-
fikationen vorkommen. Offen miissen wir vorldufig die Frage lassen,
ob mehr nicht vorkommen konnen. Folgende Tatsachen sprech(?n "aber
dafiir, daB ihre Zahl keine eng begrenzte ist. Obige Imm.unltats -
regel, daB Tiere nach mehreren Anfﬁllen_ fir dleuNach—
infektion nicht mehr empfanglich sind, gilt nur fu‘r den
Ausgangsstamm, nicht fir die Rezidivsté‘tmme3 wen1gsten's
nicht fiir alle. Hiufig sieht man zwar auch bei der Nachgnpfung m'1t
diesen vollige Immunitit, aber in anderen Féllen fehlt sie, oder sie
zeigt sich nur in ganz besonderer Weise. So ergab sich, .da,B ein
Rezidivstamm IV/11 (1. Spontanrezidiv aus Ausgangsstamn}) sich n?ch
in Miusen zu entwickeln vermochte, die wenigstens 2, ja 3 Anfille
gehabt hatten, selbst in solchen, die bei Nacl.limpfung.mlt der.n Aus-
gangsstamm immun gewesen waren. Zum Teil fanfi die Entwml'dung
zuniichst in genau der gleichen Weise statt wie bei normalt?n T1eren:
Ein Unterschied gegeniiber diesen zeigte sich erst spéter, indem bei
den meisten Miusen Riickfille ausblieben. Etwas Aehnliches be-
obachteten wir noch bei zwei anderen Rezidivstimmen, nur ent-
wickelten sich bei diesen die Spirochiten unter den Anzeichen betrich.t-
licher Abschwichung. Uebrigens ging der Stamm IV/11 spéter in
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Immunméusen nicht mehr an und hat sich inzwischen zum Ausgangs-
stamm zuriickgebildet 1).

Diese Feststellung erlaubt in Zusammenhang mit dem bisher Mit-
geteilten in mehrfacher Richtung Schliisse. Zunichst ergibt sich daraus
dal die Rezidivstammbildung nicht in von vornherein feststehender’
Rgihenfolge vor sich geht. Weiter diirfen wir aus ihr entnehmen. daf
nicht stets die gleichen Modifikationen gebildet werden, mithin ’auch
daB die Zahl der méglichen Modifikationen groBer ist als die Zahl der
durchschnittlich beobachteten Rezidive. Daf trotzdem gewohnlich der
Recurrens nach einer beschrinkten Zahl von Riickfillen sein Ende
findet, liegt unseres Erachtens in erster Reihe daran, daB die Spiro-
cl'liten bei ihrer Umwandlung zugleich eine Abschwichung erfahren
die in der Regel um so ausgeprigter ist, je mehr Anfille voraus:
gegangen sind. Das gibt sich sowohl bei der Beobachtung des Krank-
heitsablaufs im Einzelindividuum zu erkennen, wie es auch darin aus-
geprigt ist, daB die Rezidivstimme Dbei Ueberpflanzung in normale
Tiere vielfach eine geringere Virulenz zeigen als der Ausgangsstamm.
Schwankungen der Virulenz kommen zwar auch bei diesem vor, aber
geradt? in der Zeit, die die Grundlage fiir unsere Behauptungen abgibt
war sie eine recht hohe. : ;

Wir haben bereits angedeutet, daf wir geneigt sind, diese Ab-
schwichung fiir den #uBeren Ausdruck des Vorgangs zu halten, den
MoreENROTH als Depressionsimmunitit bezeichnet, und glauben ge-
zeigt zu haben, daB sie mit der Persistenz lebender Erreger nichts zu
tun hat. Aus dem eben Mitgeteilten ist ersichtlich, daR diese .De-
pression der Virulenz“ eine Zeitlang weitervererbt wird. Wir la”ssen
dahingestellt, ob diese Verinderung stets mit einer Umbildung des
antigenen Vermogens verkniipft ist und ob sie auf dieselben spezifischen
Ursachen zuriickzufiihren ist.

Die Beobachtungen bei der Reinfektion spontan ausgeheilter Miuse
mit Rezidivstimmen sprechen aber doch auch dafiir, daB die Abinde-
rungsmaoglichkeiten nicht unbeschrinkt sind. Wenigstens 148t sich so
‘die. Tatsache am einfachsten erkliren, daf dabei, obgleich der Stamm
silch zundchst unbehindert entwickelt, weitere Anfille ausbleiben. Ob
diese Beschrinkung letzten Endes darin beruht, daBl zu weiteren Um-
bildungen die Anlage fehlt, oder darin, daf trotz vorhandener Anlagen
die Ausbildung derselben unterbleibt — etwa weil die Gegenwart einer

1) Diese Ergebnisse widersprechen nur scheinbar denjenigen, die
R. Wzicasropr (Deutsche med. Wochenschr.,, 1920, S. 678) erhalten hat,
als er Mause, die mit Spirochiten aus dem ersten oder zweiten Anfall
%nﬁz%ert und.spontan geheilt waren, mit anderen Rezidivspirochiten nach-
1nﬁ21erte._ Die Nachimpfung verlief stets ergebnislos. Wie oben mitgeteilt
haben wir in vielen Fallen das gleiche Resultat gehabt. Weitere Unter-,
suchungen zeigten aber, daf diese Befunde keine allgemeine Giiltigkeit haben.
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groBeren Zahl verschiedenartiger Antikorper sie verhindert —, mul
unentschieden bleiben. Uebrigens stimmen diese Beobachtungen gut
mit dem iiberein, was iiber den Verlauf des Recurrens in-einer dauernd
durchseuchten Bevolkerung bekannt ist. So erkranken Eingeborene in
durchseuchten Gegenden Ostafrikas héufig nur mit einem einzigen
Anfall (KUDICKE).

Eine Reihe von Fragen bleibt noch zu kliren. Wir nennen als
die theoretisch wichtigste das Verhalten der Rezidivspirochiten in den
Uebertrigern, als die praktisch interessanteste ihr Verhalten gegeniiber
den Arzneimitteln. Néchstdem bleibt noch zu untersuchen, welche
Stoffe fiir die Rezidivstammbildung verantwortlich sind und wie wir
uns die Entstehung mancher Varietiten des Recurrens, wie sie z. B.
beim europdischen Recurrens bei ein und derselben Epidemie in Er-
scheinung’ treten, zu denken haben, ob diese Varietiten nicht lediglich
als Rezidivstimme anzusprechen sind, die vielleicht ihre Eigentim-
lichkeit nach Aufenthalt im Uebertriiger besser bewahren als bei fort-
laufender kiinstlicher Passage durch die gleiche Warmbliiterart. Die
bei der europdischen, amerikanischen und afrikanischen Varietéit des
Recurrens beobachteten Unterschiede sind, wie die Untersuchungen von
Novy und Kxapp, UHLENHUTH und HAENDEL, C. FRANKEL, MANTEUFEL,
KoLLE und SCHATILOFF, sowie SCHELLACK gezeigt haben, allerdings so
konstant, daR sie so kaum erklirt werden konnen. Dal das Vorkommen
von Rezidivstimmen sich mit den Immunititserscheinungen beim Re-
currens gut vereinigen liBt, glauben wir hinreichend bewiesen zu haben.
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‘ Nach Drucklegung vorstehender Arbeit erhielten wir Kenntnis von
| einer Arbeit von H. Toyopa, ,Ueber die Serumfestigkeit der Recurrens-
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Experimental Medicine, Vol. 4, 1920, No. 1. Es ist uns nicht mehr
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mit denen des genannten Autors im groRen und ganzen gut iiberein-
stimmen.
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Die Tierpathogenitit der sogenannten saprophytischen siurefesten
Bakterien ist im Laufe der Zeit von einer groReren Anzahl von For-
schern im Anschluf an die Arbeiten von PETRI, L. RABINOWITSCH 1,
OBERMULLER " 2, HOorRMANN und MorRGENROTH! 2, M. TOBLER ein-
gehend studiert worden. Diese Autoren konnten in der Marktmilch
und Markthutter fast regelmaBig Bakterien nachweisen, die sich morpho-
logisch von echten Tuberkelbacillen nicht unterscheiden lieRen und
die, wie PETRrI als erster durch Verimpfung derartiger in Milch und®
Butter enthaltener sdurefester Bakterien an Meerschweinchen feststellen
konnte, imstande sind, tuberkulosedhnliche Verénderungen zu erzeugen.
Gleiche Befunde konnten bei Meerschweinchen aber auch nach der In-
jektion anderer saprophytischer siurefester, aus Gras, Mist, Trom-
peten ete. geziichteter Bakterien gemacht werden. Es sei hier nament-
lich an die Arbeiten von A. MOELLER =%, O.LuBArscH !, G.MAYER®D 2
und Korn 3 HoLscHER', J. KARLINSKI, I. BARANNIKOW ! 2, KAISER,
A. AuvsEszky ! 2 A. BorrREL, OrRTH und RaBINOWITSCH, F. KLEM-
PERER" %% B.LANGE erinnert. Die Studien der letztgenannten Autoren
beziehen sich vor allen Dingen auf den Nachweis von Unterschieden
zwischen echten Tuberkelbacillen und den verschiedenen siurefesten
Saprophyten hinsichtlich der durch sie bedingten pathologisch-ana-
tomischen Verdnderungen und ihrer Virulenz fiir den tierischen Organis-
mus (Meerschweinchen, Kaninchen). Wir wollen hier nicht auf die
Einzelheiten der Ergebnisse, die diese Autoren erzielt haben, niher
eingehen. Hinsichtlich der hauptsichlichsten pathologisch-anatomischen
Resultate der fritheren Untersucher sei auf die Arbeit von R. JAFFE,
die sich mit der Besprechung der bei den Tieren unserer grofen Ver-
suchsreihen erhobenen histologischen Verinderungen befaBt, verwiesen.

Zusammenfassend moéchten wir von den Ergebnissen der zitierten
Arbeiten nur kurz folgendes hervorheben. Einmal haben die fritheren
Untersuchungen den einwandfreien Beweis erbracht, daf die meisten
Stimme der siurefesten sogenannten saprophytischen Bakterien nach
Einverleibung groRerer Mengen von Reinkulturen bei empfing-
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lichen Versuchstieren Knotchenbildung in den inneren Organen her-
vorrufen und den Tod der Tiere herbeifiihren. Manche dieser sapro-
phytischen Kulturen zeigen hinsichtlich ihrer'Tierpathogenitit ein und

dasselbe Verhalten, wie man es auch bei alten abgeschwichten Labo-

ratoriumskulturen echter Tuberkelbacillen finden kann, die auch nur
noch bei Verimpfung gro6Rerer Bakterienmengen Knotchen-
bildung in den Organen hervorrufen und so pathogen werden. Weiter-
hin wurde nachgewiesen, dafl durch gleichzeitige Einverleibung

von Butter oder anderen Fetten diese pathologischen Verinderungen’

in verstirktem MaBe und unter besonders starker Vermehrung der
Bakterien auftreten. Endlich hat sich ergeben, daf die histologischen
Verinderungen, die durch die meisten dieser siurefesten Bakterien im
Tierorganismus hervorgerufen werden, denen bei echter Tuberkulose
aulerordentlich #hnlich oder von ihnen {iberhaupt nicht zu unter-
scheiden sind. Es treten nimlich auch hier Epitheloidzellen, LaNg-
HANssche Riesenzellen und Verkisung in der gleichen histologischen
Anordnung, wie bei echter Tuberkulose auf.

Besonders wichtig sind die von Pmrrr, G. Maver'? und O. Lu-
BARSCH =3 gemachten Feststellungen. Lusarscm?! konnte durch seine Unter-
suchungen, bei denen er siurefeste Bakterien, z. B. Timotheebacillen, ferner
Mozrrers Mistbacillus oder Grasbacillus 2 oder Rasixowircmsche Butter-
bacillen in die Nieren oder in die Arterien von Kaninchen einbrachte,
Veranderungen namentlich in den Nieren erzielen, die bei histologischer
und mikroparasitologischer Untersuchung von echten Tuberkeln nicht
unterschieden werden konnten. Wie die unter seiner Leitung von
0. Scmunze angestellten Untersuchungen mit saprophytischen Siurefesten
ergeben haben, konnten in diesen Timotheepilztuberkeln auch dieselben
Kolben- und Strahlenformen, wie sie z. B. nach intracerebraler Ver-
impfﬁng von menschlichen und bovinen Tuberkelbacillen im Gehirn von
Kaninchen ziemlich regelm#fig auftreten, nachgewiesen werden. Awuch
die Untersuchungen von G. Mayver?! 2, der die verschiedenartigsten tuber-
kuloseahnlichen Saprophyten (Timothee- und Mistbacillen, PrTrI-, RABINO-
wiTsCH-, RUBNERsche Butterbacillen, Fisch- und Hiihnertuberkelbacillen)
Meerschweinchen und Kaninchen mit Butter und Mileh zusammen injizierte,
haben besonders hinsichtlich der Timotheebacillen ergeben, dal unter der
Wirkung dieser saprophytischen Bakterien echte riesenzellenhaltige im
Zentrum verkiste Tuberkel im Gewebe gebildet werden.

Daraus ergibt sich nun aber, daB eine prinzipielle Abgrenzung

der Gruppe der echten Tuberkelbacillen des Typus humanus und bo-
vinus einerseits und dieser tuberkulosedhnlichen, unter der Bezeichnung
der siurefesten Saprophyten zusammengefaBten Bakterien andererseits
in bezug auf die pathologischen Verinderungen, die beide Gruppen im
Meerschweinchenkorper erzeugen, nicht moglich ist. Damit ist natiirlich
nicht gesagt, dafR sich die typischen virulenten, schon in minimalsten
Mengen krankmachend wirkenden Erreger der echten Menschen- und
Rindertuberkulose als solche nicht im Tierversuch erkennen lassen.
Wir wissen aber, daf es urspriinglich fiir Versuchstiere hochpathogene
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echte Tuberkelbacillenstimme gibt, die z. B. durch linger dauernde
Néhrbodenpassage im Laufe der Jahre ihre tierpathogenen Eigenschaften
verlieren, so daB schlieflich nur noch bei Injektionen groBerer Bak-
terienmengen ein positiver, oft sogar auf die Driisen lokalisiert
bleibender Impferfolg resultiert. Diese stark abgeschwichten echten
Tuberkulosekulturen zeigen also hinsichtlich ihrer Tierpathogenitit ein
ganz analoges Verhalten, wie es nach den Untersuchungen der
oben erwihnten Autoren auch gewdhnliche saprophytische Stimme auf-
weisen. Jedenfalls weisen alle diese Befunde auf einen nahen phylo-
genetischen Zusammenhang zwischen den siurefesten Saprophyten und
den echten Tuberkelbacillen hin, wie ihn auch schon E. v. BEHRING
sowie F. KLEMPERER?, F. HERR ! und andere angenommen haben.
Eine Streitfrage bildete von jeher die Stellung und itiologische
Bedeutung der sogenannten Kaltbliitertuberkelbacillen und
deren Beziehungen zu den Warmbliitertuberkelbacillen bzw. zu den
siurefesten Saprophyten. Ein Teil der Autoren, vor allem WEBER
und TAUTE, nehmen an, daR es sich bei diesen Kaltbliiterstimmen um
nichts anderes handelt, als um gewdhnliche siurefeste Saprophyten, wie
sie im Moos, Schlamm usw. hiufig vorkommen, daR dieselben mit der
Nahrung in das Innere der Kaltbliterorganismen gelangen und sich
dort, falls irgendein lokaler KrankheitsprozeR die Widerstandskrifte
des betreffenden Korpers herabsetzt, ansiedeln und iippig vermehren
konnen. Demgegeniiber stehen aber doch die Mehrzahl der Unter-
sucher (M. PoreT, F. F. FRIEDMANN!3 E. Ki'sTER, F. KLOPSTOCK
und E. SELIGMANN und viele andere) auf dem Standpunkt, dal eine
echte, durch séurefeste, an den Kaltbliterorganismus
adaptierte und fir diesen virulente Bakterien hervor-
gerufene Kaltblitertuberkulose vorkommt. Viele von diesen
Autoren nehmen nun an, daR zwischen den Erregern der Warmbliiter-
tuberkulose einerseits und den Kaltbliitertuberkelbacillen andererseits
nahe verwandtschaftliche Beziehungen bestehen, die sie zum Teil sogar
immunisatorisch zu verwerten versuchten. Sie begriinden jhre Ansicht
hauptséchlich durch den ihnen angeblich gelungenen Nachweis von
Uebergangsformen und Zwischenstufen zwischen Warm- und Kaltbliiter-
tuberkulose. So konnten z. B. Aucu% und HoBBs!—® sowie KLIMMER
zeigen, daf die Virulenz von Warmbliiterbacillen fiir Meerschweinchen
durch Kaltbliterpassage ganz erheblich herabgesetzt wird, daB also mit
den verénderten Lebensbedingungen eine Aenderung der tierpathogenen
Eigenschaften verbunden ist. DuBArRD!—3, BaTAILLoN, DuBARD und
Terre" %, BERTARELLI und BoccHIA, DiEuponni!—3, Herzogh ?
Barrocco und GoGGia, SorGo und Siuss, KLEBS!™S SANFELICE
glauben sogar den Nachweis erbracht zu haben, daB Siugetiertuberkel-
bacillen nach Verimpfung an Kaltbliter oder umgekehrt Kaltbliiter-

tuberkelbacillen durch mehrmalige Warmbliiterpassage unter Umstéinden
Arb. a. d. Staatsinst. f. exp. Ther. u. d. Georg Speyer-Hause zu Frankfurt a. M. XII. 3
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sich an die verinderten Lebensbedingungen derart anzupassen im-
stande sind, daB von echten Umwandlungen von Kalt- und Warmblﬁter-
tuberkelbacillen und umgekehrt gesprochen werden kann, daf also die
verschiedenen Species von Tuberkelbacillen nichts anderes als Zustagds—
formen einer Art, die an bestimmte Tiergattungen angepaflit sind,
darstellen. - ;
Neuerdings konnten K. KAUFMANN sowie insbesondere G. SCHROD‘ER
derartige Befunde auch mit dem sogenannten FrRiEpDMANNschen Schild-
krotentuberkelbacillus erheben. Durch Meerschweinchenpassage gelang
es ihnen, diese Bacillen, die beim Meerschweinchen sonst nur nach
Verimpfung groferer Mengen lokale tuberkulosedhnliche Verﬁnderu.ngen
an der Impfstelle hervorrufen, derart in ihrer Virulenz zu steigern,
daB hinsichtlich ihrer Pathogenitit eine Unterscheidung von echten
menschlichen Tnberkelbacillen nicht mehr moglich war. DaB der
FrIEDMANNsche Stamm im Meerschweinchenkorper Verdnderungen er-
leidet, haben auch die Untersuchungen von ANDERSON und STIMSON
ergeben, die feststellen konnten, dal das ursprﬁngli.ch _rasc'he
Wachstum der FRIEDMANNschen Bacillen schon durch eine einmalige
Meerschweinchenpassage ganz erheblich verzdégert wird.

Zu erwahnen wiren in diesem Zusammenhang noch die Ar‘beiten
Capior, Gizsert und Roceri—3, Nocarp, CourMONT und Do, sowie von
E. v. Bourive, die auf Grund ihrer Tierversuche die Artgleichheit
der Saugetier- und Hihnertuberkelbacillen .annehmer}. Es
war ihnen n#mlich durch entsprechende Tierpassagen die Ueberfiihrung
des einen Typus in den anderen gelungen.

Im Gegensatz zu den Angaben dieser Autoren, die auf Grund
ihrer Befunde eine scharfe Trennung der siurefesten Bakterien in fest
umrissene Unterarten ablehnen, die vielmehr das Bestehen von Ueber-
gingen und die Moglichkeit von Umwandlungen annehmen, stehen
andere Autoren, insbesondere O. LuBarscu!—3 F. HErr' 2 WEBER
und TAUTE, G. Morival 2, JaNnEsco und ELFER, sowie F. F. FRIED-
MANN 4 auf dem Standpunkt, daB das Vorkommen derartiger Modifika-
tionen, Variationen oder Mutationen nicht erwiesen sei. Vor allen Dingen
bestreitet FRIEDMANN auf das lebhafteste, dal seine sogenannten
Schildkrétentuberkelbacillen, trotzdem sie nach seiner eigenen Angabe
nichts anderes als ,wundersam mitigierte“ humane Tuberkel-
bacillen darstellen, in ihrer Tierpathogenitit sich &ndern sollen.

In Anbetracht dieser widersprechenden Angaben iiber die Be-
ziehungen zwischen den verschiedenen Gruppen der sdurefesten Bak-
terien; den echten Tuberkelbacillen einerseits und den sogenanqten
sdurefesten Saprophyten andererseits, erschien es uns angezelgt,. diese
Frage durch neue Versuche zu studieren. Von vornherein war ja un-
bedingt zw erwarten, daf urspriinglich saprophytisch leb'ende Mlkl‘O-.
organismen, wenn sie durch bestimmte Umstéinde, wie sie z. B. bel
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der experimentellen Infektion mit groGen Bacillenmengen gegeben sind,
im Makroorganismus, z. B. im Meerschweinchenkorper, zur Ansiedlung
und Vermehrung gelangen, durch diesen Aufenthalt, der doch zweifellos
eine tiefgreifende Umwilzung ihrer Lebensgewohnheiten bedingen mulf,
Aenderungen irgendwelcher Art erfahren. Mit Recht weist O. BArr
darauf hin, daR ,bei dem Versuch eines Organismus innerhalb des
Funktionsraumes eines zweiten selbst zu funktionieren, notwendig
Storungen des normalen Funktionsablaufes beider eintreten miissen,
was man mit einer gewissen Drastik so ausdriicken kann, daB beide
in einer Infektion vereinten Organismen krank werden miissen®, d. h.
daB nicht nur der Bacillus den infizierten Kérper, sondern daR auch
dieser den Bacillus krank macht. Der Makroorganismus bedient sich
zur Abwehr der Schiidigung seiner Schutzstoffe, denen sich aber der
Mikroorganismus, wie BAIL weiter ausfiihrt, durch Verdnderung seiner
Funktionen, d. h. durch Anpassung an die verinderten Lebensbedingungen
zu entziehen sucht. Wenn sich daher urspriinglich saprophytisch lebende
Bagillen im lebenden Organismus trotz dessen Abwehrkriifte vermehren
konnen — Barwn spricht in diesem Fall von Halbparasiten — wie dies
nach den Angaben der oben erwihnten friiheren Autoren, z. B. bei
den sdurefesten Butterbacillen der Fall ist, so ist die Annahme einer
Adaption des Mikro- an den Makroorganismus zweifellos gerechtfertigt.
Nun wissen wir aber durch das Studium anderer Mikroorganismen-
arten — BAIL hat derartige Beispiele angefithrt —, daf solche ,halb-
parasitischen Bakterienarten, die nur eine bedingte Tierpathogenitit,
z. B. bei Verimpfung groBer Dosen besitzen, im Gegensatz zu den
reinen Saprophyten dadurch charakterisiert sind, daR sich ihre ,Infek-
tionstiichtigkeit® durch entsprechende Tierpassagen steigern 1iBt. Die
Annahme, daf solche siurefesten »oaprophyten“, welche, wie z. B. die
aus Milch, Butter etc. geziichteten Stimme, eine geringe Tierpathogenitit
besitzen, durch lingeren Aufenthalt in einem geeigneten Tierorganismus
eine Steigerung ihrer krankmachenden Eigenschaften erfahren konnen,
ist daher auBerordentlich naheliegend. Dafiir sprechen vor allem auch
die Untersuchungsergebnisse von KAUFMANN, SCHRODER, SANFELICE u. a.,
denen friiher schon eine Virulenzerhdhung bei wenig pathogenen siure-
festen Bakterien offenbar gelungen ist. Unwahrscheinlich jst es selbst-
verstindlich, wie auch zum Teil aus dem Gesagten schon hervorgeht,
daB alle die verschiedenen noch nicht niher klassifizierten Bakterien-
arten, die als ,siurefeste Saprophyten® in einer Gruppe zusammengefa(t
werden, sich in dieser Hinsicht gleich verhalten. Zweifellos bestehen hier
sehr groBe Unterschiede, und es ist sehr wohl anzunehmen, daf ein
groBer Teil der Stimme absolute Saprophyten sind, d. h. daR hier
der Versuch einer Virulenzsteigerung durch Tierpassage nicht gelingt.
Wéhrend die friiheren Autoren ihre Untersuchungen nur mit
einzelnen Stimmen anstellten, standen uns fiir unsere Zwecke eine

3*
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grofere Anzahl verschiedenartiger saprophytischer und tierpathogener
siurefester Stimme zur Verfigung. Zu unseren Versuchen wihlten
wir zundichst die unten aufgefihrten neun Kulturen aus, deren Ver-
halten beim lingeren Verweilen im Warmbliter-, speziell im Meer-
schweinchenorganismus vergleichend von uns gepriift wurde. Einmal
suchten wir auf diese Weise die Tierpathogenitit der saprophytischen
Siurefesten und der Kaltblitertuberkelbacillen fir Warmbliiter, speziell
fiir Meerschweinchen, bei verschiedener Infektionsweise sowie in groferen
Passagereihen zu studieren, um so weitere Anhaltspunkte fiir die Be-
ziehungen derselben zu den echten Tuberkelbacillen des Typus humanus
und bovinus zu gewinnen. Weiterhin suchten wir aber auch nach
etwaigen biologischen Verdnderungen, welchen diese Stdmme durch das
linger dauernde Verweilen im Meerschweinchenkérper unterworfen sind.

Unsere Versuche wurden mit folgenden siurefesten Bakterien-

stimmen ausgefiihrt:
1) S 1 Stamm RaBIiNowITscH aus Butter,
2) 8 3, Stamm Korn aus Butter,
3) S 4, Timotheebacillus MOELLER,
4) 8 10, Siurefester Bacillus aus Harn,
5) Tb 10, Stamm FRIEDMANN, sogenannter Schildkrotentuberkel-

bacillus,
6) Tb 12, Homogener menschlicher Tuberkulosestamm ARLOING,

7) Tb 13, Hithnertuberkulose,
8) Th 15, Stamm PIORKOWSKI aus Schildkroten geziichtet,
9) Tb 18, Froschtuberkulose, Stamm KUSTER.

Wir gingen in der Weise vor, dal wir grobere abgewogene Mengen
(20—80 mg) dieser Stémme, in physiologischer Kochsalzlosung emulgiert,
an Meerschweinchen, die zuvor durch Tuberkulininjektionen auf Tuber-
kulosefreiheit gepriift worden waren, intraperitoneal oder subkutan ver-
impften. Es kam dadurch fast regelmifig zur Ausbildung lokaler Knétchen.
In einem Teil der Versuche wuarde nun dieses bakterienhaltige Material,
wie es z B. auch K. Kaurmaxw, G, ScuropER getan haben, von Tier zu
Tier weiter ibertragen. Es wurden zu diesem Zwecke die erkrankten
Partien des Gewebes, in denen siurefeste Bakterien nachgewiesen werden
konnten, unter aseptischen Kautelen herausgenommen, in einer sterilen
Reibschale mit physiologischer Kochsalzlosung zerrieben und die derart
erhaltene Emulsion an normale Versuchstiere subkutan oder intraperitoneal
weiterverimpft. In einem anderen Teil der Versuche wurden die Bakte.rien
nach jeder Meerschweinchenpassage wieder aus den Dri_isen (Inguinal-
bzw. Retrosternaldriisen) oder aus den Knotchen, die sich in inneren
Organen des erkrankten Tieres fanden, herausgeziichtet; die so erhaltenen
Passagekulturen wurden dann frischen Tieren injiziert.

Abweichend von diesem Schema war unser Vorgehen beim Stamm
S 4, bei dem wir zu den Passagen zunéchst nicht Meerschweinchen, sondern
Miuse verwendeten. Die Mause der ersten Passage erhielten die Bacillen
des Ausgangsstammes nicht eingespritzt, wurden vielmehr im MAR’I:INI-
schen Inhalationsapparat durch Versprayen einer Bacillenemulsion infiziert.
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Von den dieser Infektion erlegenen Tieren wurden weitere M#use intra-
peritoneal und von diesen dann Meerschweinchen durch Injektion von
Organemulsionen infiziert.

Bei siimtlichen Passagereihen, die mit den oben aufgezéhlten Kul-

_turen angelegt worden waren, mit Ausnahme des aus Harn ge-

ziichteten siurefesten Saprophyten S 10, konnte nun in
gleichmidBiger Weise eine Zunahme der Virulenz fiir Meer-
schweinchen festgestellt werden. Einhergehend mit einer stéirkeren
Vermehrung der Bakterien war eine raschere Ausbildung und Aus-
breitung der pathologischen Verinderungen zu beoachten. Wihrend
bei den ersten Impfungen mit groBen Mengen Reinkultur sich meist
nur lokale Veriinderungen, so z. B. nach interperitonealer Verimpfung
Knoten im Netz ausbildeten, traten im Verlauf der Passagen immer
mehr disseminierte Knotchen auch in den entfernteren Organen nament-
lich in den Lungen, sowie allgemeine Driisenschwellungen, die als Aus-
druck einer allgemeinen Infektion zu betrachten waren, auf. Makro-
skropisch niherte sich der Befund bei den meist spontan gestorbenen
Tieren mit Zunahme der Passagen immer mehr dem Bild, wie es
nach Einverleibung von echten Tuberkelbacillen zu beobachten ist1).
Wihrend nach der Verimpfung selbst von groBen Mengen der Ausgangs-
kultur und auch in den ersten Passagereihen die pathologischen Ver-
inderungen bei einem Teil der Tiere sich spontan zuriickbildeten,
nahmen in den spiteren Passagen die in inneren Organen auftretenden
Verdinderungen, an denen die Tiere regelmiRig zugrunde gingen, bei .
gleicher Zeitdauer progredient zu.

Nachfolgend sind einige unserer Protokolle, aus denen sich die von
uns gewihlte Versuchsanordnung ohne weiteres ersehen ldft, kurz wieder-
gegeben. Zu erwahnen wire nur noch, daf von allen gestorbenen Tieren
die Organe, insbesondere Driisen, Lungen, Leber und Milz, sowie eventuell
in anderen Organen, z B.im Netz vorhandene Knotchen, einer eingehenden
Untersuchung auf siurefeste Bakterien (Ausstrichpriparate) unterworfen

wurden. Die Organe wichtiger Tiere wurden in Formalin eingelegt und
histologisch weiterverarbeitet.

Tierpassage mit S 1.
(Butterbacillus RABINOWISCH).

1. Passage™).
Meerschw. 175 80 mg S1 subkutan 7 54 (Inguinaldriisen bohnengroB)
76 75

” » bh ) T . »
Ty I e o +10 (interkurrent)
0 {7 Qe 2 o +60 (wie Meerschweinchen 175)

*) + 20 bedeutet tot nach 20 Tagen etc.; die in Klammern aufgefithrten Organe
zeigten Dbei der Sektion ausgesprochene pathologische Verinderungen mit positivem
Bacillenbefund.

”

1) Hinsichtlich der makroskopischen Befunde sei auf die Arbeit von
R. Jarre verwiesen.
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2. Passage.

Meerschw. 651 Driisenbrei v. Meerschw. 175 subkutan + 32 (Driisen)
= 6{)2 s = ,, 1 T 17 (interkurrent)
- 653 5 ’, 2 s T 35 (starke Driisenschwellung)
s 654 o - b = T 11 (interkurrent)
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Tierpassage mit S 4.

(Timotheebacillus MOELLER.)

1. Passage.

Maus 1 S84 inhaliert 112 (Lunégel Tb +)
14 g

Meerschw. 803 Driisenbrei v. Meerschw. 653 subkutan + 25 (N etz, Milz, Driisen)

2
”
”

f
804 » » ” o 16 (Driisen)
805 5 2 ) ok T 24 (Milz, Driisen)
806 ” » ” o 37 (Driisen, Milz, Leber,

Lunge)

(Aus Driise von Meerschweinchen 805 wurde Passagestamm S1a geziichtet)

4. Passage.

Meerschw. 975 Organbrei v. Meerschw. 805 subkutan + 22 (Milz, Netz, Driisen)
" 92(_3 5 5 - . T 118 (Milz, Lunge, Driise)
2 977 Lt ¥ o 4 101 (Bild der generalisierten
Tuberkulose)
” 978 ; o o - T 15 (Driisen, interkurrent).
3 5. Passage.
Meerschw. 11??3 Driisenbrei v. Meerschw. 976 subkutan + 48 (Milz, Netz, Driisen, Lunge)
b2] =2 ”» ” ”» ) 2 ) ) ’
3 135 1S . 5 :, T 72 (Bild der gel’leralisiérten
3 Tuberkulose)
¥ 136 X " % 2 T 32 (Milz, Netz, Driisen)
Tierpassage mit S 3.
(Butterbacillus Korw II.)
1. Passage.
Meerschw. 167 50 mg 83 ip. 11 (interkurrent)
5 168 " » 5 T40 (Driisen)
5 169 " » o T99 (Leber, Driisen, Netz)
2. Passage.
Meerschw. 741 Organemulsion v. Meerschw. 169 ip. 722 (Netz)
o’ 742 3 % » 5 T37 (Netz, Peritoneum, Lunge)
- 743 o i » sk. 765 (general. Tuberk., Driisen)
i 745 i - » » 1106 (general. Tuberk., Lunge)
” 746 b2 ” » » T196 (Lunge)
3. Passage.
Meerschw. 819 Netzemulsion v. Meerschw. 741 ip. + 19 (Netz, Leber, Milz)
” 820 2 2} ” b2 T 19 (Netz)
b 821 0 s » » T 25 (generalisierte Tuberk., Lunge,
Milz, Netz Tb 4+ — + 4 1)
i 822 5 5 i ski32 dgl.
” 823 ”» ” 3 » T37 2]
» 824 2 ” bb ” ’f‘ 32 » 3
4. Passage.
Meerschw. 945 Netzemulsion v. Meerschw. $19 ip. T 15 (Milz, Leber, Netz, Peritoneum
Th e pa
” 916 9 - » s T 14 (Milz, Leber, Lunge, Netz)
,, 947 = o ,»  sk. 25 (Driisen)
i 948 5 o » » T35 (Lunge, Driisen)
5. Passage.
Meerschw.

% Netzemulsion v. Meerschw. 946 ip. § 11 (generalisierte Tuberkulose)
2 3

13
14
15
16

” ”

2
”»
»
12}

”

b2 b

» T 43 (schwerste Tuberkulc’)’se)

sk. 1 27 (generalisierte Tuberkulose)

» T 21 (Milz, Driisen)

» T 46 (allgem. generalisierte Tuberk.)

2 1 ;
» 3 7 423 (Milz, Lunge Th
» 4, 3 +27 (Lunge Th ++)
- Dy ” +74 (Lunge Th ++,
EIRL o + 54 (Lunge Th ++)
6 Miuse T interkurrent

“ 2 2

” 3 2

k2] % bR

bA) q ”

» 6 ”

bkl 7 »
3 Mause

Meerschw. 450

N 451
¥ 452
453
- 454

455

Meerschw. 433
434
435
436
437
438

»

Lungenbrei v. Maus Nr. 7 ip. ’i—26 (general. Tuberkulose)K
+1

+++)
Leber Th +)

2. Passage.
Maus 1 Lungenbrei v. Maus Nr. 6 ip. +14 (Milz, Leber)

2, 2 7 —‘_ 15
b n 2 -i‘ 15
b2 ” 29 TQO
» » » T4D
b2 7 ” T56

(ausgefressen)

(Milz, Leber, Lunge, NetzTh 4+ — 4+ +)
(Milz, Leber, Lunge, Netz)

(ausgefressen)

(Milz, Leber, Lunge, Netz Th + 4+ — 4+ +)

1232 (Lunge Th +4 — 4++4+)
T interkurrent

3. Passage.

3] 2 ) » 2 ’T) lllt. -+ S 4a
3 2 ” kRl T23 ”» b2
2] 3] ”» sk. T48 ) 3 Kult. -+ S2b
bl ” ” ” T71 ”» »
b2l » » ” -r 39 ” »”

Tierpassage mit Th 10.

(FriepmAaNNscher Schildkrotentuberkelbacillus.)

1. Passage.

4 mg Tb 10 intravends T 32 (Driisen)

1783 (gelbe Knotchen? in Leber und Milz)

bRl »

3 ] 18 (interkurrent)
% . +45 (0. B.)

£ » . 747 (Driisen)

i b +  (interkurrent)

2. Passage.

Meerschw. 642 Driisenbrei v. Meerschw. 433 iv. 1 43 (Bronchialdriisen vergr. Lunge

Knotchen Th 0)
5, T 41 (Driisen, Milz, Lunge)
» T 83 (Driisen, Lunge) Kultur 4+ Tb10¢
" S » ip. T 89 (generalisierte Tuberk., Lunge,
i Bronchialdriisen, Hoden)
- 5 w o T 27 (Driisen, Milz)
” » 93898 93, T 15 (ImpfSteHe)

3. Passage.

Meerschw. 763 Peritonealknoten v. Meerschw. 647 ip. 21 (Driisen)

”» 643
r 644
X 645
. 646
64T
E 754
¥ 755
. 756

Meerschw. 813 Driisenbrei v. Meerschw. 783 ip

814
% 815
2 816
817
818

¥ s » w1606 (Netz, Milz, Tuberkulose)
., 8k. 7174 (general. Tuberk., Lunge,

Driisen) Kultur 4+ Tb 10 £.
T 102 (allgemeine Tuberkulose)

2] ”

” 7 b2 ”»

4. Passage.

. 1 33 (generalisierte Tuberkulose)
1 28 (Netz, Milz)
1 165 (general. Tuberk.)
bV
i
T

2 ” 7 ”

)
sk

Kult. + Tb10d
" Kult. + Th 10e

128 »
L
TARETS,
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5. Passage.
Meerschw. 17 Zwerchfellbrei v. Meerschw. 813 ip. 1 356 (0. B.)
- 18 ” 4 » » T 153 (generalisierte Tuberkulose)
- Driisenkultur 4 Tb 10i
b ) o 2 5 T32 (makroskopisch, Kné6tchen
o ! in der Leber)
> = & " sk. 195 (general. Thk.) Driise Th +
2 ” ” b2 T 151 ” 2] Driise Tb ++

Tierpassage mit Th 13.
(Hiihnertuberkulose.)

1. Passage.

Meerschw. 820 10 mg Th 13 subkutan - 233 (generalisierte Tuberkulose, Lunge, Bron-
e chialdriisen, Netz Th +)
i 2 . o . -7 413 (Driisen Tb ) ;
2 324 % 1205 (Netzknoten Th +)

2. Passage.
Meerschw. 145 Driisenbrei v. Meerschw. 320 ip. 24 (Netz, Lunge?)
1 » T28 (Netz)
14% 1 ) bl -i‘ 30 ”
; sk. 1172 (Lunge, Leber, Milz, Driise,
11 _ ' _ generalisierte Tuberkulose)
e » T9  (interkurrent)
» T98 (Lunge, Bronchialleistendriise,
Th 44 — 4+4) generali-
sierte Tuberkulose
s 3. Passage. :
i’;({ Netz u. Milz v. Meerschw. 146 ip. (interkurrent)
1 n (Driisen, Netz, Milz)
22 L ) b} b
173 , sk, (Driisen) Kultur 4 Th13¢
L i B (generalisierte Tuberkulose)
ko (Driisen)

4. Passage.

203 Netzbrei v. Meerschw. 171 ip. { 80 (generalisierte Tuberkulose)
204 7 54: 7 bR

205 : + 165
58673 - T (interk’l’xrrent)
i ; T 2(2) (general. Tuberk.) Kult. + Th 13d
T

”

208 5 %

Die Ziichtung der von Tier Tier in Passagereihen iibertragenen
sé?urefesten Infektionserreger aus den erkrankten Partien der verendeten -
Tiere gestattete eine Reihe bemerkenswerter Beobachtungen, die offen-
bar mit der Zunahme der Virulenz bzw. Anpassung dieser zum Teil
saprophytischen Bakterien an den Meerschweinchenkérper in engstem
Zusammenhange stehen. Bei dem Versuch, die injizierten Bakterien
aus den Organen der lingere Zeit nach der Infektion mit dem Ausgangs-
star'nme gestorbenen Tiere wieder herauszuziichten, blieben die be-
schmk’fen Kulturrohrchen (Eiernihrboden) zuniichst steril. Wir wiren
S0 pelnahe zu der Annahme gekommen, dafl die in den erkrankten
Partien der eingegangenen Meerschweinchen vorhandenen siurefesten
Bakterien bereits abgestorben wiren. Es zeigte sich nun aber zu
unserer Ueberraschung, daB in diesen bei 37%gehaltenen
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Réhrchen 2—3 Wochen nach der Beimpfung ein lang-
sames, aber deutliches Wachstum zu beobachten war, das sich
in nichts von dem Wachstum auf denselben N#hrboden geziichteter
echter Tuberkelbacillen unterschied. Auf Grund dieser Beobachtungen
wurde die ganze Frage einem systematischen Studium unterworfen,
dessen Ergebnis ein anscheinend gesetzmifiges Verhalten der Bakterien
der siurefesten Gruppe erkennen lieR.

Simtliche zur Injektion verwandten Ausgangskulturen (1—9) wachsen
auf den zur Ziichtung benutzten Nihrboden (gewohnlicher Agar, Glyzerin-
agar, Eiernihrboden) innerhalb von 2—4 Tagen als iippiger Rasen.
Das gleiche gilt auch fiir die Kulturen, die innerhalb der ersten 14 Tage
aus den mit diesen Reinkulturen injizierten Tieren isoliert wurden.
Spritzt man z. B. einer Anzahl Meerschweinchen groRere Mengen der-
artiger Bacillen in die Peritonealhthle und totet jeden zweiten Tag
eines dieser Tiere, so kann man die eingespritzten Bakterien ohne grofe
Schwierigkeit wieder herausziichten; sie zeigen das gleiche schnelle
saprophyenartige Wachstum, das die Ausgangskultur aufweist. Von

- der dritten bis vierten Woche ab aber beginnt sich hier eine Aenderung

zu vollziehen. Die Kulturen von infizierten Tieren, die
nach dieser Zeit getdotet werden oder spontan sterben,
wachsen, im Gegensatz zu den Ausgangsstimmen, ganz
wie echte Tuberkelbacillenkulturen. Sie brauchen, auf kiinst-
liche Nihrboden verimpft, ca. 3—5 Wochen zu ihrer Entwicklung,
iiberziechen den Nihrboden nicht mehr diffus, sondern bilden kleine,
erst einige Wochen nach der Beimpfung dem Auge sichtbare Brockelchen,
die sich in nichts von den Kulturen der echten Tuberkelbacillen des
Typus humanus oder bovinus unterscheiden. Es wurden, wie die folgende
Tabelle zeigt, im ganzen auf diese Weise aus nicht weniger als
96 Tieren 26 Passagestimme der oben erwihnten 8 Ausgangs-
kulturen, und zwar aus der 1.—b. Passage geziichtet.

Uebersicht iiber die Passagestimme sidurefester Stdmme:

3. Meerschw.-Passage von S 1 Tb 10d 4. Meerschw.-Passage von Th 10
0 Th 10e 4. ;

: Th 10£
Th 10g
Tb 10h
Th 10i
Tb 12a
Th 13a
Th 13 b
S4b Th 13 ¢
Tb 10¢ Th 13d
Tb 10ca 2. Tb 15a
Th 10cb 2. Tb 18a

U.Ts s ©
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Die an Meerschweinchen sowie an Méusen mit diesen Passage-
reinkulturen ausgefiihrten Virulenzpriifungen ergaben nun in Bestitigung
der oben mitgeteilten Versuche von Passagereihen mit direkter Ueber-
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tragung der zerriebenen Infektionsmassen eine ausgesprochene Virulenz-
zunahme. Die pathologischen Verinderungen, die bei den mit den
- Passagestimmen infizierten Tieren zu beobachten sind, zeigen durchaus
das Bild einer echten disseminierten Tuberkulose mit Knétchenbildung
und zentralen Verkdsungsherden. Hinsichtlich der Ergebnisse der
Virulerzpriifung dieser Passagekulturen am Meerschweinchenauge sei
auf die Arbeit von IGERSHEIMER und SCHLOSSBERGER verwiesen.
Insbesondere gelang es uns, auf diese Weise die Versuche von
G. SCHRODER mit FRIEDMANNschen Schildkrétentuberkelbacillen zu
bestitigen und zu erweitern. Wir konnten nimlich im ganzen nicht
weniger als 10 derart umgewandelter Passagestimme der Friep-
MANNschen Kultur aus Meerschweinchen, die mit dem Ausgangsstamm
oder mit Passagevirus geimpft worden waren, herausziichten und damit
den Beweis liefern, daB diese Bakterien ebenso wie die saprophytischen
Stdmme durch lingeres Verweilen im Warmbliiterorganismus tatsichlich
eine Aenderung ihrer biologischen, inshesondere ihrer kulturellen Eigen-
schaften, die auf eine Anpassung an den Warmbliiterorganismus hin-

weist und die mit einer deutlichen Virulenzzunahme verbunden ist, -

erfahren konnen. Das gleiche gilt auch fir den Schildkrétentuberkel-
bacillenstamm von Prorkowskr und fir den in geringen Dosen fiir
Meerschweinchen ganz apothogenen sogenannten homogenen
Stamm von ArLoiNG, deren Virulenz durch eine oder mehrere Meer-
schweinchenpassagen ganz erheblich gesteigert wird, Damit sind aber
die Einwénde FriEDMANNs S welche dieser in seiner Erwiderung auf
unsere fritheren Verdffentlichungen (KoLLE und SOHLOSSBERGER Y 2)
erhoben hat, hinfillig; vielmehr hat es sich tatsichlich gezeigt, dall der
Friepmanwsche ,Schildkrotentuberkelbacillus® derart die Eigenschaften
einer echten humanen Tuberkulosekultur annehmen kann.

Da es sich hier um Passagereihen mit verschiedenen
schwach tierpathogenen Stimmen handelt, bei denen immer
wieder das gleiche Verhalten festgestellt werden konnte, so ist die
Wahrscheinlichkeit vorhanden, daf eine biologische GesetzmiBig-
keit vorliegt. Die Tatsache, daR es uns bei dem aus Harn ge-
zlichteten siurefesten Stamm S 10 nicht gelungen ist, pathologische Ver-
dnderungen zu erzielen, ist wohl so zu deuten, daR dieser Stamm als
echter Saprophyt im Sinne BarLs anzusehen ist. Durch weitere Unter-
suchungen mit den gleichen und noch anderen Stimmen werden sich
entsprechende Ergebnisse feststellen lassen. Nach den Restltaten der
histologischen Untersuchungen, die R. JAFFE anstellte, diirfte es als
ausgeschlossen zu betrachten sein, daB hier etwa Uebertragung von
Stallseuche die Ursache der Virulenzzunahme bzw. der schnellen Aus-
bildung der pathologischen Verinderungen bildet.

A priori konnte man natiirlich die Méglichkeit nicht ausschalten,
daR es sich hier in Anbetracht der gleichzeitig erfolgten Virulenz-
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steigerung um eine spontane Mischinfektion - mit echtel"Tuberlmlo?,e
handelt. Jeder Forscher, der viel mit Tuberkulose ge:.arbeltet hat, we;ﬁ
aber, wie relativ selten eine spontane Meerschwemchentuberkl.llose
ist. Demgegeniiber haben wir es bei unseren Untersuchungsergebnissen
nicht mit gelegentlich, sondern mit regelméifig auftl;etgndgn Prozess.en zu
tun, die an und fiir sich wohl schon eine Zufilligkeit ausschheﬂt.an.
Fer,ner war der Verlauf der experimentellen Erkrankungen nach E}n-
verleibungen der siurefesten Ausgangsstimme oder der Passa.g';ek}lltul gn
in weitgehendem Mafe von der Art der Impfung al?hanglg. 0
bot z. B. ein Meerschweinchen, dem die siiurefestex'l Ba?cterlen. subkuta'n
injiziert wurden, ein ganz anderes Bild dar, als ein Tier, bei deilm dd.le
Applikation intraperitoneal erfolgte. Insbesondere haben_ auc 4 1‘e
pathologisch-anatomischen Untersuchun‘gen eine ‘ er-
schiedenheit der mit den Passagekulturen der einzelnen Ausgar'xgs-
stimme erzielten pathologischen Befunde erg.eben,. was guch unbedingt
gegen die Moglichkeit einer spontanen Mischlnfe!(tlon mit echter Tubler-,
kulose spricht. Endlich weisen die eindeqtlgen Resu.ltate 2.1.1 er
unserer zahlreichen Versuchsreihen darauf hin, daB es .smh bei den
Verdnderungen der siurefesten Bakterien durch Meel‘schwelllche?passage
nicht um eine Zufilligkeit, sondern um eine biologische Gesetz-
AR i ndelt.
maﬁlgiikgilntzgien Kulturen, bei denen eine Herausziichtung d"er-B%.lk-
terien aus hintereinander folgenden Passager.eihen gelang, .laISt'smh
zudem die mit der Steigerung der Virulenz elnhel'gehendfe blol?glsche
Umwandlung, besonders hinsichtlich des Wachstums (?l.euthch verfolgen.
So zeigt z. B. die beifolgende Figur 1, in der unser.Huhnertuberkulose};
stamm Tb 13 vor der Verimpfung an Meerschwelncl‘len, fern(?r nac
der ersten, zweiten und dritten Passage dargestellt ist, dguthch den
Uebergang vom diffusen schleimigen Wachstum zur _Blldun?b von
brockligen Massen. Wihrend die Ausgangskultur schon 1nner{1a \;Oon
wenigen Tagen in einem schleimigen, die gan%e Aga_roberﬂacl}e ‘e}—l
deckenden Ueberzug wichst, zeigen die Passaggstamme je mehr sie s1‘c
dem Typus der Sdugetiertuberkulose né?hern, ein wesenthch langs‘flm@ 1es
Wachstum. Die Figuren 2 und 3 zeigen weitere derartige 'Belsplele.
In Figur 2 ist eine Kultur des RABINOWIquHschen Bu"cterba(‘nllus (‘S] ?,
in Figur 3 der MOELLERsche Timotheebacﬂl'us (.S 4) je vor dejr hel-
irhpfung an Meerschweinchen sowie nach. dreimaliger l\geerschv'vemcﬁe?-
passage abgebildet. Auch hier weisen die A}lsgangss!:amme ein an del-
ordentlich rasches iippiges Wachstum auf, wihrend dle_ entsprech(?'n 'e?
Passagestimme nach Art echter Warmbliitertuberkelbacillen nur spérlich
m sich entwickeln.
1 ll\eltintgflzileser gesteigerten Virulenz und diesem ver éi.n‘d er.ten un‘d
Qerlangsamten Wachstum ist aber auch gleichzeitig ?me Ved1'-
dnderung des Wachstumso‘ptimums verbunden. Wéhrend die
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saprophytischen Ausgangskulturen wie SCHLOSSBERGER und PFANNEN-
STIEL gezeigt haben, sowohl bei Zimmertemperatur, als auch noch bei
50—55°, zum Teil sogar bei 58 iippig gedeihen, zeigen die entsprechen-
den Passagekulturen dasselbe Wachstumsoptimum, wie echte Tuberkel-
bacillen des Typus humanus, d. h. eine Vermehrung der Bakterien
findet nur bei etwa 37—40° statt. Besonders auffallend ist in dieser
Beziehung das Verhalten des Froschtuberkulosestammes Tb 18, dessen
Wachstumsoptimum urspriinglich bei etwa 22° gelegen ist, der aber
durch Meerschweinchenpassage vollkommen die kulturellen Eigenschaften
eines Warmbliitertuberkelbacillenstammes angenommen hat und nun
ebenfalls nur bei 37—40° gedeiht. Hand in Hand mit diesen Ver-
dnderungen war auch eine Steigerung der Siurefestigkeit festzustellen ;
iiber die Einzelheiten dieser Untersuchung wird in einer spiteren Mit-
teilung ausfithrlich berichtet werden ).

Die von uns gefundenen Veréinderungen der Bakterien der Gruppe
der siurefesten Stéibchen sind zweifellos iiberraschend. Sie beweisen
aufs neue die auch schon von anderer Seite angenommenen nahen
verwandtschaftlichen Beziehungen simtlicher zur sdurefesten Gruppe
gehorenden Bakterien, einschlieBlich der echten virulenten Tub erkel-
bacillen. Es wire aber verfehlt und verfriiht, aus den Verinderungen
des Wachstums der Kulturen und aus der Virulenzsteigerung, die bei
den aus Passagereihen erhaltenen Stimmen beobachtet wurden, vorliufig
zu weitgehende Schliisse fiir die Differenzierung der Gruppe der siure-
festen Bakterien oder hinsichtlich der Pathogenese der Tuberkulose
oder im Hinblick auf die praktische Verwertung der Ergebnisse fiir
Immunisierungszwecke zu ziehen. So wichtig unsere Befunde fiir den
phylogenetischen Zusammenhang der Bakterien dieser Gruppe, nament-
lich der sogenannten saprophytischen schwach tierpathogenen Siurefesten
und der echten Tuberkelbacillen des Typus humanus und bovinus er-
scheinen, so wenig darf aus den Beobachtungen von adaptiver Virulenz-
steigerung und biologischer Aenderung der siurefesten Saprophyten
an der Grundtatsache, die RoBErT KocH fand, geidndert werden,
nidmlich, daB die virulenten bei Mensch und Rind als Erreger spontaner
Tuberkulose vorkommenden Tuberkelbacillen die Quelle neuer Infektion
des Menschen und der Boviden werden. Die Anpassungserscheinungen
sprechen vielmehr dafiir, daB die Tuberkelbacillen des Typus bovinus
und humanus, d. h. die von Rind zu Rind bzw. von Mensch zu Mensch
unter natiirlichen Verhédltnissen tibertragenen Bacillen in erster Linie
fir die beiden Species pathogen und Ursache progredienter Infektionen
der betreffenden Arten sind. Die von uns gefundene mit typischen
biologischen Verdnderungen einhergehende Anpassung und Virulenz-

1) Bei Ausfithrung aller Versuche war uns die Laboratoriums-
agsistentin Friaulein L. Kickscr in sehr dankenswerter Weise behilflich.
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zunahme experimentell in grofer Menge injizierter saprophytischgr Ke@e
ist andererseits ein neuer Hinweis, daB z. B. Rindertuberkelbacillen su_:h
an den Menschenkdrper, sobald sie eingedrungen sind, anpassen und in
ihnen eine Steigerung der Pathogenitit fir den Menschen, die auch zu
fortschreitenden tuberkulosen Prozessen fihrt, erfahren konnen.

Die wenig tierpathogenen siurefesten, aus Milch, Butjcer usw.
isolierten Bakterien diirften trotz der phylogenetischen Bemehun.gen
unter natirlichen Verhidltnissen als Erreger von tube'rkulbsen
oder tuberkuloseshnlichen Prozessen bei Warmblﬁter.n ka',um, die sapr.f)-
phytischen iiberhaupt nicht in Frage kommen. D}e Tlerpathoger'utat,
die eine Abgrenzung der echten virulenten Warmblutertuber.kelbac-l'llen,
wie sie tuberkulose Menschen und Tiere liefern, von d.en }'ibrlgen ‘Saure-
festen ermdglicht, ist bei .den nicht experimentell in 11?1'er Virulenz
gesteigerten Kulturen solcher siurefesten Stimme zl gering. :

Durch eingehende Untersuchungen der auf diese WEIS'B fxdap'tlv
verinderten siurefesten Bakterien in serologischer Hillsicht, hlnsmhthch.
der Bildung von Tuberkulinen, sowie bezﬁglif:h 1hre? Verhaltens Dbei
Superinfektion usw. haben wir versucht, eine weitere Klirung c'les ganzen
Problems herbeizufiihren. Es soll dariiber in spiteren Mitteilungen

berichtet werden.
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des Instituts fiir experimentelle Therapie in Frankfurt a. M. (Direktor:
Geh. Med.-Rat Prof. Dr. W. KoLLE).

In einer fritheren Arbeit (Miinch. med. Wochenschr., 1921, Nr. 11,
8. 330) sind Untersuchungen iiber die chemische Zusammensetzung der
bei dem serologischen Luesnachweis nach SAcHS-GEORGI und nach
MEINICKE, sowie bei der Diphtherietoxin-Antitoxin-Flockung nach
W. GeorcI auftretenden Flocken mitgeteilt worden.

Das Resultat bestand kurz zusammengefalt in folgendem: im Gegen-
satz zu der bisher bei den meisten Autoren!) verbreiteten Annahme,
daB die bei der SAcHS-GEORGI- bzw. bei der MEINICKE-Reaktion auf-
tretenden Flocken in der Hauptsache oder wenigstens zu einem grofen
Teil aus Globulinen bestehen, konnten wir auf chemischem Wege
in diesen Flockungsmassen nur Lipoide und keine Globuline
nachweisen; und zwar zeigte es sich, daB die Lipoide hauptséchlich aus
dem Extrakt stammen.

Es hat daher nach unserer Auffassung mehr Berechtigung, bei den
Luesreaktionen von einer Ausflockung der Extrakte durch die positiven
Sera zu sprechen, als wie bisher iiblich, von einer Ausflockung resp.
Ausflockbarkeit der positiven Sera.

Wihrend des Druckes der erwihnten Arbeit ist eine Veroffent-
lichung von K. ScHEER?2) erschienen, in der die Frage nach der Natur
der bei der SacuHS-GEORGI-Reaktion auftretenden Flocken in dhnlicher
Weise behandelt wird. ScHEER hat die in positiven Fillen bei der SAcHS-
GEORGI-Reaktion auftretenden Flocken gesammelt und diese dann
einmal mit Aether extrahiert, wodurch die Flockenmenge stark an Ge-
wicht abnahm. Aus der so gewonnenen Gewichtsdifferenz folgert er,
daB ,es sich bei den Flocken der SAcHS-GEORGI-Reaktion nicht nur
um Globulinehandeln kann,sonderndafl siezum grdBeren
Teil aus Lipoiden bestehen®. Es ist offenkundig, daf durch eine
einmalige Aetherextraktion von 20 Minuten Dauer die vorhandenen

1) H. Sacms-W. Grorer, Med. Klinik, 1918, Nr. 83, E. Mzicks,
Zeitschr, f. arztl. Fortbildung, 1921, Nr. 6 und friithere Arbeiten.
2) K. Scueer, Miinch. med. Wochenschr.,, 1921, Nr. 2, 8. 43.
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Lipoide nicht vollstindig entfernt werden konnen. Aus diesem Grunde
sind die von ScHEER gefundenen Werte unvollstindig und seine Schluf-
folgerung beziiglich eines Globulinanteils an den Flocken irrig. Bei
wiederholter Aether- und anschliefender Alkoholextraktion wire SCHEER
zweifellos zu demselben Ergebnis gekommen wie wir.

Beziiglich der Ausflockung des MEINICKE-Extraktes
durch das positive Serum sind EpsTEIN und PAvuL auf etwas anderem
Wege zu gleichem Resultat gekommen wie wir!). Die genannten
Autoren untersuchten die Flocken, die bei der zweiten Modifikation
der MEINICcKE-Reaktion am Schluf der 1. Phase (d. i nach Zusatz von
Aqua dest.) und der 2. Phase (d. i. nach Zusatz von 2-proz. NaCl-Losung)
auftreten, und verglichen die gefundenen Werte; ferner untersuchten sie
die aus dem MEeINickE-Extrakt unter Zusatz von 2-proz. NaCl-Losung
beim Stehenlassen sich bildenden Spontanflocken und die Flocken, die
bei der 3. Modifikation (D.M.) auftreten. Durch Extraktion mit heifem
96-proz. Alkohol wiesen sie den Lipoidanteil nach, durch Priifung mit
Eiweilreagentien das Vorhandensein von Eiweil in den Flocken. Die
Untersuchungen hatten das Ergebnis, daB die fiir die positiven
Fille charakteristischen Flocken ausschlieflich aus Li-
poiden bestehen. Zusammenfassend stellen sie fest, dal ,bei den
Prizipitationsreaktionen der Seren bei Syphilis nicht die als Globuline
bezeichnete EiweiBphase der luetischen Sera ausgeflockt wird, sondern
die Lipoidphase des zugesetzten Organextraktes“, ein Ergebnis, das sich
mit dem unserigen vollig deckt. Wir mochten zur Bekriftigung des
Gesagten nochmals darauf hinweisen, dal wir nicht nur. fir die
MEeEiINICKE-Reaktion, wie EPSTEIN und PAvur, sondern auch
fiir die SAcus-GEORGI-Reaktion dieselbe Feststellung
machen konnten 2).

Nun hatten wir uns in der erwidhnten Arbeit nicht nur auf die
Untersuchung der bei den Luesreaktionen auftretenden
Flocken beschrinkt, sondern auch das Produkt eines
anderen Reaktionsgemisches in den Kreis unserer Be-
trachtung gezogen?).

W. GEora1?®) hatte gezeigt, da beim Zusammenbringen von Toxin
und Antitoxin, inshesondere von Diphtherietoxin und Diphtherieanti-
toxin, unter Zusatz von Lipoidextrakt Flocken auftreten. Diese Flocken
sind von uns untersucht worden, und es ergab sich die sehr bemerkens-

1) Epsteiv und Paur, Arch. f. Hyg.,, Bd. 90, Heft 3.

2) Anmerkung wahrend der Korrektur: Diese Tatsache
scheinen Erestein und Paur ginzlich zu iibersehen. Thre Notiz in der
Miinch. med. Wochenschr,, 1921, Nr. 16 konnte beim Leser den Eindruck
erwecken, als ob die Autoren auch die Flocken der Sacms-GzoreI- und die

der Toxin-Antitoxinreaktion untersucht hitten.
3) W. Georaei, Med. Klinik, 1920, Nr. 41.
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werte Tatsache, daB die Flocken eine analoge Zusammensetzung wie die-
jenige der positiven Luesreaktionen aufweisen, d. h. daf sie aus Lipoiden
bestehen, die gleichfalls zum groReren Teil aus dem Extrakt stammen.

Nach diesem FErgebnis schien es von Interesse, noch eine

andere Flockungsreaktion in gleicher Richtung zu

untersuchen.

Durch die Arbeiten von FoRrRssMAN wissen wir, daf die roten
Blutkorperchen des Hammels bzw. der Ziege und die Organe des Meer-
schweinchens, Pferdes und anderer Tierarten, parenteral einem Kaninchen
einverleibt, gleichartige Antikérper erzeugen. Diese Antikorper konnten
bisher nur durch das Immunisierungsverfahren oder den Ambozeptor-
bindungsversuch nachgewiesen werden. Neuerdings haben H. SacHSs
und F. GuTeE!) in Analogie der Luesreaktion nach SACHS-GEORGI eine
Methode angegeben, diese Antigen-Antikdrperreaktion auch durch Aus-
flockung zum sinnfilligen Ausdruck zu bringen. Die hierbei auftretenden
Flocken haben wir ebenfalls auf ihre chemische Zusammensetzung hin

" untersucht.

Fiir die Versuche haben wir in Anlehnung an die von H. Sacus
und F. Gura in ihrer Arbeit gegebenen Vorschriften folgenden Weg

‘eingeschlagen:

Meerschweinchennierenextrakt, hergestellt aus einem Teil feuchter
Substanz 4 5 Teile 96-proz. Alkohol, wird mit 5 Teilen 0,85-proz. NaCl-
Losung fraktioniert verdiinnt. 0,5 cecm dieser Losung wird mit 1 cem
!/;p Hammelblutantiserum gemischt. Um das fiir die Untersuchung not-
wendige Material zu erhalten, wird das 150-fache der eben genannten
Volumeneinheiten angesetzt: also 150 cem 1/, Hammelblutantiserum
-+ 75 cem 1/ Meerschweinchennierenextrakt. Diese Reaktionsgemische
bleiben dann 24 Stunden im Brutschrank stehen: die nach dieser Zeit
entstandenen Flocken werden auszentrifugiert, gewogen und bis zur
Konstanz getrocknet. Nun wird zunéchst mehrmals mit Aether extra-
hiert, dann mit Alhohol und zum Schluf mit Aqua dest. Das zahlen-
miBige Ergebnis findet sich in folgender Tabelle (S. 54) zusammen-
gestellt.

Der Riickstand erwies sich bei makroskopischer Betrachtung als
aus Fiserchen (Baumwolle etc.) und anderen Verunreinigungen be-
stehend; er war im 1. Falle ganz gering, nimlich 0,2 mg; im 2. Falle
dagegen fanden sich faseriger Riickstand in reichlicher Menge und
andere Verunreinigungen. Die mit dem Riickstand angestellte Biuret-
reaktion hatte im 1. Falle ein negatives Ergebnis, im 2. Falle ergab
der Riickstand eine schwache, aber immerhin deutlich positive Biuret-
reaktion. Die Reaktion wurde folgendermaflen angestellt: Der Faser-
riickstand wurde in ein Porzellanschilchen gebracht, mit wenig Tropfen

1) H. Sacms und F. Gurn, Med. Klinik, 1920, Nr. 6.
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Tabelle.

stanz
Gew. der
trockenen Sub-
stanz
Gew. der Subst.

Nr. ‘ Reaktion

Gew. der
feuchten Sub-
nach der
Aetherextr.
Gew. der Subst.
nach der
Alkoholextr.
Gew. der Subst.
nach der Aqua
dest.- Extrakt.
Demnach in
Aether iiber-
gegangen
Demnach in
Alkohol iiber-
gegangen
Demnach in
Aq. dest. iiber-
gegangen
Gew. des schlie3-
lichen Riick-

1=}
5]
5]
a2
B
R
g
o
g
0
B
0

Nachweis hetero-
genetischer Anti-
korper nach :
SAcHS-GUTH 18 0,2

dgl. i 08 | 02

Luesreaktion
(SacHS-GEORGI) | 61,9 17 ‘ 4.2 04

)

Luesreaktion
(MEINICKE) 61,9 24

Toxin - Antitoxin-
Flockung .
(GEORGI) 21,4 1,0 34| 01 0,2

6,71 12 0,7

Bemerkun g zur Tabelle: Die unter Nr. 3—5 angegebenen Ergebnisse sind

bereits in der fritheren Arbeit mitgeteilt, und hier zum Vergleich nochmals aufgefiihrt’

worden.

verdiinnter Kalilauge versetzt und 1 Tropfen einer sehr verdiinnten
Kupfersulfatlosung verrieben. Dabei zeigte es sich, dal erst die Fasern,
dann auch die Fliissigkeit einen violetten Farbenton annahmen. Es war
also wohl das an den Fasern haftende und aus dem Serum durch das
Zentrifugieren mitgerissene Eiweil, das durch die positive Biuret-
reaktion angezeigt wurde. Mit dieser Annahme steht die Beobachtung
im Einklang, daR im 1. Falle, wo der faserige Riickstand nur ver-
schwindend Xklein war, die Biuretreaktion negativ war, dagegen im
2. Falle bei groBerer Fasermenge positiv. Es ergaben also auch
diese Versuche keine Anhaltspunkte dafiir, daB am
Reaktionsprodukt Eiweil in chemisch falbarer Menge
beteiligt ist.

Besprechung des Ergebnisses: Aus unseren bisherigen
chemischen Untersuchungen ergibt sich die bemerkenswerte Tatsache,
daB die bei den verschiedenen Reaktionen (Luesreaktion nach SAcms-
GEOrGI bzw. MEINICKE, Toxin-Antitoxinreaktion nach GEORGI und
der heterogenetische Antikérpernachweis nach Sacus-GurH) in Form
von Flockungen in die Erscheinung tretenden Reaktionsprodukte aus
Lipoiden bestehen. Die Lipoide entstammen in der Hauptsache dem
zugesetzten Lipoidextrakt. .

Dieser Nachweis wurde fiir die Luesreaktion und die Toxim-Anti-
toxinreaktion bereits in der fritheren Arbeit experimentell gefiihrt,

Ueber die gleichartige chemische Natur usw. 55

indem wir einen charakteristischen Bestandteil der verwandten Lipoid-
extrakte, ndmlich das Cholesterin der Sacmsschen cholesterinierten
Rinderherzextrakte, in den Reaktionsprodukten annZhernd in gleicher
Quantitit wieder nachweisen konnten bei groBter Verschiedenheit der
an der Reaktion beteiligten Serummenge. Da die genaue chemische
Zusammensetzung der Meerschweinchennierenextrakte uns noch nicht
bekannt ist, war es uns nicht moglich, in analoger Weise den
Nachweis zu erbringen, woher die Flocken bei der heterogenetischen
Antikorperreaktion nach SAcHs-GuTH stammen. Bei der weitgehenden
Uebereinstimmung jedoch, die die besprochenen Flockungsreaktionen
in ihren Reaktionsprodukten und in ihrem allgemeinen Ablauf etc.
ergeben haben, mochten wir es fiir. sehr wahrscheinlich halten,
daB bei der heterogenetischen Antikorperreaktion die ausgeflockten
Lipoide ebenfalls hauptsichlich dem zugesetzten Lipoidextrakt ent-
stammen.

Ueber das Zustandekommen der Ausflockung der Extraktlipoide
bestimmte und sicher begriindete Vorstellungen zu entwickeln, erscheint
uns nach dem heutigen Stande unserer Kenntnisse noch etwas verfriiht,
und wir mochten uns daher hier lediglich auf die Mitteilung der ex-
perimentellen Ergebnisse beschrinken.

Zusammenfassung.

Die bereits in einer fritheren Arbeit (Miinch. med. Wochenschr.,

1921, Nr. 11, 8. 330/31) mitgeteilten Untersuchungen, in denen nach-

gewiesen wurde, dal die bei den positiven Luesreaktionen nach SacHS-
GEORGI bzw. MEINICKE, sowie bei der Diphtherietoxin-Antitoxin-
Reaktion nach GEORGI sich bildenden Flocken hauptsichlich aus Extrakt-
lipoiden bestehen, sind auch auf die Reaktionsprodukte ausgedehnt
worden, die bei der heterogenetischen Antikérperreaktion nach SAacms-
Gurr entstehen. Das Ergebnis ist, daB diese Flocken ebenfalls aus
Lipoiden bestehen. Wir konnen also die gewif sehr bemerkenswerte
Tatsache feststellen, daB bei verschiedenartigen Flockungsreak-
tionen (Luesreaktionen ; Toxin-Antitoxin-Reaktion ; heterogenetische Anti-
korperreaktion) die Reaktionsprodukte gleichartiger -chemischer
Natur sind, d. h. aus Lipoiden bestehen, die hauptsichlich dem zuge-
setzten Lipoidextrakt entstammen.
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