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Die symptomlose Infektion.

Von
W. Kolle und R. Prigge.

Die Tatsache, daB bei gesunden Menschen zu Zeiten von Choleraepi-
demien in den Fézes und im Darminhalt virulente Choleravibrionen gefunden
werden, regte bei ihrer Bekanntgabe nicht nur die Bakteriologen an, die
Ursache zu ergriinden, warum diese »» Vibrionentriger mnicht erkrankten.
Sie fithrte auch zu Angriffen gegen die Lehren von Rosrgrr Kocu. Die Gegner
der #tiologischen Bedeutung der Kocmschen Vibrionen sahen in der Auffin-
dung dieser Tatsache ein wichtiges Argument; gegen die Lehre von ROBERT
Kocn, daB die Cholera asiatica immer nur durch die Infektion mit dem
Choleravibrio verursacht werde. Die Forschungen der Bakteriologen haben
aber gezeigt, daB Kocm recht hatte, wenn er sagte: ,,Allein der Cholera-
vibrio ist der Erreger der asiatischen Cholera®. Denn die systematischen
bakteriologischen Untersuchungen haben gezeigt, daB der Choleravibrio ledig-
lich bei Epidemien auch im gesunden. Menschen angetroffen wird, nicht
aber in Gegenden, die — wie Westeuropa seit 1920 — cholerafrei sind, Es
wurde ferner beobachtet, daB nur in der Umgebung von Cholerakranken
gesunde Menschen Vibrionen beherbergen. Man kann es auch so formulieren:
nur diejenigen Menschen, die den spezifischen Infektionsstoff von Kranken
aufzunehmen Gelegenheit hatten, waren Vibrionentriger.

Mit diesen Tatsachen war der Begriff der ,,symptomlosen Infektion*,
wie wir ihn weiter analysieren wollen, cigentlich schon gepriigt. Es muf hier
allerdings eine Reservation gemacht werden. Mit dem Begriff der Infek-
tion ist im allgemeinen die Vorstellung des Eindringens von Infektions-
erregern in die Gewebe des Korpers verbunden. Nun 148t sich aber z. B. bei
den Menschen, die, ohne die mindesten Krankheitserscheinungen Zu zeigen,
Choleravibrionen ausscheiden, nicht feststellen, ob bei ihnen die Vibrionen in
das Darmepithel wirklich eingedrungen waren.

Wenn von ,symptomlosen Infektionen® gesprochen wird, wire also
bei allen analogen Fillen, d. h. da, wo anscheinend nicht erkranke Menschen
mit ihren Sekreten oder Exkreten virulente Infektionserreger ausscheiden,
der Nachweis zu erbringen, daB die pathogenen Bakterien in die Gewebe des

Korpers eingedrungen sind. Aber es ist, wie wir noch ausfiihren werden, der
Arb. a. d. Staatsinst. f. exp. Ther. u. d. Georg Speyer-Hause zu Frankfurt a. M. XXVIII. 1
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Begrift der ,,symptomlosen Tnfektion zu erweitern, wenn W]l‘ das Froblem
in seiner allgemeinen Bedeutung fiir die Verbreitung sowie d1<? 3ekampfupg
der Infektionskrankheiten, aber auch fiir die Pathologie, Klinik und Dia-
gnostik betrachten wollen. . . . it d
Die symptomlose Infektion im eigentlichen Smn?,, d. h. im Sinne der
Tnfektion der Gewebe des Korpers durch virulente Keime ohne 'ugendwelche
Symptome, wurde zuerst von RoBerT Koo bei seinen systematischen Uriter-
suchungen von menschlichen Leichen auf das Vorkommen von tuberkulosen
Versnderungen und von Tuberkelbazillen beobachtet. Kocm stellte f_est,
daB bei anscheinend vollig gesunden Menschen, die an akuten Krank][{elten
starben, in einem hohen Prozentsatz in den Organen tuber.kulﬁse V.era.nde-
rungen mit virulenten Bazillen gefunden wurden, ohne daf ]en}als bt?l diesen
Menschen wihrend des Lebens Symptome einer Tuberkuloseinfektion vor-
sen waren.
handz%e%ezgefehlt, wenn man die exakte wissenschaftliche Seite des Problems
bei diesen auf dem Sektionstisch erhobenen Befunden betrachtet, def' Nach-
weis, daB die Menschen, in deren Organen sich abgeheilte tuberkulose Pro-
zesse, Narben usw. als Nebenbefund in sonst vollig normalen, gesunden
Organen, z. B. in der Lungenspitze fanden, niemals mar}ifest er]lgrankt waren.
Die Frage der symptomlosen Infektion hat aber 1.hre Weltere. Klarung
und Beantwortung erst durch das Studium der Infektlons.krankl.leme.n nach
den Tdeen und der Methodik von Roserr KocH, namentlich mit Hl]fe. des
Experiments und der sich daran anschlieBenden Beobacht}lng des Infektions-
verlaufes finden konnen und gefunden. Neben dem Studium der Protozogn-
infektionen haben die durch Scraupinns Entdeckung der Spirochaete Qalhda,
ermoglichten und die von METSCHNIKOFF, TRUFFT, UHLENHUTI? ausgefuhrten
erfolgreichen Versuche, die Syphilis und ihren Erreger, die SpHO(.zha,ei':e
pallida auf Tiere, z. B. Affen und Kaninchen, zu iibertragen, Fort.sehntte in
der Erkenntnis symptomloser Infektion bei chronischen K.ran].:hmten gezel-
tigt. Experimentell ist bei dieser neben der Tuberkulose w10ht1gsten e.hro.m-
schen Infektionskrankheit des Menschen dié symptomlose Infektion, die sich
hier in allen Geweben und Organsystemen des Korpers a-bspiele.n kann, ngch
jeder Richtung hin durchforscht und analysiert worden. Die E.rgebmsse.
dieser Untersuchungen werfen auch Licht auf symptomlose Infektionen bei
akuten Krankheiten. . 3
Ehe wir auf die Bedeutung der symptomlosen IllfektIOI.l fiir
die Klinik, Pathologie, Epidemiologie und prophylaktische
Hygiene eingehen, miissen wir eine Definition bzw. Umgrenzung des Be_z-
griffes der symptomlosen Infektion fiir unsere Darstellung _vm:nehmen.‘ Die
schon erwihnte Tatsache des Vorkommens von Choleravibrionen bei Ge-
sunden, in deren Digestionstraktus diese Seuchenerreger Wihrend. der Cholera-
epidemie gelangen, sich vermehren und mit den Fazes ausgeschledgn Werflen
konnen, dient als Beispiel fiir eine Art der symptomlosen Infekthn, nim-
lich die Infektion des Inhaltes des Digestionstraktus. Viele Tat-
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sachen sprechen dafiir, daB bei solchen symptomlos infizierten Menschen die
Choleravibrionen sich im Darminhalt wie in einer Peptonlosung vermehren.
Die Temperatur von 37° C und das Vorhandensein von Pepton und anderen
Néhrstoffen gentigt, um das Wachstum und die Fortpflanzung der Cholera-
vibrionen im Darmkanal zu ermdglichen. In anderen Fillen des Vorkommens
von Infektionserregern in Korperhohlen ist das Vorhandensein einer Schleim-
haut offenbar notwendig, um ihr Haften, Verweilen oder ihre Vermehrung
zu gewdhrleisten. Als Beispiel hierfiir kann das Vorkommen gewisser Infek-
tionserreger in der Mundhohle, in der Nase und im Nasen-Rachenraum und
ihren Anhangshohlen betrachtet werden. Endlich demonstrieren wir, was im
einzelnen erdrtert werden wird, das Vorkommen von Infektionserregern auf
den Schleimhéuten des Genitaltraktus, der Urethra und der Vagina und ihren
hohlenartigen Innenrdumen, sowie die Bedeutung der Schleimhéute und ihres
epithelialen oder endothelialen Ueberzuges fiir die symptomlose Infektion.

Nicht nur die in den Geweben des symptomlos infizierten Korpers vor-
handenen, sondern auch die auf den Schleimhéuten und deren Sekreten, z. B.
im Inhalt des Magendarmkanals lebenden und sich vermehrenden Infektions-
keime machen ihren Triger zu einem ,,symptomlos infizierten* Individuum.
Hier liegt also eine Erweiterung des Begriffes der symptomlosen
Infektion insofern vor, als Individuen symptomlos infiziert sein
kénnen, deren Gewebe nicht infiziert sind, die aber mit den
Sekreten der Schleimhiute die Infektionskeime ausscheiden
kénnen, z. B. im Darmkanal lebende und sich vermehrende Typhusbazillen.
Es spielt hierbei keine Rolle, ob die Immunitit der Triiger gegen ein Eindringen
in die Gewebe eine durch Ueberstehen der Krankheit erworbene oder eine
natiirliche ist.

In diesem Zusammenhange méchten wir darauf hinweisen, daB die sym-
ptomlose spezifische Infektion, soweit sie eine Vermehrung von In-
fektionserregern derselben Art oder heterologen Stémmen verhindert oder ein-
dimmt, in einem gewissen Grade sich deckt oder iiberschneidet mit dem Be-
griff, dem wir mit der Infektionsimmunitit Ausdruck geben wollen. Die
Infektionsimmunitét spielt ja bei einigen chronischen Krankheiten, z. B. der
Tuberkulose, sicherlich die dominante Rolle. Auch hier ist vielfach zunichst
die Frage nicht zu entscheiden, wieweit eine natiirliche Resistenz die Grund-
lage bietet fiir das Zustandekommen der Infektionsimmunitit. Durch den
Kocmschen Superinfektionsversuch an tuberkulésen Tieren wurde aber experi-
mentell gezeigt, wie die tuberkuldse Infektion eine solche spezifische Um-
stimmung hervorruft, daB das Kocmsche Phinomen eintritt. Wir wissen,
daB auch bei symptomloser Infektion Tuberkuldse anders reagieren, als
nichttuberkultse Individuen. So stellt sich hier eine Briicke her beziiglich
der Umstimmung bzw. des Umstandes, den wir als Infektionsimmunitit be-
zeichnen, und dem Zustand bzw. der Umstimmung, wie ihn die symptom-
lose Infektion bei einigen chronischen Krankheiten hervorrufen kann.

Die symptomlosen Infektionen haben, seit wir die Krankheitserreger,
sel es mikroskopisch, sei es durch Ziichtung oder Tierversuche, nachweisen
kénnen, und seit das Experiment zur Ergéinzung der klinischen, bakteriologischen
und epidemiologischen Untersuchungen herangezogen wurde, eine immer mehr
zunehmende Bedeutung gewonnen, nicht nur fiir die Pathologie und
damit auch fiir die Klinik, sondern namentlich fiir die Epidemiologie und
die Prophylaxe der verschiedensten Infektionskrankheiten.

1
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Das Wort ,,symptomlose Infektion* wird von denjenigen, di.e sie}l mit
diesem Problem vom Kklinischen, experimentellen oder epidemwloglsehep
Standpunkt beschiftigen, allerdings in verschiedener Weise bewertet. Eur
den Kliniker und Pathologen werden bei der symptomlosen Infekt}on
in erster Linie diejenigen Vorgéinge Interesse haben, bei denen Krankheits-
erreger in die Gewebe eindringen oder sich in ihnen befinden bz.w. vermehren,
ohne Krankheitserscheinungen auszulosen. Aber auch die gemsserm:aﬁex_l a-ls
Symbionten auf Schleimhéuten lebenden Keime konnen, ebenso wie die in
den Geweben etwa vorhandenen, fiir den Kliniker wie fiir den Pathologen
von Bedeutung werden. .

In vielen Fillen konnen von solchen symptomlosen Infektionen wieder
Krankheitsprozesse des infizierten Individuums mit klinisc}}en Erschfainur}.gen
ausgehen, wenn der Koérper Schadigungen erfahrt. Hierb(.al ha}oen die grofte
Bedeutung akute oder chronische Infektionskrankheiten, die beim Vorha,nd.er%-
sein einer heterologen symptomlosen Infektion bei dem betreffenden Indivi-
duum ihrerseits Aenderungen im Verlauf und in den Symptomen e.rfahren
kénnen. Es ist nicht moglich, alle die Krankheiten aufzuzéhlen, bei denen
unter Umsténden durch Schidigungen, namentlich interkurrierende akute
oder chronische Infektionen, Aenderungen im Verlauf eintreten. Aber es ge-
niigt, wenn wir diese eben skizzierten Verhaltnisse an einigen' Beisplelfen
demonstrieren. Von den chronischen Blutkrankheiten bietet die Malaria,
vor allem die lange Zeit medikamentos behandelte Form, bei der si<_3he.r nacl}-
weisbare Milzschwellung nicht mehr vorhanden ist, ein gutes Bels‘plel, wie
spiter niher ausgefiihrt werden wird. Bei Schédigungen der verschle.)denste.n
Art, namentlich aber bei bestimmten heterologen Infektionskrankheiten, die
die Resistenz besonders stark herabsetzen, treten bei klinisch vo]lkommep
gesunden, aber symptomlos mit Malariaparasiten infizierten Individuen Bez1-
dive auf, und die Krankheit wird durch Fieber, Milzschwellung (Parasiten-
befuhde) und Allgemeinerkrankung klinisch erkennbar. ;

Fiir den Epidemiologen und Hygieniker steht im Vordergrund (?er
Betrachtungen, daB symptomlos infizierte Menschen oder symptomlos in-
fizierte Tiere Krankheitserreger ausscheiden, z. B. durch Sekrete und Exkltete
des Atmungstraktus oder des Magen-Darmkanals. Es kommt auch zu?veﬂen
zu einer Verbreitung im Blut, die stechenden Insekten Gelegenheit zur
Uebertragung auf andere gesunde Individuen geben kann. . .

Zusammenfassend konnen wir sagen, daB wir fiir die Begriffs-
umgrenzung der symptomlosen Infektion, wie sie in.der vor-
liegenden Studie von uns nach ihrer Bedeutung fiir die Pajtho-
logie, Klinik, Epidemiologie und Bekampfung der Infektlonns—
krankheiten dargestellt und bewertet werden soll, alle Falle
einbeziehen, in denen Infektionserreger in den Geweben oder
Fliissigkeiten des Koérpers, auf und in den Schleimhiuten und
im Inhalt der Korperhohlen oder in Sekreten oder Exkreten
nachgewiesen werden (vgl. die Einteilung auf S. 291f.).
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Beziiglich des Zustandekommens der symptomlosen Infektion
sind nun verschiedene Moglichkeiten gegeben. Es ist z B., wie sich auch
experimentell zeigen liBt, unter den verschiedenen Individuen sowohl unter
Menschen wie unter Tieren immer eine Anzahl vorhanden, die auf die In-
fektion mit, virulenten Krankheitserregern, welche bei der Mehrzahl schwerste
Krankheitserscheinungen hervorruft, nicht oder kaum manifest reagiert. In
diesem Falle ist also die Resistenz des Individuums die Ursache fiir die
symptomlose oder fast symptomlose Infektion. DaB Menschen mit erhghter
Resistenz z. B. bei der Cholera nach allerleichtesten oder vollkommen ohne
Symptome verlaufenden Infektionen des Darmepithels mit Choleravibrionen,
ja, sogar ohne daB die Vibrionen in das Epithel eindringen konnen, Triiger
der Vibrionen, sogenannte Bazillentriiger, werden — und das Gleiche gilt
fiir Typhus, Paratyphus und andere infektitse Darmkrankheiten —, ist eine
gesicherte Tatsache der Pathologie und Bakteriologie.

Es kann ferner kein Zweifel sein, da$ Menschen und Tiere in der
Inkubation schon infektids sein kinnen, ohne daB irgendwelche Krank-
heitserscheinungen bestehen. Das haben bei verschiedenen Krankheiten
die Verimpfungen von Blut oder Sekreten der Schleimhiute und Driisen
auf Tiere, die hierfiir sehr empfinglich sind, ergeben. Und ferner ist die
Mbglichkeit gegeben, daB bei Krankheiten, die rezidivieren, also namentlich
chronischen Erkrankungen in der Latenzzeit, die Erreger vorhanden sind
und auf diese oder jene Weise in die AuBenwelt und damit auf neue Individuen
gelangen konnen. Diese Art der symptomlosen Infektion spielt epidemio-
logisch sogar bei vielen Krankheiten, namentlich bei den Blutkrankheiten
und den durch Protozoen verursachten Krankheiten der Tropen, die aller-
groBte Rolle, und um so mehr, wenn die Erreger solcher Krankheiten auf
die verschiedensten Tierspezies und den Menschen iibertragbar sind.

Es ist namentlich dann, wenn es sich um die symptomlose Infektion
der Schleimhéute bzw. um das symptomlose Vorkommen von Krankheits-
erregern auf den Schleimhiuten handelt, oft auBerordentlich schwer zu ent-
scheiden, ob dieses Vegetieren der Infektionskeime gewissermafen in Form
der Symbiose mit den Zellen der Schleimhiute vorliegt, oder ob eine In-
fektion der Gewebe oder eines mehr oder weniger ausgebreiteten benach-
barten Distriktes des Organismus, z. B. der zugehorigen Lymphdriisen, statt-
gefunden hat.

Manche Beobachtungen sprechen dafiir, daB eine Verbreitung von In-
fektionserregern, die sich lange Zeit auf Schleimhiuten halten, in einer Be-
vilkerung oft in weitem Umfange stattfindet, ohne daB es zu einer manifesten
Erkrankung der infizierten Individuen kommt. N euerdings hat FRIEDEMANN
den ,,Durchseuchungs-* und s»Erkrankungsindex* bei einigen Seuchen ein-
gehend studiert.

Um iiber diese Begriffe vollig klar zu sein, muB man vor allem in Be-
tracht ziehen, daB es mehrere Gruppen von Krankheiten gibt, die sich
nach der Zahl der manifesten oder der nicht manifesten Infektionen
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in einer durchseuchten Bevolkerung abgrenzen lassen. Als ein Bei-
spiel fiir die erste Gruppe kann die Variola gelten, fiir die andere Gruppe
die Poliomyelitis acuta.

Bei den Pocken erkranken simtliche oder die meisten Individuen einer
Population, wenn sie nicht vorher mit Vakzine geimpft waren, manifest,
und nur ein ganz kleiner Prozentsatz entgeht bei groBen Seuchenziigen in
einer ungeimpften Bevolkerung der Erkrankung. Es ist vielleicht anzunehmen,
daB auch in diesen wenigen Fillen eine Infektion stattfand, aber infolge
einer starken individuellen Resistenz nicht wahrnehmbar war oder zu keiner
manifesten Erkrankung fiihrte. Solche Individuen verhalten sich dann so
wie mit Pockenimpfstoff immunisierte Personen. Bei den Pocken fallen
also Erkrankungsindex und Durchseuchungsindex annshernd zusammen.

Ein Beispiel der anderen Gruppe ist die Poliomyelitis acuta. Hier
erkrankt von denjenigen Kindern, die in Epidemiezeiten der Infektion aus-
gesetzt sind, nur eine sehr kleine Zahl. Untersucht man aber die ,gesunden’
Tndividuen, so finden sich bei denen, die mit Erkrankten in Beriihrung ge-
kommen sind, virulizide Stoffe im Serum (Kuing und Levapirr). Der Nach-
weis derartiger Antikorper ist allerdings nicht unbedingt ein Beweis fiir das
Vorhandensein einer symptomlosen Infektion, denn auch im Serum gesunder
Personen, die niemals in Kontakt mit an Poliomyelitis acuta Erkrankten
gekommen sind, werden zuweilen virulizide Stoffe gefunden (PeABODY,
Drarer und DocmEz u. a.). Thermolabile virulizide Substanzen wurden
von Amoss und Tayror auch im Nasen-Rachenraum anscheinend gesunder
Virustriiger nachgewiesen. Sicher spielen aber diese Virustrager bei der Ver-
breitung der Krankheit die ausschlaggebende Rolle. Dafiir sprechen alle
epidemiologischen Erfahrungen, wie sie z. B. die in exaktester Weise und
auf breiter Basis angelegten Untersuchungen von WIcKMAN bei schwedischen
Epidemien zeigen. Experimentelle Beweise lieferten FLExnER, CLARK
und FRASER, denen es moglich war, Affen mit den Sekreten gesunder
Virustrager zu infizieren.

Entgegen der frither von verschiedenen Autoren geéiuBerten Ansicht,
daB die Poliomyelitis acuta sich nicht durch Kontakt verbreite, ist man jetzt
wohl iiberall der Meinung, daB sich gerade diese Erkrankung hauptsachlich
auf diesem Wege weiter ausbreitet. Die Berichte iiber Epidemien im In-
und Ausland lassen nur zu deutlich erkennen, daf Virustriger, und zwar
gesunde, einen sehr erheblichen Anteil an dem Auftreten der Poliomyelitis
acuta haben. Es ist sehr schwer, sie als solche zu kennzeichnen, da fiir
die Praxis lediglich die Untersuchung des Serums auf spezifische Antikorper
dafiir einen Anhalt bietet. Eine Uebertragung infektiosen Materials auf
Versuchstiere kommt fiir Massenuntersuchungen nicht in Frage. Auch
werden derartige Feststellungen noch dadurch behindert, daB als einziges
Versuchstier bis jetzt nur der Affe in Frage kommt.

Es muB damit gerechnet werden, daB eine recht groBe Anzahl von Tn-
dividuen in einer Bevilkerung, in der manifeste Fille vorkommen, als Virus-
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tréger fiir Poliomyelitis acuta angesehen werden muB, und daB daher stets
mit einem Aufflackern einer Epidemie zu rechnen ist. Zwar ist, besonders
in den Stidten, auch eine gewisse latente Durchseuchung vorhanden —
z. B. symptomlose Erkrankung im Kindesalter (Krine, PETTERSON und
WERNSTEDT u. a.) —; bekanntlich finden sich aber nach gewissen Zeit-
rgumen immer wieder unter den Jugendlichen Individuen, die fiir die Krank-
heit empféinglich sind, und hier sind dann zweifellos die gesunden Virustrager
die Quelle der Gefahr.

Es steht noch nicht ganz fest, ob nicht eine gewisse zeitliche Ueberein-
stimmung zwischen Poliomyelitisepidemien und Bornascher Krankheit und
Kiickenlihme besteht; die Untersuchungen sind in dieser Beziehung noch
nicht zu eindeutigen Ergebnissen gelangt.

Uebertragungen durch Nahrungsmittel, wie Milch, Butter usw., sind
von der Hand zu weisen (Korre). Die Kontaktinfektion von Mensch zu
Mensch ist nicht anzuzweifeln.

Auch Latenzerscheinungen mit Vorkommen von Virus bei den latent
infizierten Individuen findet man bei Poliomyelitis acuta (WickMAN, LAND-
STEINER und Levaprrr, Lucas und OsGoop u. a.). Wie lange sich das Virus
in den gesunden Virustrigern infektionstiichtic hiilt, ist noch nicht mit
Sicherheit erwiesen. Manche Autoren sprechen von Jahrzehnten, nach
denen mnoch ein Wiederaufflackern eintreten kann, andere dagegen sind
der Meinung, daB die Zeitdauer erheblich kiirzer ist. Eine gewisse Ueber-
einstimmung besteht jedoch dahingehend, daB manifeste Erkrankungen
vermutlich immer erst mach einem vorangegangenen Trauma (Infektion,
Unfall usw.) bei diesen Virustréigern einzutreten pflegen. Eine Begriindung
hierfiir liegt auch in der Tatsache, daB das Poliomyelitisvirus ausgesprochen
neurotrop ist. PrrTE konnte z. B. nachweisen, daB eine Schleimhautimpfung
bei Versuchstieren mit Poliomyelitisvirus nur dann positiv anging, wenn die
Schleimhaute zuvor lidiert wurden. Ehe das Virus also mit neuralen Ele-
menten in Berithrung kommt, miissen gewisse Vorbedingungen (Schwichung
der Widerstandskraft usw.) erfiillt sein.

Als interessanter Fortschritt ist noch zu bezeichnen, daB es FLEXNER,
GILDEMEISTER U. a. gelungen ist, das Poliomyelitisvirus in vitro in Spezial-
gewebskulturen zu ziichten. Es stellte sich heraus, daB noch die 18.—20. Sub-
kultur virulent fiir Affen war. —

Epidemiologische Beobachtungen und analoge Erfahrungen mit einigen
anderen Infektionskrankheiten weisen darauf hin, daB viele Individuen,
trotzdem sie mit dem Infektionsstoff in Beriihrung kommen, nur ganz leicht
mit katarrhalischen Erscheinungen oder gar micht erkranken, aber den In-
fektionsstoff auf den Schleimhéuten des Respirationstraktus beherbergen.

Aehnlich diirften die Verhiltnisse bei der epidemischen Enzepha-
litis und bei der Meningitis epidemica liegen. Bei der letztgenannten
Infektion 1Bt sich die Durchseuchung im Gegensatz zu den frither erwiihnten
Krankheiten, deren Erreger noch nicht bekannt ist, mit bakteriologischen
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Methoden verfolgen. Wir wissen, daB zu Epidemiezeiten viele Menschen den
Erreger der Meningitis auf Nasen- und Rachenschleimhaut beherbergen
konnen, ohne zu erkranken. Nur bei den empfindlichen Individuen gelangt
der Meningokokkus in die Hirnhdute und ruft so das gefiirchtete Kranl.{-
heitsbild hervor; die meisten Menschen, namentlich Kinder, weisen, wie
spater niher ausgefiihrt wird (8. 36), in Epidemiezeiten nur eine symptom-
lose Infektion der Schleimhiute des Nasen-Rachenraumes auf.

In die Kategorie der hier zu besprechenden Erkrankungen gehért auch
die vakzinale oder postvakzinale Enzephalitis. Wenngleich die ex-
akten und experimentellen Beweise noch fehlen, so sprechen doch sehr viel
Tatsachen dafiir, daB das Virus der Enzephalitis, wie auch andere ultravisible
Virusarten, sei es auf Schleimhéuten, sei es im Zentralnervensystem lange
Zeit symptomlos von den Infizierten beherbergt wird. Sobald aber e.sine
Impfung erfolgt und fiir die Ausbreitung auch des abgeschwichten Va].ﬂme-
virus giinstige Bedingungen im Kérper vorhanden sind, kénnen diese vakzinalen
Allgemeininfektionen so schidigend und resistenzvermindernd wirken, daf
nun das Enzephalitisvirus seine Wirkung im Gehirn entfalten kann.

Aehnliche Verhéltnisse finden sich auch bei den Herpesinfektionen
des Menschen und der experimentell behandelten Tiere. So ist es ja eine be-
kannte Tatsache, daB sich das Herpesvirus im Menschen oft iiber betrédcht-
liche Zeitriume latent halten kann, um dann wieder zu manifesten Erschei-
nungen Anlaf zu geben. Es handelt sich dabei stets um latent infizierte
Personen, bei denen zu irgendeiner Zeit schon einmal Symptome bestanden
haben. Als Versuchstier fiir Herpesvirus kommt vor allem das
Kaninchen in Frage. Zuweilen, treten bei den durch Inokulation des
Herpesvirus hervorgerufenen Enzephalitiden bei dieser Tierart symptomlose
Erkrankungen auf, die erst durch den Nachweis der Organverédnderungen
nach dem Tod der Tiere als solche erkannt werden (Levaprri). Werden
Meerschweinchen infiziert, so finden sich auch bei ihnen zuweilen er-
scheinungsfrei verlaufende Myelitiden (RosE und WALTHARD).

In diesem Zusammenhang sei hier auch noch kurz auf das Phénomen
der sogenannten ,Autosterilisation‘ bei experimenteller Herpesinfekt_io.n
hingewiesen: selbst wenn groBe Mengen infektitsen Materials auf die
Versuchstiere iiberimpft werden, kann es vorkommen, daf man nach dem
Tode der Tiere im Zentralnervensystem zwar histologische Verénderungen,
aber kein Herpesvirus findet. Das Virus wird im Tierkorper vollig ver-
nichtet, die Organschidigungen, die sich dabei abgespielt haben, sind aber
so groB, daB die Tiere an ihnen zugrunde gehen. _

Ueber die Bedingungen und die Ursachen, warum bestimmte Individuen
nicht erkranken, andere dagegen mehr oder weniger schwerkrank werden,
also iiber das Wesen der Disposition oder relativen oder absoluten Immunitéat
bei den letztgenannten Krankheiten, sind wir noch nicht orientiert.

“Auch fiir die Diphtherie hat die symptomlose Infektion, nach-
gewiesen durch die bakteriologische Untersuchung, die damit zusammen-
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héngende ,Infekt-Kette, die ,Durchseuchungssumme (U. FRIEDEMANN) und
den ,Erkrankungsquotienten‘ in epidemiologischer Hinsicht besonderes Inter-
esse. Fiir die Diphtherie wurde von FRIEDEMANN rechnerisch auf Grund der
bakteriologischen Untersuchungen und Erfahrungen bei Bazillentriigern er-
mittelt, daB die symptomlose Infektion bei dieser Krankheit sehr verbreitet
ist. Es wird ein Problem der exakten Forschung sein, die Frage, warum
der Durchseuchungs- und Erkrankungsindex z. B. bei Pocken und Diphtherie,
die klinisch bzw. balteriologisch genau zu verfolgen sind, so differiert, d. h.
zeitlich und ortlich schwanken kann, sowie die Beziehungen der Indizes
zu Virulenzsechwankungen der Erreger, deren Ursachen usw. zu kliren. Der
Behauptung von U. FriEpEMANN, daB das vorliegende Tatsachenmaterial
bereits geniige, um die epidemiologische Bedeutung der latenten Infektion
fiir die Seuchenprophylaxe, das Virulenzproblem und dessen Bedeutung fiir
Auftreten, Verlauf und Schwere von Epidemien zu erkliren, kann Korre
nicht zustimmen. —

Eine groBe Rolle spielt die symptomlose Infektion bei mehreren infek-
titsen Darmkrankheiten. Die Bedeutung der Trager von Typhus-, Para-
typhus- und Ruhrbazillen, die als Dauerausscheider bezeichnet werden, ist
allgemein bekannt. Wenn auch bei manchen dieser Infizierten Erscheinungen
von Darm- oder Gallenerkrankungen vorliegen, so sind doch viele Bazillen-
tréger ohne jedes klinisch erkennbare Symptom.

Die symptomlose Infektion, namentlich des Darmkanals, mit pathogenen
Bakterien kann, wenn neue Infektionen oder schwere Schiadigungen dazu
kommen, auch zu Rezidiven mit Eindringen der Erreger in die Schleim-
haut bei den sonst resistenten Individuen, also zu einer weitgehenden Ver-
minderung der Resistenz fithren. So ist das Aufflammen von langst iiber-
wundenen und symptomlos gewordenen Dysenterieinfektionen sowie von Ent-
ziindungen der Gallenblase beim Menschen, die Bazillentriger sind und in
der Gallenblase Typhus- und Paratyphusbakterien beherbergen, zu erkléiren.
Nur die bakteriologische Untersuchung kann sie als symptomlos Infizierte, die
zur Verbreitung des Infektionsstoffes beitragen, aufdecken. Wir sind hier in
der Lage, das mit exakten Methoden zu erreichen, was wir bei der Polio-
myelitis, bei der Enzephalitis, beim Scharlach noch nicht erreicht haben.

Mit Recht ist darauf hingewiesen, daB unter diesen Gesichtspunkten
die VorbeugungsmaBnahmen, die sich bei Krankheiten, bei denen Erkrankungs-
index und Durchseuchungsindex mehr oder weniger weitgehend zusammen-
fallen, bewahrt haben, nicht ohne weiteres auf diejenigen anzuwenden sind,
bei denen der Durchseuchungsindex der Bevilkerung ein sehr groBer, die
Erkrankungsziffer der Infizierten aber eine kleine ist. Zwischen dem einen
Extrem, den Pocken, denen sich die Masern gleich verhalten, einerseits
und den genannten Krankheiten, wie z. B. der Enzephalitis, der Polio-
myelitis und der Meningitis, vielleicht auch dem Scharlach und der
Diphtherie andererseits bestehen beziiglich des Durchseuchungs- und Er-
krankungsindex (Infektionsindex) Ueberginge. —
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Die puerperale Infektion, die sich vielfach nach schweren Entbin-
dungen einstellt, ist fast stets durch Uebertragung von virulenten Kokken in
den Gebértraktus durch den untersuchenden Finger oder Einfiihrung von
auBen auf andere Weise zustande gekommen. Aber in vielen Féllen sind
diese Infektionen der Schleimhiute der Vagina bereits kiirzere oder lingere
Zeit vor der Geburt erfolgt und verlaufen symptomlos. Erst wenn das
Geburtstrauma einsetzt, kommt es bei der Kreilenden durch das Ein-
dringen der Streptokokken zur manifesten Infektion. Die Herabsetzung der
Resistenz durch Schwangerschaft und Geburt spielt dann beim Zustande-
kommen der schweren Sepsis eine entscheidende Rolle. Vor der grofen Ent-
deckung von SEMMELWEIS waren solche Félle haufiger als heute, da durch
sachgemiiBe Héndedesinfektion und andere MaBnahmen bei der Untersuchung
Schwangerer sehr viel weniger Gelegenheit und Moglichkeit gegeben ist, viru-
lente Infektionskeime in die Genitalwege einzufiihren. Es ist bekannt, daB
bei Untersuchungen von Schwangeren oft wochenlang vor der Entbindung
die virulenten Infektionsstoffe iibertragen waren. —

Es geniigt, mit wenigen Worten auf die Folgerungen, die sich hier
aus unseren Ausfithrungen beziiglich der Diagnostik und der Therapie
ergeben, einzugehen. Bei vielen Krankheiten, namentlich wenn eine neue
Infektion sich zu der schon symptomlosen Infektion gesellt, verdndert
sich vielfach das typische Krankheitshild, und es bedarf dann der klinischen
Erfahrung und der Anwendung besonderer Untersuchungsmethoden, um hier
eine Klirung herbeizufithren. Selbstverstindlich sind auch die therapeu-
tischen MaBnahmen durch Komplikationen, wie sie durch die Verbreitung
der priméren anderen Infektionserreger bei symptomlosen Infektionen infolge
einer Schidigung, namentlich durch neue Infektionen, bedingt werden, be-
einfluBt. In erster Linie gilt das fiir chronische symptomlose Infektionen.
Als Beispiel mogen die Syphilis und die Tuberkulose dienen, zumal wir
bei diesen Krankheiten Methoden besitzen, klinisch symptomlose Infektionen
zu erkennen, bei der Syphilis die Serumdiagnostik, bei der Tuberkulose das
Reagieren auf Tuberkulin. :

Die chronische Tuberkuloseinfektion, soweit sie klinisch symptomlos
geworden ist, kann durch interkurrierende Krankheiten wieder manifest
werden. Am bekanntesten ist in dieser Beziehung die Grippe, die Influenza,
die beim Auftreten in schwerer Form zum Aufflammen von scheinbar aus-
geheilten tuberkulosen Prozessen, namentlich der Lungen, fithren kann; aber
auch die Erreger akuter Infektionen konnen eine dhnliche Rolle spielen.

Nach allgemeinen Infektionen, wie die Grippe eine darstellt, oder
anderen akuten Erkrankungen treten spéter in solchen Féllen oft recht stiir-
misch verlaufende, mit schweren Symptomen einhergehende Manifestationen
der sonst symptomlos verlaufenden Infektionen der Schleim-
hiute oder des Verdauungstraktus ein. Mit Hilfe der symptomlosen
Infektion im Sinne des Vorkommens von an sich pathogenen Bakterien, die
aber wie harmlose Symbionten auf den Schleimh#uten leben, ohne Sym-
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ptome zu machen, sind auch die Mischinfektionen zu erkliren, die wir bei
so vielen akuten Infektionskrankheiten auftreten sehen. —

Das ausgedehnteste experimentelle Studium hat die sym-
ptomlose Infektion bei den Spirochitenkrankheiten erfahren,
bei der experimentellen Syphilis des Kaninchens und der
Muriden, bei den experimentellen Infektionen der Muriden
mit den verschiedenen Varietédten der Spirochaete Obermeieri,
bei der RattenbiBkrankheit, bei den Infektionen des Menschen
und der Tiere mit der Spirochaete icterogenes. Es sei deshalb
auf die experimentellen Ergebnisse, zu denen die Erforschung
der symptomlosen Infektionen bei diesen Krankheiten gefithrt
hat, ausfiithrlich eingegangen.

Symptomlose Infektion mit Spirochaete pallida.

Kaninchen, bei denen man durch Injektion einer unloslichen Bi-Ver-
bindung ein Wismutdepot erzeugt, reagieren auf eine nachfolgende Syphilis-
infektion nicht wie normale Tiere mit der Bildung von Primiratfekten (KoriE).
Bei Feststellung dieser Tatsache war die Frage offen gebliehen, ob unter dem
EinfluB des Wismuts die eingebrachten Spirochéiten vollig vernichtet werden
oder ob — trotz Fehlens von Priméraffekten und Driisenschwellungen —
nicht doch eine Infektion zustande kommt. Um diese Frage zu entscheiden,
wurden die Wismutdepots bei den Tieren einer groBeren Versuchsserie 2 bis
13 Monate nach der Infektion operativ wieder entfernt; durch Rintgen-
aufnahmen wurde kontrolliert, ob die Exstirpation der Depots restlos ge-
gliickt war (KorLe und Evers). Bei einem Teil der Tiere konnte nun die
iiberraschende Feststellung gemacht werden, daB sich 8 Wochen nach der
Depotexstirpation typische Schanker entwickelten, daB also die In-
fektion nur scheinbar nicht gehaftet hatte.

Ebenso wie das Wismut im Heilversuch haufig nicht zur Heilung der
Kaninchensyphilis, sondern, auch bei Anwendung hoher Dosen, nur zur Her-
beifithrung eines Latenzzustandes fiihrt, entfaltet es, wie die mitgeteilten
Versuche zeigen, auch keine ausreichende prophylaktische Wirksamkeit.
Es gelingt nur scheinbar, Kaninchen durch Anlegung von
Wismutdepots vor der syphilitischen Infektion zu schiitzen.
Schankerbildung und Driisenschwellung, bis vor kurzem noch die einzigen
Kriterien fiir das Haften der Infektion, fehlen, aber die Spirochiten bleiben
am Leben, ohne Erscheinungen zu machen. Durch die Anlegung von
Wismutdepots vor der Infektion gelang es KorLE, auf experimentellem
Wege eine symptomlose Syphilisinfektion des Kaninchens zu erzeugen.
Auf andere Weise wurde noch gezeigt, daB die Spirochiten hierbei nicht nur
an Ort und Stelle verbleiben, daB es vielmehr auch zu einer symptomlosen
Allgemeininfektion des Tieres kommt. PrarcE und Brown haben fest-
gestellt, daB die Kniekehlendriisen (Poplitealdriisen) unbehandelter syphi-
litischer Kaninehen regelmifig infektionstiichtige Spirochiten enthalten, und
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zwar auch nach dem Verschwinden der manifesten Erscheinungen: durch
Verimpfung dieser Poplitealdriisen auf die Hoden normaler Kaninchen
konnten PeArcE und Brown regelméBig typische syphilitische Prhnaljaffekte
erzeugen. Durch Verimpfung der Poplitealdriisen von Ka,ninc]:}en, die nach
Wismutinjektion syphilitisch infiziert und symptomlos geblieben waren,
konnten KoirE und Evers nun in mehreren Fillen Schanker erzeugen und
so den Nachweis erbringen, daB die Tiere, von denen die Driisen stammten,
trotz des Bestehens der Wismutdepots, die eine Schankerentwicklupg
und alle Symptome einer Syphilisinfektion verhindert hatten, nicht sterili-
siert waren, sondern sogar eine Allgemeininfektion bekommen hatten. Durf:h
die Driisenverimpfungen konnten also die mit der Methode der Depotexstir-
pation gewonnenen Resultate durchaus bestitigt werden.

Durch den Nachweis der unter der Einwirkung chemotherapeutischer
Mittel zustande kommenden symptomlosen Syphilisinfektion war der
experimentellen Syphilisforschung ein vollig neues Feld gedffnet. Da das
Phénomen unter mehr oder weniger kiinstlichen Verhéltnissen entdeckt
worden ist, konnte es zundchst nur spezielle Bedeutung beanspruchen.. _Es
zeigte sich jedoch bald, daB das Gebiet der symptomlosen Syphilis-
infektion auBerordentlich groB und vor allem auch fiir die Pathogenese
der menschlichen Lues und anderer chronischer Infektionen von hoher B_e-
deutung ist. Die ,symptomlose Infektion‘ darf nicht mit der ,latel.lten SyphﬂlS‘
gleichgesetzt werden; von latenter Syphilis kann nur die Rede sein bei _Tleren,
die eine manifeste Infektion durchgemacht haben und erscheinungs-
frei geworden, aber nicht geheilt sind.

In logischem Verfolgen der erwihnten Beobachtungen untersuchten
Korre und Evers an dem groBen Material des Georg Speyer-Hauses, o_b
eine symptomlose Infektion bei unbehandelten Tieren vorkomt. W?r mit
experimenteller Kaninchensyphilis arbeitet, wei, da sich unter einer groBeren
Anzahl von Tieren stets einige [etwa 10 Proz.l)] befinden, bei denen nach
Impfung mit dem Material, das bei den ﬁbﬁgen 90 Proz. zu t.ypischen Er-
scheinungen fiihrt, keine Schanker oder nicht einmal kleine Inf?ltrate an der
Impfstelle, keine Driisenschwellungen, keine Sekundirerscheinungen ent-
stehen, obwohl die zur Infektion verwandten Schankerstiickchen ungeheuere
Mengen von Spirochéten enthalten. Man bezeichnet solche Tiere alg ,,Nulle-r“.
Man war bisher allgemein der Ansicht, da8 bei solchen Nullern die Infek"clon
aus irgendwelchen Griinden (Resistenz, natiirliche Immunitit usw.) nicht
hafte, und daB die Spirochiten in ihrem Kérper zugrunde gingen, ohne zu
einer Infektion zu fithren. Nach den iiberraschenden Feststellungen, die bei
mit Wismut vorbehandelten Tieren gemacht worden waren, lag die err—
mutung &uBerst nahe, daB es sich auch bei den Nullern um ein bloB sc.hem-
bares Nichthaften der Infektion handele. Durch Verimpfung der Popliteal-

1) Der Prozentsatz ist bei den verschiedenen Syphilisstimmen etwas
verschieden.
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driisen von Tieren, die nach der Infektion vollig erscheinungsfrei geblichen
waren, konnten Korie und Evers nun fast stets typische Schanker
erzeugen. Die Driisen wurden lange Zeit (80—200 Tage) nach der ergebnislos
verlaufenen Hodenimpfung exstirpiert; bei den Tieren, von denen sie stammten,
bestand also eine echte chronische Infektion. Fs kann hieraus geschlossen
werden, daB die simtlichen Nuller eine symptomlose Infektion
durchgemacht hatten; die seltenen Fille, in denen durch Verimpfung der
Poplitealdriisen keine Schanker erzielt wurden, sind wahrscheinlich gleich-
falls wieder als Nuller zu betrachten; in der Tat konnte durch abermalige
Verimpfung einige Male festgestellt werden, daB die Poplitealdriisen eines
Tieres, welches mit den Poplitealdriisen eines Nullers infiziert war und nicht
manifest erkrankt war, Syphilisspirochéiten enthielten.

Diese Tatsache wurde mit Vorteil bei der Gewinnung neuer, auf Ka-
ninchen fortziichtbarer Stimme aus Krankheitsprodukten syphilitischer
Individuen verwandt. Gelingt es nicht, durch Verimpfung des spirochéitenhal-
tigen Materials sofort beim Kaninchen Schanker zu erzeugen, so kann bisweilen
durch Verimpfung der Poplitealdriisen solcher »Nuller in 1—2 Passagen
eine derartige Anpassung ans Kaninchen erreicht werden, daB es zur Bildung
typischer Priméraffekte kommt. In Uebereinstimmung mit diesen Befunden
wurde von W. WorMs mitgeteilt, daB auch die Poplitealdriisen von Kaninchen,
die mit den Poplitealdriisen chemotherapeutisch behandelter Tiere geimpft

und frei von Erscheinungen geblieben waren, Syphilisspirochéiten enthalten
konnen.

Wenn die Lymphdriisen keine Spirochaten enthalten, konnen solche in an-
deren Organen enthalten sein. Pricer konnte zeigen, daB vielfach die Lymph-
driisen chemotherapeutisch behandelter Tiere wihrend der ersten 2 Monate-
post medicationem keine Spirochiten enthalten, wihrend sich nach 6 bis
10 Monaten wieder Spirochiten nachweisen lassen; es wurde hierbei so vor-
gegangen, dal z. B. zuerst die rechte Poplitealdriise, spater die linke verimpft
wurde usw. Die Spirochiiten verschwinden also héufig nur fiir einige Zeit
aus den Lymphdriisen und dringen dann von neuem in sie ein. Wo sich die
Spirochéten bei behandelten, aber noch latent syphilitischen Tieren wihrend
dieser Zeit aufhalten, ist noch ein vollig ungeklértes Problem.

Die Methode der Driisenverimpfung stellt zurzeit den ein-
zigen Weg zum Nachweis einer symptomlosen Syphilisinfektion
dar. Es wurde verschiedentlich die Auffassung vertreten, durch Nachimpfung
mit dem homologen Stamm kénne gleichfalls eine symptomlose Infektion
in der Regel aufgedeckt werden. Dies ist jedoch unzutreffend. Der nega-
tive Ausfall der Nachimpfung (Fehlen der Schankerbildung) bei einem Tier,
das bereits auf die Erstimpfung mit Passagevirus nicht mit der Ent-
wicklung eines Priméaraffektes reagiert hatte, beweist natiirlich nicht das
mindeste. Das Ausbleiben des Primiraffektes bei der zweiten Impfung
zeigt genau das gleiche wie bei der ersten Impfung, némlich nur, daB
das betreffende Tier von Haus aus eine hohere Resistenz gegen die
syphilitische Infektion besitzt als andere Tiere. Man ist nicht genétigt, das
gleiche Phénomen beim zweiten Auftreten durch eine andere Ursache zu er-
kldren als beim erstenmal bzw. anzunehmen, das Tier besitze neben der von
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vornherein vorhandenen Resistenz nunmehr noch eine durch Infektion erworbene
Immunitét, die den Riickschluf auf eine symptomlose Infektion gestattet. —
Selbstverstindlich besteht die Moglichkeit durchaus, dafl Tiere, die im An-
schluB an eine Impfung mit syphilitischem Passagevirus eine symptomlose
Infektion durchmachen, auch eine ,,Immunitit erwerben; nur ist sie in
diesem Fall mit den heute bekannten Methoden nicht nachweisbar, da die
Tiere sich bei der Erstimpfung als refraktéir gegen Schankerbildung erwiesen
hatten und der negative Ausfall einer Reinfektion daher zunichst auf das Vor-
handensein bzw. das Fortbestehen der priméren Resistenz bezogen werden
mull. — Beweisend ist die Reinfektion eines Nullers nur bei positivem Ausfall;
und zwar beweist die Entwicklung eines Priméraffektes alsdann, daB das Tier
keine ,,Jmmunitit erworben hat, und auBerdem, dafl die zur Zeit der Erst-
impfung bestehende ,,Resistenz® verschwunden ist. Ob aus dem Fehlen der
Immunitédt, d. h. aus einer positiven Reinfektion (Schankerbildung)
auch geschlossen werden darf, daf die Erstinfektion vollstindig erfolglos
geblieben ist, also auch nicht zu einer symptomlosen Infektion gefithrt hat,
scheint dagegen nach dem heutigen Stand unseres Wissens noch fraglich,
zumal nach den Untersuchungen von Koire und Evers Nuller in nahezu
100 Proz. der Fille eine symptomlose Infektion durchmachen.

Wéhrend die Mehrzahl der symptomlos erkrankten Tiere dauernd frei
von syphilitischen Erscheinungen bleibt und das Bestehen der Infektion nur
durch die Driisenverimpfung feststellbar ist, kommt es in vereinzelten Féllen
bei Nullern nach Monaten zur nachtriglichen Entstehung manifester Erschei-
nungen (Schanker). Es ist also in diesen Fidllen gleichfalls der Nach-
weis erbracht, daB das Ausbleiben des Impferfolges nur schein-
bar durch ein Nichthaften der Infektion bedingt war.

Weil man frither allgemein annahm, daf die Tiere mit Schankerresistenz,
die sogenannten ,Nuller, also die Tiere, die auf eine Impfung mit Passagevirus
keinerlei Erscheinungen bekommen, vollig gesund blieben und da die Syphilis-
spirochéiten in ihrem Korper restlos zugrunde gingen, wurden diese Tiere im
Georg Speyer-Hause meist 8 Wochen nach der scheinbar erfolglosen Impfung
getotet. Seitdem jedoch erkannt worden war, daf diese ,Nuller in gesetz-
maBiger Weise regelmiflig eine Allgemeininfektion durchmachen, wurde
ein groBerer Teil von ihnen léngere Zeit beobachtet: Hierbei zeigte sich nun,
daB es bei einer gewissen Anzahl unter diesen ,Nullern‘ zu Spéaterscheinun-
gen kommt (Korrr und EvErs), iiber die im folgenden kurz berichtet wird.

Die Zeit, die zwischen der Impfung und der Entwicklung eines voll aus-
gebildeten Schankers liegt, betrigt bei gut ans Kaninchen angepaBten La-
boratoriumsstdmmen nach Verimpfung von Schankerstiickchen unter die
Hodenhaut etwa 3 Wochen. In seltenen Fillen konnen bis zu 8 Wochen
verstreichen, ehe es zur Entwicklung der charakteristischen priméren Hoden-
syphilome kommt. Bei einigen Tieren entwickeln sich nun im Anschluf an
die iibliche Hodenimpfung erst nach vielen Monaten syphilitische Ver-
anderungen. Soweit sich dies iibersehen 14Bt, verhilt sich ungefahr der
vierte bis fiinfte Teil aller Nuller so wie die beschricbenen Fille. Die
iibrigen Tiere bleiben dauernd symptomlos.

Jedenfalls ist durch die mitgeteilten Tatsachen der Beweis erbracht,
daB sich die Spirochaete pallida in experimentell infizierten Kaninchen,
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welche nicht manifest erkranken, sondern nur eine symptomlose Infektion
akquirieren, nicht wie ein harmloser Saprophyt verhélt. Der infizierte
Organismus ist vielmehr dauernd der Gefahr einer syphilitischen Spét-
erkrankung ausgesetzt, obwohl er zunichst infolge seiner im Verhltnis
zu anderen Tieren héheren Resistenz (Schankerresistenz) die Entwicklung
manifester Krankheitserscheinungen unterdriickt.

Die von KoLLE zuerst festgestellte Tatsache, daB Tiere, die nach Impfung
mit Syphilis nicht manifest erkranken, in der iiberwiegenden Mehrzahl der
Fille eine symptomlose Infektion durchmachen, diirfte bei der weit-
gehenden Aehnlichkeit zwischen menschlicher und Kaninchensyphilis von
grofer Bedeutung fiir die Pathogenese der menschlichen Lues
sein. Die Félle, in denen bei Feststellung tertidirer oder metaluischer Er-
krankungen anamnestische Feststellungen iiber die Entstehung der Infektion
nicht zu machen sind, auch die Félle, in denen scheinbar gesunde Miitter
syphilitische Kinder zur Welt bringen, haben schon immer daran denken
lassen, daB beim Menschen die Lues ohne Primérerscheinungen
oder jedenfalls ohne klinisch erkennbare Schankerbildung verlaufen kann.
Trotzdem wurden die Behauptungen mancher Luiker, daB sie niemals
einen Schanker hatten, fast stets als unwahr oder mindestens irrtiimlich
(Uebersehen des Priméraffektes usw.) betrachtet. Nach den mitgeteilten
exakten Feststellungen darf wohl nicht mehr daran gezweifelt werden, daB
auch beim Menschen die Syphilisinfektion symptomlos ver-
laufen kann. Das Vorkommen einer ohne klinisch erkennbaren Primiraffekt
beginnenden Lues gehort wahrscheinlich nicht einmal zu den Seltenheiten.

Noch nicht entschieden ist es, ob symptomlos infizierte Menschen die
Syphilis auf gesunde Personen weiter iibertragen konnen. Da die moderne
Chemotherapie im allgemeinen sehr rasch die Infektiositiit der Erkrankten
beendet, ist es schwer zu verstehen, warum die Syphilis im Vergleich mit der
Zeit, zu der die Salvarsanbehandlung eingefithrt wurde, noch so relativ wenig
abgenommen hat. Wenn die Uebertragung der Lues von Mensch zu Mensch
:‘suuch ganz anders vor sich geht als im Kaninchenexperiment, so mu8 doch
in Erwigung gezogen werden, ob nicht auch symptomlos infizierte
Individuen, die der Behandlung entgehen, die Erkrankung auf gesunde
Individuen iibertragen konnen (Sperma, Milch usw.). Eskonnte von ALBRECHT
jedenfalls gezeigt werden, daB symptomlos infizierte Kaninchen die
Syphilis durch den Koitus auf normale Individuen iibertragen
kénnen, bei denen sich eine gleichfalls symptomlose, durch die Lymph-
driisenverimpfung nachweishare Erkrankung entwickelt. —

Dariiber hinaus diirfte das beschriebene Phanomen aber noch eine weit
grofere Bedeutung besitzen, und zwar in Form der symptomlosen Super-
infektion bei bereits syphilitischen Individuen.

Bevor hiertiber berichtet wird, ist noch einiges iiber die Syphilisinfektion
anderer Tierarten und iiber gleichfalls fiir die menschliche Pathologie bedeut-
same, bei diesen Untersuchungen erhobene Befunde mitzuteilen. Wihrend
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bisher Affen und vor allem Kaninchen als die einzigen fiir das syphilitische
Virus empfénglichen Tierarten galten, konnten KorLLe und seine Mitarbeiter
SCHLOSSBERGER, EVERS, ALBRECHT zeigen, daf sich auch bei Ratten und
Msusen eine chronische syphilitische Infektion erzeugen lafit. Den
Tieren wurden Schankerstiickchen teils unter die Hodenhaut, teils unter die
Riickenhaut eingebracht. Die ortlichen Lésionen heilten ohne Schanker-
bildung ab. Aber noch nach Monaten lieBen sich durch Verimpfung von
Lymphdriisen (Subiliakaldriisen) syphilitisch infizierter Muriden beim Ka-
ninchen typische Schanker erzeugen. Wihrend die Impfsyphilis bei Kaninchen
relativ selten ohne Erscheinungen verliuft, ist die Erkrankung bei Ratte
und Maus nur als symptomlose Infektion nachzuweisen.

In den Lymphdriisen syphilitischer M#use, bei denen die Infektion
symptomlos verlduft, konnten von JanNeL und PriceE Syphilisspiro-
chiten im Gewebsschnitt demonstriert werden, ausnahmsweise in inneren
Organen (Niere), bisher jedoch niemals im Zentralnervensystem. Auch wurden
auf gleiche Weise Spirochéten einmal bei Kaninehen in einer nichtregionéiren
Lymphdriise bei bestehendem Priméraffekt nachgewiesen, wahrend des
erscheinungsfreien Stadiums jedoch nicht.

Durch Einschaltung der Maus, d. h. durch Uebertragung der
Syphilis vom Menschen auf die Maus und von der Maus auf das
Kaninchen, konnen wir vielleicht noch weiter in die Frage der Infek-
tiositét der Syphilis bei scheinbar gesunden, aber doch symptomlos infi-
zierten Menschen eindringen. Denn obwohl symptomlos infiziert, ist die
Maus doch sehr geeignet fiir die Infektion mit Spirochaete pallida, die
in ihr eine Vermehrung erfihrt. Das geht hervor aus der Tatsache, daf
sich in den inneren Organen, im Gehirn und in den Driisen der mit Syphilis
infizierten Méuse die Spirochaete pallida bis zu 18 Monaten und wahr-
scheinlich noch linger voll virulent fiir das Kaninchen erhélt, denn die Ver-
impfung der Organe der so infizierten Tiere auf frische Kaninchen erzeugt
stets Syphilisschanker (Tabelle I).

Durch Verimpfung der Organe (Milz, Driisen, Gehirn) der symptomlos
infizierten Mause werden frische Mause gleichfalls symptomlos
mit der Spirochaete pallida infiziert. Niemals werden bei Méusen Primér-
affekte beobachtet. Die Tiere werden Wirte fiir die Spirochaete pallida, ohne
daf sie Krankheitssymptome zeigen.

Wir besitzen also in der Maus ein Versuchstier, um einen fiir
die menschliche Syphilis so wichtigen Vorgang, wie ihn die sym-
ptomlose Syphilis-Infektion darstellt, weiter zu verfolgen, zu-
mal diese symptomlose Infektion des gesamten M#useorganis-
mus regelmédBig und mit Konstanz eintritt. Die Spirochaete pallida
lebt als anscheinend unschédlicher Parasit, als Symbiont mit den Zellen
des Wirtsorganismus, in der Maus. Sie verhilt sich so, wie im Menschen die
Spirochaete pallida wihrend derjenigen Latenzperiode der Syphilis, in der
weder Krankheitserscheinungen noch Serumveridnderungen, die auf aktive
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, Tabelle 1.
Verimpfung von Organen syphilisinfizierter Miuse auf Kaninchen.
0 ;
Vises Infiziert it il Befund
aus Nr. mit Monate Bezeichnung Nr bei
Syphilisstamm | nach der des des geimpit inr}
Infektion Organs Ka%jgg}genzn R,
11a Kuznitzky 11 Driisen u. Milz 830 —
", Gehirn 831 —
o 2 Gehim . 838 interkurrent ¢
]]glrusen u. Milz 839 +
ut 840 i ;
13a ”» 3 Gehirn 852 mterkErent :
Dri .
49 | Truffi-Nichols 4 Gobgen 501 i
. Driisen u. Milz 599 +
o 5 gehirn 534 —
riisen u. Milz 533
2 5 7 Gehirn 562 i
. Driisen u. Milz 561 +
7 10 Gehirn 567 +
" Driisen u. Milz 566 -+
£ 123, Gehirn 574 +
2a Kuznitzky 16% Gehirn 986 +
. Driisen u. Milz 987 +

Spilzochétenherde deuten konnen, vorhanden sind. Die chronisch mit Sp
palhda,. infizierten Miuse zeigen nach den im Tnstitut fiir experimente]le:
meraple zu Frankfurt a. M. ausgefiihrten Untersuchungen von Dr. Zmu
keine positive Serumreaktion (Mikro-Meinicke). Auch hier das gleiche
Verhalten wie beim Menschen wihrend der Latenzperioden. Be-
sonders v.vichtig fiir die Erforschung der Infektion des Nerven-
syst;ems ist das regelmaBige Persistieren der Spirochéten im
Ge‘hlrn der infizierten Tiere. Dadurch wird die mit Syphilis-
splrochaten symptomlos infizierte Maus ein Versuchstier fiir
die C_hemotherapie und das Studium der Paralyse.

.Eme .Mittelste]lung in der Empfinglichkeit zwischen Kaninchen und
Muriden nimmt das Meerschweinchen ein. BerrareLLr, TrRurrr, E. Horr-
MANN u. a. haben bereits friiher bei Meerschweinchen syphilitische Verénde-
rungen erzeugt, vor allem durch korneale Impfung. Da die von ihnen erzielten
I?esultate wenig befriedigend waren, galten Meerschweinchen als ungeeignet;
fiir Untersuchungen iiber Syphilis. Korie und Evers konnten nunmehr
durch geeignete Impftechnik bei Meerschweinchen in zahlreichen Fillen
gu? au.sgebﬂdete Skrotalschanker mit reichlichem Spirochitengehalt erzeugen
Wmhtlg scheint aber vor allem die Tatsache, daB bei den Tieren. die nich1;
mit _ma,nifesten Erscheinungen erkrankten, die Subiliakaldriisen ,das Virus
enthielten: die Spirochéten wurden bisher bis zu 76 Tagen nach der Infektion
durch Verimpfung auf Kaninchen nachgewiesen, bei denen sich typische
Schanker entwickelten. Selbstverstindlich waren die Driisen von Meer-
schv.veinchen, bei denen sich Primiraffekte entwickelt hatten ebenfalls in-
fektios. Also auch bei Meerschweinchen ist die experimente]le, Syphilis eine

Arb, a. d. Staatsinst. f, exp. Ther. u. d. Georg Speyer-Hause zu Frankfurt a, M., XXVIII, a2
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chronische und — wesentlich héufiger als beim Kaninchen — eine sym-
e Infektion. ;

ptonSlylr;;ﬂitische Kaninchen, die spiter als 90 Tage nach d.er erstqn Infe'ktlon
mit heterologen Stimmen nachgeimpft werden, reagieren 1¥11t typlschefz
Schankerbildung wie nach der Erstimpfung, ?vahrend dle' Nachnnpfung mi
dem homologen Stamm zu diesem Zeitpunkt niemals zur Bildung von Prul}ar-
affekten fiihrt. Und zwar kommt es bei Verwendung von heterologel.n Virus
in etwa 50 Proz. der Fille zur Entstehung von Schanke.n.l; aus de}* im Ver-
héltnis zur Erstimpfung wesentlich geringeren Za}.ﬂ positiver Angénge geht
hervor, daB etwa die Halfte der Tiere eine Immunitdt auch gegen Feterologe
Stimme erworben hat, soweit das Ausbleiben von neuen Priméraffekten
und Driisenschwellungen Schliisse auf eine ,,Immun'itat“ zulaBt. :

Diese Feststellungen fiihrten KoLLE zur experimentellen Pr}lfung von
zwei Fragen, deren Beantwortung fiir die Pathogenese der menschlichen Lues

tung zu werden verspricht. ceh
S fe%?ilngef die Spirochéten, die bei einem syphilitischen ’Fler dle.noch-
malige Bildung eines Priméraffekts bewirkt 1¥ab<.3n (heterologe Stéimme), in deI{.
Gesamtorganismus ein, und wie verhalten sie sich o:lort; mit ayd.eren EVorten.
konnen beide Spirochéitenarten im Korper nebenema,'nder existieren - .

2. Sind die Tiere, bei denen die Nachimpfung mit hgterolog.em Material
keinen Schanker bewirkt, tatsichlich immun, und Werden. die neue.m.gebracl.ltfm
Spirochéiten vernichtet, oder besitzen die Tiere nur eine Scheinimmunitat,
die zwar die Entstehung neuer Priméraffekte ve_rhmd.l.ert .(,,Schan}(er-
immunitit®), dagegen ein Eindringen ]fer neu)esl Spirochéiten in den Korper

symptomlose Superinfektion®):
geSt%gzt lggidst;n Il)niteinander eng zusammenhéngenden Fragen konn’.cen auf
folgende Weise beantwortet werden. KoLre und S(?HLOSSB.ERGER ve.rlmpfFen
die Poplitealdriisen von syphilitischen Kaninehe_n, die auf eine Supermfektmn
mit heterologem Material teils mit neuen Priméraffekten reagiert yatten,
teils ohne Krankheitserscheinungen geblieben waren, a,uf_norma,le Kaninchen.
Es wurde dann untersucht, ob in den sich danach entwickelnden Schan}zern
sowohl die zur Erstimpfung als die zur Nachimpfung Yerwa,ndte Sp}rochs‘ajten-
art oder nur eine davon enthalten war. Die Differenzierung der Spirochéten-
arten moge an einem Beispiel erldutert \7ve]1L'1(ilenl.)k t s
i i ickelte sich nach subkutaner Hodenimj g mi
TruiE—e\lfif:guasn;irg3 %;;isiiii Segll;:nker. Als dieser nach Injektion einer kle_m;? ]1)10??
,,Albert 102 (0,003 g pro kg) abgeheilt war, wurde das Tier zweimal 1(1111131 8 410b0 :;
Virus nachgeimpft (210 bzw. 352 Tage nach der Erstlmpfupgklun pie TZ ‘;
246 Tage nach der Behandlung); beide Male ohne Sghanke‘l.'entvwc ung. : Kg_
nach der zweiten Nachimpfung wurden die Pophtealdru_sen des Tieres au : a
ninchen 293 und 294 verimpft; bei beidgn entmckiltrtag]:; is;fl})lfttyplsche Schanker.
i 294 wurde nun weite A

gt S)Ch;ilfk%r Slii I’,]%il?%ﬁ(—}}h{iailsinchen, deren Schanker nach lingerem B%stehsﬁ
teils spontan, teils unter der Einwirkung geringer ].D?sen vondA_rs]ino elnzell
derivaten abgeheilt waren, also Tiere, die eine Immunitét gegen den homolog
Stamm bekamen: Nr. 2780, 2876, 3469, 3579, 3580;
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b) analog auf 5 alte Nichols-Tiere: Nr. 67, 165, 209, 233, 235.

Unter den ersteren entwickelte sich bei Nr. 2780 und 3579 ein typischer
Schanker, unter den Nichols-Tieren bei Nr. 209. Da die Truffi-Tiere gegen
Truffi-Virus immun waren, d. h. auf eine Nachimpfung mit Truffi-Spirochéiten
nicht mit Schankerbildung reagieren konnten, kann der bei den Tieren 2780
und 3579 entstandene Schanker nur durch heterologe Spirochéten be-
wirkt worden sein, im vorliegenden Fall also durch Nichols-Spirochéten.
Umgekehrt muB der bei Kaninchen 209 entstandene Priméraffekt durch
Truffi-Spirochéten verursacht worden sein.

Es ist also der Nachweis experimentell erbracht, daB in den
Poplitealdriisen des Kaninchens 2865 die beiden Spirochétenarten in
virulentem Zustand nebeneinander enthalten waren, die zur
Impfung des Tieres verwandt worden waren. Dieser Nachweis wurde nicht
nur bei einer Anzahl von Tieren erbracht, die auf beide Infektionen mit
Schankerbildung reagiert hatten, sondern auch bei solchen Tieren, die — wie
das beschriebene Beispiel zeigt — scheinbar eine Immunitit gegen die
Nachimpfung besaBen. Das Gebiet der symptomlosen Syphilisinfektion
ist also noch betrachtlich groBer, als es zunichst den Anschein hatte: der
Nachweis der symptomlosen Superinfektion bei Syphilis gibt vor
allem die Moglichkeit, die Vorstellungen tiber Syphilisimmunitat, die bisher
mehr oder weniger auf theoretischen Erwigungen aufgebaut waren, viel
Klarer zu fassen.

Die beschriecbenen Versuche haben den Nachweis erbracht, daf die
Syphilisimmunitit des Kaninchens gegen heterologe Stimme
nur eine Schankerimmunitit ist und das Eindringen heterologer Syphilis-
spirochéten nicht verhindert. Es muBte ferner festgestellt werden, ob die
Immunitéit des Kaninchens gegen homologe Stdmme gleichfalls nur eine
Scheinimmunitét ist, oder ob es unméglich ist, daB homologe Spirochéiten
nochmals in den Korper eindringen, solange die Erstinfektion besteht. Ob-
wohl es an sich nicht moglich scheint, die Spirochiten der ersten Infektion
von denen der Zweitinfektion zu unterscheiden, konnte diese Frage mit
Hilfe einer &uBerst einfachen Versuchsanordnung experimentell entschieden
werden (KoLie und PricGe).

Eine groBe Anzahl mit dem Nichols-Stamm infizierter Kaninchen mit
gut entwickelten Hodenschankern wurden in der Immunperiode (ca. 4 bis
7 Monate nach der Infektion) mit einer kleinen Dosis Neosalvarsan behandelt.
Es wurde eine Dosis gewihlt (0,03 g pro Kilogramm Kaninchen), die auch bei
Verwendung im Frithstadium nur die Ausheilung der Schanker bewirkt, aber
nicht zur Sterilisation ausreicht ; die Tiere hatten also auch nach der Be-
handlung noch eine latente Infektion. Die angewandte Salvarsanmenge reichte
jedoch aus, um die Inguinaldriisen der Kaninchen, die bei unbehandelten Tieren
ebenso wie die Poplitealdriisen regelmiBig infektios sind, frei von Spirochiten
zu machen; 66 Tage nach der Behandlung wurden durch Verimpfung der
Inguinaldriisen auf normale Kaninchen niemals Schanker erzeugt (Tabelle 2,
Serie A). Die Tiere der Serie B wurden 31 Tage nach der Behandlung mit dem
homologen Stamm an den Hoden nachgeimpft, alle selbstverstindlich mit
negativem Resultat (keine neue Schankerentwicklung!). 85 Tage spiter,

2*
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also 66 Tage nach der Behandlung, d. h. zur gleichen Zeit wie bei den Kon-
trollen (Serie A), wurden die Inguinaldriisen der nachgeimpften Tiere auf nor-
male Kaninchen verimpft. Es konnte so nachgewiesen werden, dafl bei 5 von
den 9 Tieren der Serie B virulente Spirochiten in den Inguinaldriisen enthalten
waren. Da die Inguinaldriisen der Kontrolltiere — die iibrigens, um die Yer—
hiltnisse ganz gleichartig zu gestalten, 31 Tage nach der Behandlung elélller
Nachimpfung mit Stiickchen normalen Hodel}gewgbes unterzogen wor eII;
waren — keine Spirochiiten enthielten, kénnen die bei den Tieren der Serie
in den Inguinaldriisen nachgewiesenen Spirochiten nur aus dem bei der Nach-
impfung eingebrachten Schankermaterial herrithren.

Tabelle 2. :
Schankerimmunitit und symptomlose Superinfektion
mit dem homologen Stamm.

Nachimpfung mit dem Verimpfung
Behandlung homollz)geng Stamm der Inguinaldriisen

h . Tage nach Tage nach Resultat
rll‘zfg:k’?i?ocn Dosis Beaﬁgal,ndlmg Besulint Behandl. GRS

A, Verhalten der Driisen ohne vorherige Nachimpfung

206
206 Keine Nachimpfung mit
170 03 ok syphilitischem ~ Material;
168 0, gll © | statt dessen 81 Tage nach
165 Neosalvar- | g, Behandlung  Nach-
4o i impfung mit Stiickchen

}3,8 normalen Hodengewebes

130

NN

B. Verh

460 201
508 168
519 166
520 166 0,03 g/kg
bbb 141 Neosalvar-
206 130 san

296 130
297 130
361 130

)
~

|+ ++1 | ++

RENAEN NS

Die ,,Immunitit, die die Tiere der Serie B gegeniiber der homologen
Nachimpfung bewiesen, reichte also nur aus, um die Entstehung neuer Sch.anker
zu verhiiten, konnte aber das abermalige Eindringen fier Spirochéten in das
Lymphsystem des scheinbar immunen Organismus n}cht verhiiten: es kam
also eine ,symptomlose homologe Superinfektion* zustande.

Ganz iibereinstimmende Resultate wurden gewonnen, wenn zur Behand-
lung groBe Salvarsandosen verwandt wurden, z. B: 4mal 0,05 g/kg Neo-
silbersalvarsan (Koire, KorLE und PricGe). Falls die von CHESNEY ausge-

1) Infiziert mit Nichols-Stamm. :
2) 4 Normalkontrollen (Kaninchen Nr. 772, 713, 77‘.1 u_nfi 775) wurden mit
dem zur Nachimpfung verwandten Schankermaterial infiziert und bekamen

simtlich typische Schanker.
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sprochene Ansicht richtig wire, d. h. falls die in der Spétperiode mit groBen
Salvarsandosen behandelten Tiere noch sterilisiert werden konnten, miiBte
somit das erzielte Ergebnis als symptomlose Reinfektion (micht: Super-
infektion) bezeichnet werden.

Um MiBverstindnisse zu vermeiden, soll hier folgendes bemerkt werden:
Kovrre sieht den Beweis der gegliickten Sterilisation in einer Reinfektion nur
dann, wenn das reinfizierte Tier sich vollkommen wie ein normales verhilt,
wenn also nach der Reinfektion ein typischer Primaraffelt entsteht.
CrEsNEY und KEMP scheinen anzunehmen, daB KorLe jeden positiven Erfolg
der Reinfektion als Kriterium der Sterilisation erachtet, also auch eine symptom-
lose Reinfektion. Dies ist jedoch unzutreffend, wie aus den fritheren Publi-
kationen KowrLes hervorgeht. Da es zum mindesten fraglich ist, ob die in der
Spitperiode behandelten Tiere sterilisiert sind, ist es auch durchaus fraglich,
ob die Ergebnisse der zuletzt erwiihnten Versuche als symptomlose Reinfektion
gedeutet werden diirfen oder ob es sich nicht auch hier um eine s ymptomlose
Superinfektion handels.

Unsere Kenntnisse iiber die Syphilisimmunitit sind durch die Ergebnisse
der im vorstehenden beschriebenen Tatsachen wesentlich erweitert worden.
Das Phéinomen der symptomlosen Superinfektion scheinbar immuner
Tiere zeigt, daB der nach syphilitischer Tnfektion erworbene Schutz nur das
Entstehen eines neuen Priméraffektes verhiitet, nicht aber das Eindringen
der Spirochiéiten. Es handelt sich also nur um eine Scheinimmunitit
(sogenannte ,Schankerimmunitét’ von KorLE), um eine versinderte Re-
aktionsweise des Organismus gegeniiber den Krankheitserregern, die indessen
zu deren vollstindiger Vernichtung nicht ausreicht.

Aus diesem Grunde kann auch von echter aktiver Immunitit bei
Syphilis nicht die Rede sein: denn eines der Kriterien echter Immunitit
ist darin zu sehen, daB in den Korper eindringende Mikroorganismen von der
Art, die zur ersten Infektion gefiihrt hat, am Eindringen verhindert oder als-
bald vollstindig vernichtet werden.

Aus dem Gesagten ergibt sich ein wichtiger Hinweis auf die Pathogenese
der menschlichen Syphilis,. Wenn eine chemotherapeutische Sterilisation nicht
nur im Friihstadium der Syphilis, sondern auch noch zu einer Zeit moglich
ist, zu welcher der Organismus bereits eine Syphilisimmunitit besitzt, wie
dies von CHESNEY und KEmP angenommen wird, so ist nach den bei der ex-
perimentellen Syphilis des Kaninchens gewonnenen Erfahrungen die Mog-
lichkeit vorhanden, daB der nach der Sterilisation zuriickbleibende Schutz
gegen Neuerkrankung auch beim Menschen nur eine Scheinimmunitit
ist; bei abermaliger Infektion kinnen trotz Ausbleibens der Schankerbildung
die Spirochiéiten moglicherweise von neuem in den sterilisierten Organismus
eindringen.

Bei Tabes, Paralyse, Aortitis und anderen syphilitischen Spéterkran-
kungen lassen sich oftmals keine anamnestischen Daten iiber eine friihere
Syphilisinfektion erzielen; eine symptomlos gebliebene Infektion stellt viel-
leicht in zahlreichen Fillen den Ausgangspunkt derartiger Erkrankungen
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dar. Aber ebenso mufl nach den neueren Forschungsergebnissen die fiir
Prophylaxe, Diagnostik und Therapie gleich bedeutsame Mbgl?c'h!{eit
erwogen werden, da behandelte und sicher sterilisierte Syphilitiker
eine symptomlos verlaufende zweite Infektion durchmachen,
daB diese ohne Erscheinungen verlaufende Erkrankung nicht
bemerkt wird und zu syphilitischen Spéterkrankungen fiihrt.

PricGe und v. Rurkowskr haben auch den durch Feststellung der
Spirochaete pallida gesicherten Beweis fiir das Vorkommen der
symptomlosen Superinfektion beim syphilitischen Menschen
erbracht, und zwar beim Paralytiker, der Spirochiten, welche von
der FErstinfektion herriihren, nur im Gehirn beherbergt. Sie zeigen, daB
keine Veranlassung vorliegt, fiir die Immunitétsvorginge beim Syphﬂiti];er
andere Erklirungen heranzuziehen als beim experimentell infizierten Kanin-
chen. Es sind keine Tatsachen bekannt, die dagegen sprechen, dal auch die
Immunitit des syphilitischen Menschen nur eine Scheinimmunitét ist.
Diese wirkt im Falle einer Neuansteckung mit Syphilis als ,,Schanker-
immunitit®, die zwar die Entstehung neuer syphilitischer Effloreszenzen
verhindert, aber das in den Korper eingebrachte Virus nicht vollstdndig
vernichtet und das Eindringen virulent bleibender Spirochéten
in die Lymphdriisen und von da aus in die iibrigen Organe nicht zu ver-
hiiten vermag. —

Korre und ScurossBERGER haben gezeigt, daB die Sp. pallida bei weillen
M#susen eine chronische Infektion hervorruft, in deren Verlauf keinerlei
pathologische Veréinderungen zur Entwicklung kommen.. Eine derartige
symptomlose Infektion‘, bei der die Spirochaete pallida wii.hrend des
ganzen Lebens der Versuchstiere wie ein indifferenter Saprop.hyt im Korper
persistiert, ohne irgendwelche Reaktionen des Organismus auszu-
losen, ist zu Untersuchungen iiber den chemotherapeutischen Wir-
kungsmechanismus und fiber seine Abhingigkeit vom reticu]o-endothel.i-
alen System (RES) weit besser geeignet als Infektionen, bei demen die
Abwehrreaktionen des Wirtskorpers gegen die Parasiten den reinen ‘chemo-
therapeutischen Effekt verschleiern. Allerdings war zunéchst f estzuj
stellen, ob der Verlauf der symptomlosen Syphilisinfektion bei
Méiusen durch Eingriffe in das RES irgendwie beeinfluit wird.

Da MaBnahmen, die auf eine ,Blockade’, also eine Funktionsbeschrén-
kung des RES abzielen, sehr unsichere Ergebnisse haben und bisweilen gerade
zu einer Leistungssteigerung fithren, durften nur solche Eingriffe vorgenommen
werden, die zu einer Einengung des RES fiihren muBten. Der einzige Ein-
griff, der dieser Bedingung geniigt, ist die Milzexstirpation; zudem wird
die durch Entfernung der Milz erreichte Einengung durch Funktionssteigerung
anderer Teile des RES wohl nicht vor Ablauf von ein bis zwei Wochen kom-
pensiert. In einem Vorversuch (Tabelle 3) wurde zunéchst festgeste]li.:, daﬁ.
die Syphilisinfektion nach Milzexstirpation genau so verliuft wie bei
normalen M&usen. Die Tiere wurden gleich am ersten Tage nach Ent-
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fernung der Milz durch Einbringung von spirochiitenreichen Schanker-
stiickchen infiziert, die aus den Hodensyphilomen von Kaninchen herriihrten.
Trotzdem war eine erhihte Empfindlichkeit gegeniiber dem Syphilisvirus,
die die Entwicklung pathologischer Veranderungen begiinstigt héitte, niemals
festzustellen. Bei 11 normalen und 13 entmilzten Mégusen, die am
gleichen Tag mit dem gleichen Material infiziert und 8—9 Monate nach der
Infektion getdtet wurden, lieBen sich die Syphilisspirochiten in
100 Proz. der Fille durch Verimpfung der subiliakalen und
axillaren Lymphknoten auf die Hoden von Kaninchen nach-
weisen. In den seltenen Fillen, in denen sich keine Schanker entwickelten,
haben die verimpften Lymphknoten wohl gleichfalls Spirochiten enthalten,
die nur infolge der erhthten Resistenz der geimpften Kaninchen (,Nuller*)
nicht zur Vermehrung gelangten. In einem gewissen Prozentsatz erwies
sich neben dem Lymphsystem auch das Gehirn der infizierten Tiere als spiro-
chitenhaltig (bei 3 von 13 entmilzten und bei 6 von 11 nichtentmilzten
Méusen). Infektiositdt des Gehirns bei Tieren, in deren Lymph-
knoten keine Spirochédten nachweisbar waren, wurde bei diesen
Versuchsserien in keinem Fall beobachtet.

Tabelle 3.
.% it Drﬁseq— dnd Resultat
v = milzung  Gehirn- positiv
er- . | . verimpfung auf
suchs- | 5 ITage vor Infektion Kaninchen o o| 4| nega-
serie | — In- 28|o g1 8| ti
g | fektion Tage nach In- | - Eg S8, 8 o
g fektin | 5 |5EEE2E
Serie A | 15 il il 251—270 — |10 73 | 13| 2
1. Mai 1929
Serie B| 11 | nicht Schankerstiickchen |  251—270 — | b 6 {11 0
entmilzt J (Riicken subkutan)

Die Frage nach der Bedeutung des RES fiir das Zustandekommen der
Salvarsanwirkung wurde von PricGE nun so gepriift, daB die zur Heilung
der symptomlosen Syphilisinfektion erforderliche Neosalvarsanmenge einer-
seits bei normalen, andererseits bei solchen Miusen ermittelt wurde, die
kurze Zeit (1 Tag) vor der chemotherapeutischen Behandlung splenekto-
miert worden waren. Da die Syphilisspirochiiten nach etwa 2 Monaten
regelméBlig in den Organen der Miuse nachweisbar sind, wurde die Behand-
lung 3 Monate nach der Infektion eingeleitet.

In jeder Untersuchungsreihe wurden 4 verschiedene Neosalvarsandosen
an einer gréBeren Anzahl von Miusen gepriift: 0,02, 0,0067, 0,004, 0,0025 g
pro 20 g Korpergewicht; die Menge von 0,02 g wurde ,,in dosi refracta® an
4 aufeinanderfolgenden Tagen injiziert (je 0,005 g). Eine gréBere Anzahl von
entmilzten und von nichtentmilzten Kontrolltieren, die alle am
gleichen Tage und mit dem gleichen Impfmaterial infiziert worden waren
wie die {ibrigen Miuse, blieben unbehandelt. Die subiliakalen und axillaren
Lymphknoten und das Gehirn aller Miéiuse wurden 8—9 Monate nach der In-
fektion auf die Hoden von Kaninchen verimpft (Tabelle 4)




W. Kolle und R. Prigge,
Tabelle 4.
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Die in Tabelle 4 zusammengestellten Untersuchungen ergaben zunéchst,
daf irgendein Unterschied im Verlauf der Syphilisinfektion bei unbehandelten
Miusen auch dann nicht besteht, wenn die Milzexstirpation erst in einem ver-
haltnismafig spiten Zeitpunkt (nach 96 Tagen) vorgenommen wird. In beiden
Kontrollserien (II und IV) konnten die Syp_hlhsspuochaten durch die Organ-
verimpfungen bei sémtlichen Tieren nachgewiesen werden. Bei 13 ent milzten
Tieren (Serie IT) wurden die Spirochéten 12mal in den Lymphknoten gefunden,
in 5 von diesen 12 Fillen auBerdem im Gehirn, und nur bei einer Maus fanden
sich die Parasiten im Gehirn, ohne daB sie zugleich in den Lymphknoten
nachweisbar gewesen wiren. Bei 11 nicht enpmll‘zten Mfi,usen (Serie IV)
waren die Lymphknoten in allen Fillen infektis; in 6 Féllen lieBen sich
die Pallidae zugleich im Gehirn feststellen. Die Verteilung der M]k?oorga-
nismen in den Organen war somit in beiden Versuchsreihen ganz a]?.nhch
und entsprach auch den Befunden, die bei frithzeitig splenektomierten Méusen
— Tabelle 3, Serie A — erhoben worden waren (die in Serie B, Tabelle 3
zusammengefaBten Tiere sind identisch mit den in Serie IV, Tabelle 4 auf-
genommenen Miusen). .

Bei den behandelten Tieren waren zur Erzielung einer regel-
m#Bigen Heilwirkung verhéltnisméBig hohe Gaben Neosalvar-
san notwendig, gleichgiiltig, ob die Tiere vor der 3ehandlung
splenektomiert wurden oder nicht. Als Grenzdosis,.mlt der es ge-
lang, die in den untersuchten Organen (Lymphknoten, Gehirn) eythaltenen
Spirochéiten bei der Mehrzahl der Tiere zu vernichten, Wurde. eine Menge
von 0,02 g Neosalvarsan gefunden (Serie Ia und IITa). Diese Menge
geniigte, um von 16 entmilzten Tieren 13 (etwa 81 Pro‘z.) und von
9 nichtentmilzten Tieren 7 (etwa 78 Proz.) zu heilen. Geringere Dosen
waren sowohl bei entmilzten wie nichtentmilzten Tieren unwirksam; sie‘er—
zielten nur in ganz unregelmiBiger Weise die Heilung vereinzelter T1_ere
(Serien Ib bis d und IITb bis d). Es war somit keinerlei Unterschied
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in der chemotherapeutischen BeeinfluBbarkeit der entmilzten
und der nichtentmilzten Tiere festzustellen.

Diese Untersuchungsergebnisse, die Pricer in groBen Versuchsreihen
erzielte, beweisen, daB das Salvarsan direkt auf die Spirochiten wirkt. Der
infizierte Organismus hat, soweit er nicht auf das reaktionsfahige Salvarsan
einwirkt, bei der Abtdtung der Infektionserreger nur eine sekundire Rolle,
die fiir die endgiiltige Heilung und Eliminierung der Spirochiiten selbstver-
stindlich von Bedeutung ist.

Von besonderer Wichtigkeit ist die Frage, ob die im Zentralnervensystem
parasitierenden Spirochéten durch Neosalvarsan schwerer beeinfluBbar sind
als die im Lymphsystem enthaltenen Mikroorganismen. Die groBe Anzahl
von Tieren, bei denen durch 0,02 g Neosalvarsan nicht nur das Lymphsystem,
sondern auch das Gehirn von Spirochiiten befreit wurde, spricht dafiir, daB
die Wirksamkeit des Chemotherapeutikums im Gehirn in gleicher Weise
zur Geltung kommt wie in den Lymphknoten. Hierfiir spricht aber auch der
Umstand, daB bei den wenigen durch 0,02 g Neosalvarsan nicht geheilten
Tieren Spirochiten nicht immer nur im Gehirn, sondern auch in den Lymph-
knoten gefunden wurden. Nur bei je einem Tier der Serien Ia und ITTa
konnten die Spirochéten ausschlieBlich im Gehirn nachgewiesen werden.
Da das gleiche auch bei einem nicht behandelten Tier aus Serie IT beobachtet
wurde, 1aBt sich aus derartigen Einzelbefunden nicht der SchluB
ziehen, daB die Spirochiten im Zentralnervensystem der weiBien
Méuse der chemotherapeutischen Wirkung in geringerem Grade
ausgesetzt seien als in den Lymphknoten. Wenn dies tatsichlich
der Fall wire, hiitte man héufiger Tiere finden miissen, die bei negativem
Lymphknotenbefund Spirochiten im Gehirn enthalten hitten. —

Die mitgeteilten Resultate haben. mit voller Deutlichkeit gezeigt, daf
die chemotherapeutische BeeinfluBbarkeit der experimentellen
Méusesyphilis auch durch Eingriffe, die eine erhebliche Ein-
engung des RES bedingen (Splenektomie), nicht verindert
wird. Die Untersuchungen haben also keinen Anhalt fiir die
Annahme geboten, daB das RES beim Zustandekommen der
Salvarsanwirkung eine Rolle spielt. Die Feststellungen, welche fiir
eine Abhangigkeit des chemotherapeutischen Wirkungsmechanismus vom
RES zu sprechen schienen, sind bei Infektionen gemacht worden, deren Ver-
lauf schon an sich durch Eingriffe in das RES verschirft wird (Rekurrens usw.):
nur mit diesem Umstand darf die bei diesen Infektionen beobachtete Herab-
setzung des Heileffektes der Chemotherapeutika zundchst in Zusammen-
hang gebracht werden.

Rerrer hat in ausgedehnten Versuchen mit Rekurrensspirochiten bei
Méusen gezeigt, daB je nach dem Infektionsmodus sich alle Arten von
Infektionen auslosen lassen, von der manifesten bis zur symptomlosen.
Es wurde hierbei die interessante Beobachtung gemacht, daB nur lebende
Kulturen iiber den Weg der symptomlosen Infektion die Miuse immuni-
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sierten. Auch war es moglich, ein Manifestwerden der Krankheit durch
eine sich gleich anschlieBende chemotherapeutische Behandlung zu ver-
hindern; die Infektion verlief dann symptomlos und die Méiuse erwarben
eine Immunitét.

Die bei den experimentellen Spirochéteninfektionen der Nage-
tiere gewonnenen Ergebnisse diirfen vielleicht in einen allgeme1p-
biologischen Zusammenhang eingereiht werden. ‘Wir kennen bereits
mehrere fiir Menschen pathogene Spirochéten, die auch bei Muriden, und zwar
vielleicht priméir, gefunden und von diesen auf den Menschen iibertragen
werden. Diese Spirochitenarten verursachen bei den Tieren, bei denen sie ge-
funden werden, im allgemeinen anscheinend keine oder jedenfalls keine schwe-
reren Erkrankungen, rufen bei ihnen also nur symptomlose Infektionen her-
yor. So ist die Ratte Triger des Erregers der WerLschen Krankheit, der Spiro-
chaete icterogenes. Ferner findet sich eine Rekurrensspirochidtenart,
die Sp. crocidurae, unter natiirlichen Verhaltnissen in der Spitzmaus;
Marmis, Durigux und Ewstireier haben festgestellt, daB sie auf den
Menschen iibertraghar ist, wahrscheinlich durch einen Floh, Xenopsy.]la,
cheopis. Das den Spirochéiten sehr nahestehende Spirillum morsus muris,
der Erreger der RattenbiBkrankheit, wird durch den BiB infizierter
Ratten auf den Menschen iibertragen. Ein vierter in diese Mikrobenklasse
gehoriger Krankheitserreger des Menschen, die Syphilisspirochite, ist
nun als fakultativer Miuseparasit erkannt, der sich in Passagen von
Maus zu Maus fortziichten liBt, ohne seine urspriingliche Virulenz zu ver-
lieren. —

Auch bei den iibrigen durch Spirochéitenarten hervorgerufenen Er-
krankungen werden hiufig symptomlose Infektionen beobachtet. Dies
ist z. B. der Fall bei der Sp. Plaut-Vincenti, dem Erreger der Praut-
Vincentschen Angina. Dieser Parasit wird nach MimLeNs, CHAMBER-
LAIN u. a. zuweilen auch auf den Tonsillen gesunder Menschen gefunden.
Ein Manifestwerden dieser Erkrankung erfolgt freilich stets erst durch Ein-
setzen eines primiren anderen bakteriellen oder auch mechanischen Reizes.

Das sogenannte ,Spirillum hachaizae‘ wurde sehon vor langer Zeit
von Kowarskr und spiter von Kuisy in den Stithlen gesunder Menschen
entdeckt. Ebenso fand WERNER in den Fézes gesunder Individuen die Sp.
eurygyrata und die Sp. stenogyrata. Diese Spirochdtenarten, vor a]lejm
die erstgenannte, konnen hdchstwahrscheinlich im gesunden wie auch im
krankhaft versinderten Magen existieren; jedoch spielen sie bei der Patho-
genese irgendwelcher Magen-Darmerkrankungen keine primére ursdchliche
Rolle. Die Spirochaete eurygyrata wird nach Macrie und CARTER, DE Mgzrro
und MesQuiTA u. a. nicht nur in tropischen, sondern auch in geméBigten
Zonen bei einer groBen Anzahl gesunder Personen gefunden. Hinsichtlich
der Verbreitung in Nordamerika konnte dieser Befund auch von PARR
durchaus bestétigt werden.
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Da mitunter ein epidemieartiges Auftreten von Darmspirochi-
tosen — die dann entweder dysenterie- oder cholerasihnlich verlaufen
konnen — beobachtet worden ist, miissen wohl auch gesunde Virustriager
bei der Epidemiologie dieser Krankheiten mit in Rechnung gestellt werden.

Von nicht geringer Bedeutung ist auch der Erreger der RattenbiB-
krankheit (Sodoku), die Spirochaete morsus muris. Wenngleich
beim Menschen bisher symptomlose Infektionen noch nicht beobachtet
werden konnten, wie dies bei der Syphilis der Fall ist, so wurden doch zu-
weilen Inkubationszeiten von erheblicher Zeitdauer (bis zu 40 Tagen) be-
merkt. Dagegen ist die RattenbiBkrankheit bei einer ganzen Reihe von
Tieren: Ratten, Mausen, Feldmaus (Microtus montebelli), Frettchen, Wiesel,
siidafrikanischen Eichhornchen und auch bei Katzen symptomlos vorhanden.
Diese Tiere konnen daher als Wirtstriger der Spirochaete morsus muris fiir
die menschliche Infektion eine Rolle spielen (vgl. auch die Arbeiten von
Furaxr und seinen Mitarbeitern).

Bei den tierexperimentellen Versuchen, die mit dem Erreger der
WeiLschen Krankheit, der Spirochaete icterogenes, vorgenommen
wurden, zeigte es sich, da bei Meerschweinchen sowohl auBerordentlich
lange Inkubatonszeiten (86 Tage bis zu einem halben Jahr) als auch vollig
symptomlose Infektionen vorkommen konnen. Kontaktinfektionen
zwischen gesunden und kranken Meerschweinchen wurden selbst nach wochen-
langem Aufenthalt im gleichen Stall nicht beobachtet, d. h. es wurden keine
manifesten Erkrankungen festgestellt. Da die Sp. icterogenes aber gesunde
Haut und Schleimhaut zu durchdringen vermag, besteht die Wahrscheinlich-
keit, daB unter den scheinbar gesunden Tieren sich doch auch symptomlos
infizierte befinden. Nur die mikroskopische Blutuntersuchung und die Ver-
impfung von Blut auf gesunde Tiere kionnen in solchen Fallen AufschluB
geben.

Die experimentelle Infektion von Kaninchen verliuft nur bei ganz
jungen Tieren mit Erscheinungen. Kiinstlich infizierte zahme Ratten sind
recht oft ohne Symptome und beherbergen den Erreger lange Zeit im Blut,
so zum Beispiel Mus alexandrinus 102 Tage und Mus decumanus 69 Tage
(Nrcorte und LeBariry). Die wichtige Rolle, die die freilebende Ratte als
Virustréger bei der Verbreitung der Wrirschen Krankheit spielt, wird
spéter noch erdrtert werden. Mé&use konnen ebenfalls wihrend mehrerer
Monate symptomlose Tréger der Spirochéiten sein; das Gleiche wurde auch
nach experimenteller Infektion eines Hundes beobachtet (WorrF).

Symptomlose Infektionen sind beim Menschen bei Werrscher
Krankheit nur selten beobachtet worden. Fruont und CAPELLANI berichten
von Pflegepersonal, das dauernd mit Weil-Kranken zusammenkam, und das
dann lange Zeit — vollig gesund — Spirochéten im Urin ausschied. Sehr
viel ofter wird jedoch eine larvierte oder atypische Infektion beobachtet,
d. h. Fille, die nur geringe Krankheitserscheinungen aufweisen.




28 W. Kolle und R. Prigge,

Symptomlos infiziert oder gesunder Virustrager ist dagegen
die wild lebende Ratte. Diese Beobachtung wurde aus allen Teilen der
Welt bestitigt. Wo Infektionen mit Sp. icterogenes auftreten (in wasser-
reichen Gegenden), sind auch beinahe stets Ratten zu treffen. Die Spiro-
chiten sitzen meist in den Nieren der Ratten, und zwar auf dem Nieren-
epithel, und werden dann regelméBig mit dem Urin ausgeschieden. Die Ratte
kann lebenslinglich virulente Spirochiiten beherbergen. Ob nun junge
Ratten sich symptomlos infizieren oder ob sie die Sp. icterogenes als Sym-
biont beherbergen, ist noch nicht geklirt. Die gelegentliche manifeste Er-
krankung einer Ratte an Weirscher Krankheit ist beobachtet worden,
jedoch sind im allgemeinen die Tiere einer experimentellen Infektion
gegeniiber resistent.

Nicht nur bei der Ratte, sondern auch bei der Feldmaus (Microtus
montebelli) fanden Mrvasiva u. a. typische Spirochéten. In Medan auf Su-
matra wurde von Kouvenaar und Worrr eine recht betrichtliche Anzahl
wild lebender Hunde auf Sp. icterogenes untersucht, weil man im Ansehlu3
an die sogenannte ,Stuttgarter Hundeseuche auf die Vermutung gekommen
war, der Hund konne #hnlich wie die Ratte ein dauernd symptomloser
Spirochéitentriger sein. Die Versuchsergebnisse auf Sumatra haben jedoch
einstweilen noch keinen Beweis fiir das Vorhandensein der Sp. icterogenes
im Hund gegeben, wenn auch mitunter Spirochéiten (eines anderen Typs)
in Blut und Organen symptomlos infizierter Hunde gefunden wurden.

UHLENHUTH, BAERMANN, ZUELZER, PETTIT u. a. haben gefunden, daB eine
ubiquitir lebende Wasserspirochéite unter Umstdnden sich in
der Ratte zur virulenten Sp. icterogenes umwandeln konne. Experimentelle
Verimpfung eines solchen Wasserspirochéten-Stammes auf Meerschweinchen
ergab bei diesen eine symptomlose Infektion. Jedoch war das Angehen der
Wasserspirochiteninfektion (Sp. pseudo-icterogenes) in Europa &duBerst
selten. Aus diesem Grunde hilt UmienmureE die Umwandlung einer
saprophytischen Wasserspirochéite in einem pathogenen Para-
siten noch keimeswegs fiir erwiesen. BAERMANN und ZUELzER sind
jedoch anderer Ansicht: ihre in Sumatra ausgefithrten Versuche ergaben,
daB Meerschweinchen nach Impfung mit den verschiedenartigsten Wasser-
spirochitenstimmen in kiirzester Zeit symptomlos erkranken. Diese
Autoren nehmen an, daB die Spirochaete pseudo-icterogenes mit der Sp.
icterogenes — in Sumatra — identisch ist und dort zahlreiche Erkrankungen
bei Menschen auslést, die mit infiziertem Wasser in Berithrung kommen.
Threr Meinung nach kommt der Ratte als Virustréiger dort keine Bedeutung
zu. Fiir europdische Verhaltnisse wird diese Identitét jedoch zunéchst noch
abgelehnt, da offenbar in geméBigten Zonen ganz andere Umwelthedingungen
mafgebend sind als in den Tropen (ScHUFFNER, UHLENHUTH). —

Ehe wir noch an einigen weiteren Beispielen die Bedeutung der symptom-
losen Infektion nach den verschiedenen Richtungen skizzieren, wollen wir

Die symptomlose Infektion. 29

zundchst eine Uebersicht geben iiber das Vorkommen der wichtig-
ste.n Krankheitserreger bei Menschen und Tieren, und soweit
Zvachentré,ger in Frage kommen, auch bei diesen. Es lassen sich dann
die sytrppt.omlosen Infektionen unter Beriicksichtigung des oben Dargelegten
iiber die leichtesten und fast symptomlosen Infektionen, iiber die Bedeutung
der Inkubations- und Latenzzeit, der larvierten oder abortiven Erkran-
kungen, sowie der Bazillentriiger in vier Gruppen einteilen:

1. Symbiosen.

2. Symptomlose Infektionen im engeren Sinne und Bazillentréiger.

3. Larvierte Infektionen.

4. Latenz mit und ohne Bazillentréigertum ohne infektigse Ausschei-
dungen.

5. Die Krankheiten, bei denen bisher weder Symbiose noch symptomlose
Infektionen oder larvierte Infektionen, sei es mit, sei es ohne Bazillen-
oder Virusausscheidungen experimentell beobachtet wurden.

In folgendem geben wir eine Uebersicht iiber das Vor-
kommen der Infektionserreger bei Gesunden in Symbiose, in
La_tenzperioden, bei symptomlosen und larvierten Infektion,en
bei den fiir die Praxis am meisten in Betracht kommendeli
Infektionskrankheiten bzw. Erregern von Infektionskrank-
heiten von Menschen und Tieren. Diese Zusammenstellung
soll a,l.lerdings keinen Anspruch auf Vollstindigkeit erheben
bezﬁ'ghch der in den einzelnen Kategorien aufgefiihrten In-
fek‘tllonserreger, vielmehr lediglich dartun, wie wichtig fiir
Klinik, Pathologie, Epidemiologie der Infektionskrankheiten
und Seuchenbekampfung der Nachweis von Infektionserregern
das Suchen nach ihnen sein kann. Beim Ueberblicken diesel,'
Tabellen wird auch die groBe Kompliziertheit des Problems

der Epidemiologie und Prophylaxe der Infektionskrankheiten
besonders anschaulich.

I. Symbionten auf Sehleimhiiuten oder im Blut.

Menschen: Lamblia intestinalis, Pneumokokken, Tetanusbazillen
Fraenkel-Welch-Bazillen, Diphtheriebazillen, Ducreyscher Bazillus PFEIFFER:
scher Influenzabazillus; ferner SproBpilze sowie einzelne Fﬂariena’urten.

) Sdugetiere: Pestbazillen bei Ratten, Gefliigelcholerabazillen bei
Hiithnern, Spirochiiten der Wrrrschen Krankheit bei Ratten, Miusen und
auch Hunden, Sp. morsus muris bei Miusen und Ratten, Trypanosoma
lewisi bei Ratten, Maltafieberkokken bei der Ziege.

I-nsekten: Malariaparasiten bei Anopheles, Trypanosomen bei Glossinen
(f‘relbfleber-Virus bei Aédes aegypti, Pappataci-Virus bei Sandfliegen, Fleck:
fu?ber- und Fiinftagefieber-Virus bei Lausen, Rocky Mountain spotted Fever-
Virus bei Zecken, Tsutsugamushi-Virus bei Milben usw.
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II. Symptomlose Infektionen. .

Pest: Hier ist héufig das Pflegepersonal infiziert, ohne krank zu. sein.
Ratten und eine kleine Hornchenart wihrend des Winterschlafes konnen
zahlreiche Bazillen in sich beherbergen, ohne Symptome zu haben. Das
leiche gilt von Fischen. _

: Maﬁtafieber: Ziege, Rind, Schaf und Hund kénnen symptomlos er-
kranken. '

Meningokokkeninfektionen: Vorkommen der Erreger im Nasen-
Rachenraum von anscheinend gesunden Personen, z. B.' Rauchern.

Gonokokken: Oft jahrelange Latenzperioden, beim Mann symptom-
lose Infektionen (rektale Prozesse). ; _

Pneumokokken finden sich hgufig im Speichel von Menscl.le.n in
der Umgebung der Pneumoniker, ohne sichtbare oder beachtete klinische
Erscheinungen. |

Soor: Ohne Symptome, besonders als Vaginalsoor. ’

SproBpilze sind insbesondere bei Schildlausen, Kokzidien, Schaben
usw. symptomlos. - o

D}i,;nﬁ)theriebazillen findet man bei ernﬁhrungsgestortep Saug}mgen
und Kleinkindern, auch im Auswurf nicht offensichtlich an Diphtherie Er-
krankter. Im Kindesalter sehr oft ,unterschwellige®, mnicht nennenswerte
Symptome oder auch symptomlose Infektionen. Bei Pferden und :.Hun('ien
werden oft Diphtheriebazillen auf Wunden beobachtet, ohne dal3 die Tiere
besondere klinische Symptome aufweisen. .

Rotz kann bei dem Pferd oft lange Zeit symptomlos oder fast sym-
ptomlos verlaufen. Bei russischen und polnischen Pferden oft ganz sym-

tomlos. . '
g Colibakterien: Eine symptomlose Colibakteriurie kann bei Frauen
Ursache fiir Vulvitiden sein. o .

Paratyphus der Fohlen; Die Foten werden zuweﬂ.en' intrauterin

durch kranke Stuten infiziert und weisen dann keine klinischen Sym-
tome auf. ’ .

! Tuberkulose: Sehr hiufig symptomlose Infektionen (von ca. 50 In-
fizierten soll nur einer mit sicher als tuberkulds erkennbaren Erscheinungen
erkranken). Driisen! .

Lepr)a,: Hier kann der ,,Nuller*-Vergleich fiir Mensch und Tler. heran-
gezogen werden, sogenannte ,unterschwellige Infektionen‘‘. Krankheit kann
sehr lange latent verlaufen und unentdeckt bleﬂ?en.

Influenza (PrerFrer): symptomlose Infektion beobachtet. g

Pferdedruse: Hier ist plazentare Uebertragung von symptomlos inji-
zierten Tieren auf die Foten beobachtet worden. |

Banginfektion beim Rind: Kiihe mit symptomloser' Infektion. )

Trichinose kann symptomlos oder fast symptomlog bei Menschen bei
sehr geringer Infektion verlaufen. Bei Tieren fast ginzlich symptomlos.

Syphilis kann bei Menschen und Tieren symptomlos verlaufen.
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Framboesie: Symptomlose Infektion kann beim Menschen vorkommen,
bei Maus, Ratte, Meerschweinchen und Kaninchen ist sie beobachtet worden.

WeiLsche Krankheit: Das Pflegepersonal kann symptomlos oder
fast symptomlos erkranken, ebenso auch Meerschweinchen und Ratten.

Kurzfristige Spirochéten-Fieber: Bei Meerschweinchen vielleicht
symptomlose Infektion.

Spontane Kaninchenspirochitose: Bei der Maus keine sicht-
baren Erscheinungen.

Malaria: Hier wurden Fille von symptomloser Infektion beobachtet,
z. B. bei Kindern.

Trypanosen der Tiere: Infektionen mit Tr. congolense verlaufen
symptomlos beim Schwein, ebenso wie Infektionen mit Tr. equinum ohne
Erscheinungen bei Rind, Schaf, Ziege und Schwein vor sich gehen.

Amobenruhr: Es konnen symptomlose Infektionen vorkommen.

Gelbes Fieber: Kinder oft symptomlos erkrankt.

Dengue kann ohne Erscheinungen verlaufen.

Fleckfieber verliuft zuweilen bei Stuglingen und Kleinkindern sym-
ptomlos.

Rekurrens: Kinder erkranken oft ohne klinische Symptome; ebenso
Mause. Auch Ratten kinnen Parasitentriger sein. ‘

III. Larvierte, d. h. fast symptomlose und leichte, meist klinisch
nicht erkennhare Infektionen.

Cholera asiatica kann in ganz leichter Form erscheinen — lediglich
Durchflle, die nicht als Cholera erkannt werden. Analoge Verhéltnisse bei

Typhus und Paratyphus.

Maltafieber: Atypische ,,ambulatorische Formen (?) auch bei Tieren.

Meningokokkeninfektionen: Mitunter ganz leichte Katarrhe, die
sehr infektios sind.

Streptokokkeninfektionen: Oft nur geringe Reaktionen an der
Eintrittspforte.

Rauschbrand: Leichte Infektionen, die nicht beachtet werden.

Favus: Atypische Formen, die unbeachtet bleiben, aber nicht kon-
tagios sind.

Rotz: Die Hautlisionen sind oft &uBerst gering.

Diplobazilleninfektionen: Symptomlos? Die Erreger werden im
Nasenschleim scheinbar Gesunder gefunden.

Lepra: Unbeachtete und klinisch schwer erkennbare Grade von In-
fektion; s. auch II.!

WeiLsche Krankheit kann beim Menschen (namentlich beim Neger)
atypisch und sehr leicht verlaufen.

Malaria: Es finden sich oft ,larvierte* Formen.

Piroplasmosen: Bei Rindern sehr leichte Fille, labile langjéhrige
Infektionen.
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Trypanosen: Sogenannte labile Infektionen bei Rindern und Pferden.

Gelbes Fieber: Ganz leichte Fille, die nicht als solche erkannt werden,
daher oft unerkannte Tréger des Virus und Quelle von Ende'mjen.. '

Poliomyelitis acuta: Abortive und klinische, meist nicht diagnosti-
zierbare Fille.

Pocken: Atypische leichte Félle bei Variolois.

Fleckfieber: Vorkommen atypischer leichter Infektionen.

Fiinftagefieber: Rudimentire Erkrankungen wurden beobachtet.

Masern: Kleine Storungen atypischer Art. .

Parotitis: Noch wenig erforscht, aber Vorkommen atypischer In-

fektionen wahrscheinlich. . . i .
Enzootische Enzephalomyelitis: Bei Kaninchen h#ufig larvierte

und nicht erkannte Infektionen.
Brustseuche der Pferde: Infizierte, aber klinisch gesunde und ge-
nesene Pferde kionnen den Ansteckungsstoff weiter verbreiten. )
Ansteckende Blutarmut der Pferde: Infizierte Pferde konnen
langere Zeit den Ansteckungsstoff verbreiten, bis sie selbst erkraYnken.“
Influenza der Pferde: FErreger konnen sich jahrelang im Korper

erhalten. . -
Lungenseuche der Rinder: Nicht alle Tiere erkranken unter auf-

falligen Erscheinungen.

Rinderpest bei resistenten Rinderrassen. . .
Virus-Schweinepest: Lange Inkubation mit Ausscheidung des Virus.

IV. Anhang.
a) Latenz und Bazillentréiger.

Cholera asiatica: Es werden Vibrionentriger beobachtejc.

Maltafieber: Sehr lange Latenzzeiten; Ausbruch bei Klimawechsel.

Gonokokkeninfektionen: Oft jahrelange Latenz, so z. B. Er-
krankung der Samenblasen und Gonorrhoe des Weibes. .

Streptokokkeninfektionen: Fille von latenter Sepsis. . '

Tetanus: Bazillen konnen haufig lange latent und.l reaktlo.nslos im
Narbengewebe vorhanden sein, um dann nach langer Zeit Infektionen zu
verursachen. . .

Gasodem: Lange Zeit im Narbengewebe virulente Keime. .

Leptothrixerkrankung kann sehr lange unbeachtet und latent im
Rachen bestehen.

Aktinomykose: Jahrelange Latenzzeiten.

Soor: Latenter Soor bei der Mutter und dadurch Uebertragung auf
das Kind.

Sporotrichose: Latent in dem Pharynx manchel.' Menschen.

Schweinerotlauf: Chronisch-latente Form. Bazillentréger.

Gefliigelcholera: Dauerausscheider bei Hiihnern.
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WeiBe Kiickenruhr: Latent bei Hennen in den Eierstdcken vorhanden,

Tuberkulose: Oft lange Latenzzeiten.

Lepra: Sehr hiufig latente Fille und Bazillentriger.

Banginfektion beim Rind: 7 Jahre nach Abort noch Ausscheider
von Bazillen.

Ankylostomiasis gemiBigter Zonen: Jahrzehntelange Latenz
beobachtet.

Wurmkrankheiten der Tropen und Subtropen: Latente Er-
krankungen iiber lange Zeitriume.

Framboesie: Nach Abklingen der Sekundarerscheinungen Latenz.

Syphilis: Lange Latenzzeiten, wihrend deren Infektiositit bestehen
kann. :
Spontane Kaninchenspirochitose: Latente Erkrankungen kom-
men vor.

Malaria: Jahrelange Latenzzeiten! Parasitentréiger oft beobachtet.

Piroplasmosen: Das Schaf hat noch 12 Monate nach Infektion Para-
siten, die aber nur schwach infektiss sind. Piroplasma equi kann noch jahre-
lang virulent im Blut gesalzener Tiere vorkommen. Ebenfalls das Piroplasma
bovis bei Rindern.

Kokzidiosen: Man findet héufig Oozystenausscheider.

Lyssa: Bei Hunden konnen gesunde Intervalle bei der Wuterkrankung
auftreten.

Poliomyelitis acuta: ,,Gesunde* Virustriiger wurden gefunden.

Pocken: Auch hier findet man Keimtriger (Nasenschleimhaut).

Fleckfieber: Virustriiger, d. h. verlauste Menschen mit infizierten
Lausen.

Infektiose Anamie der Pferde: Latente Form, Virustréiger und
Dauerausscheider.

Maul- und Klauenseuche: Dauerausscheider wurden angetroffen.

Blaschenausschlag beim Rind und Pferd: Manche Tiere bleiben
nach Ausheilung noch eine Zeitlang Dauerausscheider.

Pferdestaupe: Langjihrige Virustriger.

Brustseuche der Pferde: Tiere im Endstadium der Inkubation
und gesunde Tiere kinnen Virustréger sein.

Lungenseuche des Rindes: Schafe und Ziegen konnen Virustriger
sein.

Pyoseptikuminfektion der Fohlen: Als Fohlen erkrankte weib-
liche Tiere iibertragen die Erkrankung spiter auf ihre eigenen Fohlen.
~ Paratyphus- und Coliinfektion der Jungtiere durch in der
Jugend erkrankt gewesene Muttertiere.

Druse der Pferde: Genesene Hengste konnen die Streptokokken
durch den Deckakt iibertragen. Es kommt zu einer Erkrankung der Ge-
schlechtsteile (sogenannte Deckdruse) der weiblichen Tiere.

Arb. a. d. Staatsinst. f. exp. Ther. u. d. Georg Speyer-Hause zu Frankfurt a, M. XXVIII. 3
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Mastitis-Streptokokkeninfektion beim Rind: Gesunde Kokken-
ausscheider. o

b) Symptomlose Infektion als Vorlaufer der ,Krankheit®.

,,Verlingerte Inkubation®.

ie die Uebersicht zeigt, miissen wir in der symptomlosen .In-
f ekt‘;Vol:l (;ne der Ursachengtdafﬁr sehen, dafB es bei vielen Krajnkhelten
trotz aller systematischen und auf die Vernichtl}ng dfar Krankhe1tserre]%.er
gerichteten Bestrebungen bisher nicht gelungen 1s.t,_ sie auszufotten. ;n
typisches Beispiel ist die Tatsache, da in. allen 'zmhswrten La,nde.n;1 trotz
energischer BekimpfungsmaBnahmen bis jetzt die Gonorrhoe nic tG zur
Verminderung oder gar zum Verschwinden g(f,braeht" werden konnte. inz
im Gegenteil zur Syphilis. Wir besitzen fiir die Beka,mpfung der Gonm; ﬂ;)e
bis heute kein Mittel, das, wie das Salvarsan, zur Vernichtung d.er Syphilis-
erreger bei einem hohen Prozentsatz der Infizierten u.nd damit zu cjlserde.n
Ausschaltung als Infektionsquelle fithrt. Dazu 1§0mmt die Taifsache, daE 1te
Gonorrhoe, auch die lokal behandelte, so hﬁuﬁg nach Abhel'lung" derf"hnt-
ziindungserscheinungen zu symptomloser Infekt'lon der Sf:}{lelmhaute fiihrt.
Nach mechanischen, chemischen und allgemeinen Schédigungen k9nnen
vollig symptomlos gewordene sogenannte la:tente Gonorrhoe-Infektlonin,
namentlich der weiblichen Genitalorgane, lzsﬁeier aluff;ammen und unter
n einer frischen akuten Krankheit verlaufen. .
- JS)Z? Egof::lzzeiten bei Gonorrhoe kinnen auBer'ordenthch lnang sein,
wie Keyes, Moro, LAYNE u. a. nachwiesen. Auch die Inkubationsdauer
soll zuweilen recht betrsichtlich sein: bis zu 10 Wochen. A!ogesehen d-a,von,
daB bei anamnestischen Angaben iiber Geschle_bchtskra.nkl%elten Skepsis Ee-
boten ist, spielt das Vorkommen larvierter Infel-{tlonen, die n_mht,. als Gononl'uge
erkannt werden, namentlich bei Frauen, hier eine Rolle. Mit dieser Ann?, e
stimmt es iiberein, daB vollig symptomlos verlaufende Go.norrhoe-Infektmnen
— im Gegensatz zu den Berichten iiber erscheinungsfre} gewordene latente
Fille — nicht sicher nachgewiesen sind. Nur gonorrhoische Erkrankungen
des Rektums beim Manne verlaufen zuweileli sympton)ﬂos und werden daher
i durch Zufall entdeckt (Bucura, LEBRETON).
mels%:l?rrinteressant ist die Tatsache, daf wir annehmen miis.sen, daf analog
den Verhiltnissen bei der Syphilis (s. oben) eine chronische latente
Gonorrhoe nicht vor Superinfektion schﬁt?t (WERTHEIM). JADAS-
SOEN hat allerdings auch beobachtet, dafl bei chronlscher.Blennorrhoe u;llter
Umstinden sogar Infektionen mit heterologep Stﬁnqmgn nicht mehr angehen.
Da es aber bis jetzt moch nicht gelungen ist, bei einem Yersuchstler eine
der menschlichen Erkrankung #hnliche experimen.te]le Infektion zu erzeugen,
konnten Beobachtungen iiber symptomlose Infektion, Re-.und Supermfek!:l(})ll;
mit Gonokokken noch nicht exakt experimentell .reproduzuirt um'i daher nic o
geniigend beweiskraftig gemacht werden. So ist in allen Fillen, in deneg sn;
bei latenter, durch Gonokokkennachweis sichergestellter Infektion manifeste
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Erscheinungen wieder zeigen, der Einwand moglich, daf die latente Infek-
tion durch Reize usw. erneut zum Aufflammen gebracht wurde.

Als ausgangs des 19. Jahrhunderts der Pneumokokkus von WEICHSEL-
BAUM als Erreger der kroupisen Pneumonie nachgewiesen wurde, ist auch
gleichzeitig schon die Beobachtung gemacht worden, daB sich dieser Keim
sehr haufig im Speichel gesunder Personen findet (STERNBERG,
Fringer). Die Keime, die von solchen Individuen auf Miuse und Kanin-
chen verimpft wurden, besaBen allerdings nicht immer die volle Virulenz,
wie sie bei den aus Sputum von Pneumonikern geziichteten Stimmen vor-
handen ist, konnten aber durch Tierpassagen erheblich virulenter gemacht
werden.

Die Frage der Bedeutung der symptomlosen Infektion fiir das Zustande-
kommen der Pneumonie ist in ein neues Stadium getreten durch die Auf-
findung einzelner Pneumokokkentypen. Die Verteilung der Typen I, II,
IIT und IV bei gesunden Personen schwankt je mach Jahreszeit und geo-
graphischer Lage recht erheblich. Ein Teil der Autoren fand, daB Typ III
am hufigsten bei gesunden Menschen gefunden wird und wenig Erkran-
kungen macht, jedoch eine hohe Letalitéitsrate bedingt. Andere Forscher sind
zu villig entgegengesetzten Beobachtungen gekommen (Vorherrschen von I
und II, wenig III, andere Verteilung der Morbiditiits- und Letalitatsziffer).

Wihrend man friiher annahm, daB die Erkrankung stets auf einer Auto-
infektion beruhe, bei der die saprophytisch im Nasen-Rachenraum vor-
handenen Pneumokokken in die Lungen gelangen, ist man jetzt von dieser
Ansicht abgekommen. Docuez u. Avery und Stiiiman fanden bei Pneu-
monien hufig die Typen I und IT, konnten aber bei Infektion von Miusen
mit Speichel gesunder Personen niemals Typ I oder II feststellen. Lediglich
bei Pflegepersonal von Pneumonikern und Rekonvaleszenten fanden sich
auch diese Typen, und da zuweilen noch nach Monaten. Die eben genannten
Autoren sind der Meinung, da8 Pneumonien, die durch Keime der Typen I
und IT erzeugt werden, auf Ansteckung durch Keimtriger usw. zuriickzu-
filhren sind. Diese Befunde wurden auch von anderer Seite durchaus be-
statigt; es wurde weiterhin beobachtet, daB sich in der Umgebung von ge-
sunden Keimtrigern haufig die gleichen Pneumokokkentypen finden.
Wie Statistiken ergeben haben, ist anzunehmen, daB jeder Mensch wihrend
der Dauer von 12 Monaten einmal mit den drei Haupttypen der Pneumo-

kokken in Beriihrung kommt.

Hinsichtlich der Bekémpfung der Pneumokokkenerkrankungen ist man
insofern in einem gewissen Dilemma, als man auf der einen Seite eine mog-
lichst restlose Erfassung aller Triiger von virulenten Keimen wiinschen wiirde
(was allerdings praktisch unméglich und wohl mit recht erheblichen Schwierig-
keiten verlmiipft sein diirfte), damit aber auf der anderen Seite eine latente
allgemeine Durchseuchung der Bevilkerung (vergleiche z. B. Tuber-
kulose!), die unzweifelhaft vorliegt (KJER), verhindern wiirde. Es ist iibrigens
noch keineswegs einwandfrei erwiesen, ob die geringe Disposition zur Pneumo-

3*
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kokkenerkrankung auf manifeste oder symptomlose Infektion, .namenthch
in der Jugend, oder auf die Bildung von Schutzstoffen durch .dle "dauernde
symbiontische Anwesenheit der Pneumokokken auf den Schleimhiuten zu-
. 2 st
rquZ(:‘j:;gegie SAnnahme einer durch Ueberstehen der Kra,nkh?it erworbene.n
Tmmunitiit spricht die Erfahrung, daB Menschen, die einmal eine .Pne.zumome
gehabt haben, nicht selten Gfter an solchen erkranken. A.ber da die einzelnen
Typen der Pneumokokken keine wechselseitige Immunitit erzeugen, mufl
dieser ganze Fragenkomplex einstweilen noch als ungelost bezeichnet .Wel‘del.l.
Ebenso wie die verschiedenen Typen der Pneumokokken sind die
Meningokokken sehr haufig im Nasen-Raehemaum gesEmder Menschen
anzutreffen. Die Zahl der gesunden Keimtriger _1st, wie Mass.enunter-
suchungen zeigten, eine recht hohe. Keimtréger finden sich ke:meswegs
immer nur in der niheren oder ferneren Umgebung von r.nanﬁes't E?-
krankten, sondern konnen auch dort festgestellt werden, wo kem('e Epidemie
herrscht. Eine gewisse Ubiquitat des Menjngokokkus. ist zweifellos vor-
handen. Ob man es nun bei den einzelnen Personen mit sy:mpt?mlos E?-
krankten, latent Erkrankten oder véllig gesunden Kelmtrag.ern (die
nie krank waren) zu tun hat, ist auch hier sehr 'schwer zu entschfnden, da
die Uebergiinge zwischen diesen einzelnen ,Typen‘ ja sehr .fheBende sind. Man
trifft sie besonders hiufig unter Rauchern und Leuten, dl.e zu, Ra;chenl.{atar'rh
und Katarrhen der Schleimhéute der oberen Luftwege neigen. In Epidemie-
zeiten findet eine weitere Verbreitung der Mem’ngokokkep bei gesgnden Per-
sonen statt. Im allgemeinen rechnet man in Epidemiezeiten mit einem zt'ahn-
fach hoheren Prozentsatz von gesunden Keimtréigern gegeniiber den manifest
erkrankten Individuen (Costa, FLiGGE u. a.). .
Mitunter sind die Meningokokken aber auch Ursache einer
symptomlosen Erkrankung der Naisen-Rachenraume. Die
Meningokokken halten sich oft lange nach einer Erkrankung. .So konnte
EmsreroN noch 6 Monate nach abgeheilter Erkrankung Meningokokken
im Nasen-Rachenraum feststellen. In einem anderen Fall Wu-rde sogar
eine Persistenz der Keime bei einem Rekonvaleszenten iiber eine Dauer
2 Jahren beobachtet.
o Wir haben also in der Verbreitung der Gonokokken, Pneum‘okokk.en
und Meningokokken Beispiele dafiir, dafB die symptomlf)se Inf.ektmn eine
dominante Rolle fiir die Epidemiologie dieser Krankheiten spielt. )
Nicht nur Saugetiere und Fische, sondern auch Inse_kten. konnﬁn
symptomlos mit Keimen, die auch fiir Siugetiere und Fische infektids
sind, infiziert werden. Die Stechmiicken der Anopheles- und QMex-Men
sind Trager der Malariakeime. In ihrem Magen vpllzi(_al}t sich 'dle ge-
schlechtliche Entwicklung der Parasiten, so dal sie im elgenthchep Smne"des
Wortes als Wirtstiere zu gelten haben, wihrend der Mensch nur Zwischentréger
ist, da sich bei ihm lediglich der ungeschlechtliche Fortpflan.zungsvorgang
des Keimes vollzieht. Fiir die Bekémpfung der Malaria ist diese Tatsache
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insofern von Bedeutung, als die Stechmiicken nur dann mit Malariaparasiten
infiziert gefunden werden, wenn sie Blut, das die Plasmodien enthilt, auf-
nehmen. Wenn keine Parasiten beherbergenden Individuen vorhanden sind,
kénnen sich die Miicken nicht infizieren. Ihr Stich kann dann nicht zur In-
fektion des Menschen mit Malaria fiihren.

James fand z. B., daB der Anopheles maculipennis, wenn er sich mit
Malariaparasiten der Tertiana-Abart infiziert hatte, 90 Tage infektios blieb.
Sehr beachtenswert ist, daB die Miicken keine Tmmunitit gegeniiber einer
homologen Zweitinfektion erwerben. Es ist ferner moglich, daB die Sichel-
keime (eine Entwicklungsphase des Malariaparasiten in der Miicke, und zwar
diejenige, die spéter durch das Stechen auf den Menschen iibertragen wird)
iiberwintern, jedoch sind hieriiber noch keine abschlieBenden Untersuchungen
angestellt worden.

Im allgemeinen sieht man in malariaverseuchten Gegenden, inshesondere
in den nordlichen gemaBigten Zonen (im Norden selbst trifft man keine
Malaria), ein Ansteigen der Erkrankungsziffer im Friithjahr. Das kommt
zum Teil daher, daB um diese Zeit die im Sommer oder Herbst vorher erfolgten
Infektionen manifest werden. In der Zwischenzeit sind die Menschen also
symptomlos erkrankt (KirsceBauM u. a.). MtmLens fand z. B. in den
Marschgegenden Norddeutschlands eine Reihe von Kindern, die symptom-
los malariakrank waren, bei denen auch Milzschwellung usw. fehlte.

Diese symptomlose Infektion ist bei den verschiedenen
Malariaformen, denen die drei Typen der Parasiten (Tropica-, Tertiana-,
Quartana-Parasiten) entsprechen, hiufig recht lang.

Reizwirkungen aller Art (mechanische Einwirkungen und Infektionen)
konnen eine solche Malariaerkrankung zum Aufflammen bringen. Wéhrend
der symptomlosen Infektion sind die Malariakeime vermutlich als Schi-
zonten (eine Form der ungeschlechtlichen Entwicklung im Menschen) in
den Organen vorhanden. Zwischen Krankheitserregern und menschlichem
Organismus ist also eine Art , Walfenstillstand‘, ein labiles Gleichgewicht
eingetreten. Wird nun die Widerstandsfahigkeit des menschlichen Organis-
mus in irgendeiner Weise angegriffen und geschidigt, so manifestiert sich
die Malaria mit allen klinisch sichtbaren Symptomen.

Auch bei Leuten, die in malariaverseuchten Gebieten prophylaktisch
Chinin nehmen, wird zuweilen eine sehr lange bestehende symptom-
lose Infektion beobachtet. So fand OEHLECKER z. B. bei einem 8 Jahre
lang gesund gebliebenen Individuum, das als Blutspender gedient hatte, voll-
virulente und infektiose Malariaparasiten im Blut — der Empfinger erkrankte
nach der Transfusion sofort an Malaria, wodurch die Tatsache, daB der Spender
noch symptomlos infiziert war, erst ans Licht kam. Diese Beobachtungen
sind auch von einer Reihe anderer Autoren gemacht worden. Hierfiir den
Ausdruck ,primire Latenz‘ zu wéhlen, wie dies von manchen Forschern
geschieht, ist wohl nicht ganz zweckmiBig. Denn es handelt sich doch um
Individuen, die niemals manifeste Erscheinungen hatten, auch nur




38 W. Kolle und R. Prigge,

suBerst selten und sehr spérlich Malariakeime im strﬁmeyde.n Blut aufwiesen
(die Keime befinden sich, wie oben schon erwéhnt, I‘nels‘t 111 Jrgen'dwelchen
Organen). Die Bezeichnung ,symptomlose Infektion 'durfte diesen Zu-
stand wohl treffender kennzeichnen. Voraussetzung fiir die Anv've'ndung des
Begriffes der symptomlosen Infektion ist das Fehlen aller klinischen Er—
scheinungen bei Nachweis der Parasiten im Blut. Da,'gegen handelt es sich
einwandfrei um Latenz, wenn schon einmal eine manifeste Erkranlfung be-
standen hat und sich daran langere oder kiirzere erscheinungsfreie Inter-
valle anschlieBen. Diese Latenzzeiten konnen sich iiber sehr lange Dauer
erstrecken, bis zu 5 Jahren. .

Daneben kommen auch Malaria-Parasitentriager vor, d. h. Pe_zr—
sonen, die nicht krank sind, bei denen sich aber im peripheren Blut Malapa-
keime befinden. Als Beispiel sei hier erwahnt, daf sich am.Am?nus-PaB im
Taurus unter sogenannten gesunden Personen 5:2 Proz.' Keimtréger fal.lden.
In tropischen, stindig malaria-verseuchten Geblete.n sind fast alle Kmdel:
erkrankt, und zwar zu einem groSen Prozentsatz mit schweren Sympt-omen..
Aniimie, Fieber-Exazerbation, Milzschwellung, Abmagerung usw. ‘Em 'l"eﬂ
der Kinder weist aber keinerlei klinische Symptom(? auf, auch keine Milz-
schwellung und kein Fieber, aber Parasiten im zukuherenfien BlU:t,, l}at
also eine symptomlose Infektion; die Kinder erwerb.en auf diese Weise eine
gewisse Tmmunit4t. Bis aber eine vollige Heilung bei unbe.handelten Fillen
eintritt, dauert es viele Jahre. Sehr héufig sind I'(inder dieser Leute‘) (-la,nn
lange, vielleicht oft wihrend des ganzen Lebens Kelm:crﬁ_ger, ohne. Kklinische
Erscheinungen aufzuweisen, und bilden dadurch als standige Infektionsquelle
i oBe Gefahr. :
s '%rrotzdem bei der Impfmalaria andere Entwicklung§stadien fler Malaria-
keime iibertragen werden als bei der natiirlichen Infek_tlon. (Schlzopten und
Gameten statt Sporozoiten), findet man sehr h'ﬁuflg eine gewisse ,,an-
geborene* Immunitiit, also eine Resistenz gegen die Malaria.

Ein ganz vorziigliches Beispiel fiir den_ Typ der 1atent(?n "und
symptomlosen Blutinfektion sind die Piroplasmosen, bei Sduge-
tieren auftretende Erkrankungen, die aber nicht menschenpathogen
suld.Die Piroplasmosen finden sich bei verschiedenen Tieraa"ten in allen Zonen,
sie sind keineswegs nur auf die Tropen beschrénkt. Auch in Europa koml.nen
sie bei Rindern, Hunden und Schafen vor. Als Uebertr'%i,ggr‘ der Pa,rasﬂ:en
kommen Zecken (Ixodiden) in Frage, die symptom}os infiziert smd.. Ob
eine geschlechtliche Entwicklung der verschiedenen Piroplasmenarten in den
Zecken stattfindet, steht noch dahin. ]

Die Piroplasmenarten sind fiir bestimmte Tiergruppt?n durchaus spezi-
fisch: Babesia bigemina infiziert nur Rinder, Babesia canis nur I:Iunfle USW.
Merkwiirdigerweise gilt das gleiche auch fiir die Uebertr.'?'mger: Babesia bigemina
wird nur durch die Zecke Boophilus annulatus (Amerika) und durch Ixodes
ricinus (Europa) iibertragen ust.
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Man muB zwischen zwei Gruppen von Zecken unterscheiden, von denen
die eine ihre ganze Entwicklung auf dem Wirtstier durchmacht, die andere
dagegen als Larve zwecks Hiutung vom Wirtstier abfallt. Tm ersten Fall
muf also das Piroplasma auf die Eier iibertragen werden, wohingegen im
zweiten Fall die Larve die Parasiten beherbergt und die daraus entstandene
fertige Zecke zu einem frischen Tier iiberwandert und dieses infiziert.
Als Beispiel fiir die erste Zeckenart sei hier Boophilus annulatus erwahnt,
fiir die zweite Rhipicephalus appendiculatus, die beide imstande sind, das
Texasfieber, die von TuroBaLD Surrn entdeckte Rinderpiroplasmose, zu
iibertragen.

Aus dem Gesagten geht hervor, daB stets zwei Voraussetzungen fiir die
Verbreitung der Piroplasmosen vorhanden sein miissen: einmal mit den ver-
schiedenen Piroplasmen infizierte Siugetiere und zweitens eine dazu passende
Zeckenart. Da nun sehr oft lange Latenzzeiten bei den infizierten Rindern
beobachtet werden und man die Tiere daher fiir gesund ansieht, kommt
es vor, dab durch ihre Versendung in nicht infizierte Bestinde plotzlich
eine Epizootie an Texasficher ausbrechen kann, wenn auf diesen Tieren
Zecken saugen, in denen sich die Parasiten halten und entwickeln kénnen.
Wie bei allen Latenzzustinden, so kann auch hier durch irgendwelche
duberen oder inneren Reize (Ueberanstrengung, Tramsporte, andere Infek-
tionen usw.) ein Wiederaufflackern der Erkrankung hervorgerufen werden.
Die Dauer des Latenzstadiums ist offenbar je nach der geographischen Lage
des Landes recht verschieden.

Uebrigens sind die Rinder, die latent erkrankt sind, wéhrend dieser
Zeit gegen eine Superinfektion mit homologen Stimmen geschiitzt,
nicht aber gegen solche mit heterologen Stimmen (Saso u. a.).

Bei jungen Tieren wird nach Tmpfung mit infektisem Blut oft eine
symptomlose Infektion beobachtet (Komn, Korson, Kxurs).

Die Piroplasmose des Hundes wurde bislang in Deutschland noch
nicht beobachtet, kommt aber in Siideuropa verbreitet vor. Die Erkran-
kung ist streng spezifisch und kann eigenartigerweise auch nicht auf sehr
nahestehende Tiergruppen, wie Schakale usw., iibertragen werden. Latenz-
perioden und symptomlose Infektionen sind auch hier hiufig beobachtet
worden (WIiTkAmP).

Das Pferd ist der Infektion mit Piroplasma-Arten ebenfalls unter-
worfen; die Parasiten sind Nuttallia equi und Babesia caballi. Als Ueber-
triger wurden die Zecken Dermacentor reticulatus und Rhipicephalus evertsi
(THEILER) beobachtet. Die Parasiten halten sich jahrelang im Blut der
Pferde, wenn diese einmal infiziert wurden und eine manifeste Piroplasmose
durchgemacht haben. '

Bei den Schafen wird die Babesia ovis durch die Zecke Rhipi-
cephalus bursa iibertragen. Vermutlich liegen auch hier die gleichen Verhslt-
nisse vor wie bei den anderen Piroplasmosen, d. h. die Tiere beherbergen lange
Zeit hindurch virulente Keime im Blut und sind klinisch symptomlos.
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Die Meinungen iiber Latenzperioden vorher manifest erkrankter Rinder
und die symptomlose Infektion bei dem sogenannten ,Kiistenfieber der
Rinder‘, einer Theileriose, gehen noch auseinander, und zwar insbesondere
deshalb, weil diese Krankheit sehr stiirmisch verlduft und fast stets mit dem
Tod der befallenen Tiere endigt. s konnte lediglich festgestellt werden,
daB die wenigen Tiere, die ilberleben, gegen eine Super- oder Reinfektion
anscheinend immun sind. Der Erreger ist Theileria kochi, die Zeckenarten
die gleichen wie bei den Piroplasmosen. Anders liegen die Verhéltnisse bei
der durch Theileria annulata hervorgerufenen ,tropischen‘ Piroplasmose.
Hier wurden Latenzzustinde, symptomlose Infektion und Wiederaufflammen
der Erkrankung einwandfrei beobachtet.

Ob die wildlebenden Tiere, wie Antilopen, Rehe, Zebras usw., bei
denen sowohl Piroplasmosen wie Theileriosen beobachtet werden konnten,
Parasitentrager oder latent erkrankt sind, konnte bis jetzt noch nicht fest-
gestellt werden.

Anaplasmosen der Rinder (Anaplasma marginale), die sehr oft mit
Piroplasmosen zusammen auftreten, werden ebenfalls durch Zecken iiber-
tragen. RosensuscH und GonzarLez u. a. haben bei dieser Infektion bis zu
6 Jahre lange Latenzzeiten beobachten kionnen. —

AuBerordentlich interessante Verhaltnisse finden sich bei einer Krank-
heit der Ratten, die lediglich auf diese Tierart beschrénkt ist, bei der
Bartonellose. Sie wird durch einen Blutkorperchenparasiten, die sogenannte
Bartonella muris ratti hervorgerufen. Ein groBer Prozentsatz aller
wilden Ratten ist mit diesem Erreger behaftet, ohne daB irgendwelche Er-
scheinungen an den Tieren zu beobachten sind. Sobald aber eine Ex-
stirpation der Milz vorgenommen wird, treten nach einigen Tagen auf
den Blutkorperchen Parasiten auf, und bald stellt sich bei den Tieren eine
Anémie ein, die auch zum Tode der Tiere fithren kann. Die Inkubations-
zeit von der Herausnahme der Milz bis zum Auftreten der Parasiten ist
schwankend, im allgemeinen betrigt sie 2—5 Tage, kann sich aber auch
bis zu mehreren Wochen hinziehen. Sobald die Parasiten auftreten, werden
die vorher ganz gesunden Tiere matt und- freBunlustiz. Das Hémoglobin
nimmt stark ab, und die Zahl der Blutkorperchen sinkt um mehrere
Millionen im Kubikzentimeter. Auch das Blutbild weist starke Verdnderungen
auf, neben Polychromasie Anisozytose und Auftreten von kernhaltigen roten
Blutkérperchen. Es handelt sich hier also um ein Blutbild, wie es bei
der perniziosen Anémie des Menschen gefunden wird.

Die Bartonellen, kleine, kiirzere oder lingere, mehr oder weniger granu-
lierte Stébchen, finden sich meist in groBer Zahl in den Blutpriparaten. Von
den infizierten Tieren lassen sich die Bartonellen auch auf gesunde Tiere
iibertragen. Es hingt aber von der Virulenz der Bartonellenstimme ab, ob
bei den gesunden Tieren eine stirkere Erkrankung auftritt. Werden so ex-
perimentell infizierte Tiere aber entmilzt, so entwickelt sich bei ihnen das
schwere Krankheitsbild der perniziosen Anémie, das bisher durch keine
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therapeutische MaBnahmen, auch nicht durch Milzimplantation zu beein-

flussen ist.

Diese symptomlose und latente Infektion der Ratten mit

Bartonellen ist zusammen mit der Milzexstirpation ein Modell -

versuch, der besondere Ausblicke auf die verschiedensten

menschlichen Infektionskrankheiten, namentlich des Blutes
gestattet. Es ist ja bekannt, daB die Herausnahme der Milz Weitgehendej

Beaktion im retikulo-endothelialen System, in dem die Milz eines der wich-

tigsten und groBten Organe ist, auslost. Man kann keinesfalls mit dem

Begriff des retikulo-endothelialen Systems die Vorstellung verbinden, als ob

dieses System, das mit der Resistenz des Organismus gegen verschiedene

Infektionen im Zusammenhang steht, einheitlich in allen seinen Gliedern
Wir.kte. Denn es liBt sich experimentell nicht immer bestimmen, welche
T(?lle di.eses Systems z. B. gegen bestimmte Infektionen wirken. Bei der
Milzexstirpation der Ratten haben wir aber ein typisches Beispiel
dafiir, daB die Milz der dominante Faktor im retikulo-endo-
thelialen System ist, um die Bartonelleninfektion der Ratten
dauvernd und wahrend des ganzen Lebens zu einer symptom-
losen Infektion zu gestalten. Die Herausnahme der Milz fiihrt
zu der Verwandlung der symptomlosen in eine manifeste, mit
schwerer Erkrankung einhergehende Infektion, wihrend Splen -
ek.tomie sonst, wie namentlich die Untersuchungen von Casparr und seinen
MJt'arbeitern gezeigt haben, zu einer Resistenzerhohung gegen andere patho-
logische Prozesse, z. B. gegen die Implantationstumoren der Miuse in der
ersten Zeit fithren kann, wie sich an einer starken kompensatorischen Hyper-
funkti9n des retikulo-endothelialen Systems, namentlich in der Leber zeigt.
Vergleiche mit den chronisch und symptomlos infektigsen Blutkrankheiten
namentlich der Malaria des Menschen, aber auch mit chronischen Spiro-,
cl}ateninfektionen sind insofern zuliissig, als sie einen Hinweis darauf geben
wie. .Organschidigungen, die zum Ausfall einer Funktion tithren, fiir das’
Manifestwerden symptomloser Infektionen in Betracht gezogen werden
konnen,

: Auch bei den Trypanosomeninfektionen des Menschen und der
Tiere finden sich die verschiedenen Formen der symptomlosen Infektion
der latenten Infektion und des Virustriagertums. Von den bis jetzi;
bekannten, sehr zahlreichen Trypanosomenarten sind nur die wenigsten
mensc'hen- oder tierpathogen. Die meisten dieser Parasiten leben in
_Symblose mit ihren Wirtstieren, d. h. diese sind Zeit ihres Lebens ohne
:]ede Symptome infiziert. Auch pathogene Trypanosomen konnen bei
ihren Wirten als Symbionten vorkommen. Das Vorhandensein von Trypano-
somen erstreckt sich nicht nur auf die Séugetiere; auch Vogel, Reptilien
Amphibien und Fische sind Trager dieser Protozoenarten. ’ ,

Ehe im einzelnen auf die verschiedenen Trypanosomiasen des

. . . . . ‘
Menschen und der Tiere emgegangen wird, sei hier allgemein noch vor- |
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ausgeschickt, daB das in allen Fillen beobachtete zeitweilige Verschwin-
den der Parasiten aus dem Blut der Infizierten in seiner Ursache noch
nicht vollig aufgeklirt ist. Friiher nahm man im allgemeinen an, daf hier
die Wirkung von trypanolytischen oder trypanoziden Stoffen vorliege. Nach
neueren Forschungen scheint man aber der Ansicht zuzuneigen, daB sich
im Blut der befallenen Individuen ein Stoff bildet, der vorzugsweise ent-
wicklungshemmend auf die Trypanosomen wirkt, sie also in ihrem
Teilungsvermogen schidigt. Moglicherweise spielt hierbei die Milz und
das Retikuloendothel eine gewisse Rolle. Menschen oder Tiere, die Trypano-
somen wihrend der Latenzperioden nach Erkrankung oder bei symptom-
loser Tnfektion oder als Symbionten beherbergen, spielen bei der Verbreitung
der Trypanosomiasis die groBite Rolle.

Afrikanische Schlafkrankheit. Die die menschliche Schlaf-
krankheit erzeugenden Trypanosomen sind das Tr. gambiense und das
Tr. rhodesiense. Beide werden hauptséichlich von den Fliegen Glossina
palpalis und Glossina morsitans iibertragen. Und zwar kommen hier
sowohl Minnchen wie Weibchen als Zwischenwirte in Frage — im Gegen-
satz zum Anopheles bei Malaria. Die beim Saugakt der Insekten auf-
genommenen Trypanosomen erscheinen nach ungefihr 21 Tagen in den
Speicheldriisen, in denen sie sich virulent halten. Die Glossinen sind also
symptomlos infiziert! Eine Vererbung der Trypanosomen von einer
Glossina auf die andere wurde jedoch bis jetzt noch niemals beobachtet. —

Ob Tr. rhodesiense, das im allgemeinen die schwerere Erkrankung hervor-
ruft, identisch ist mit Tr. gambiense, ob beide iiberhaupt nur eine Abart
des tierpathogenen Tr. brucei sind, dariiber gehen die Ansichten der ver-
schiedenen Forscher stark auseinander (KLEINE u. a.). Auch ist die Rolle
des oft symptomlos infizierten GroBwildes in Afrika fiir die Ueber-
tragung noch nicht eindeutig geklirt (DuxE, van HooF); vgl. hierzu S. 44.

Nach einer Inkubation von maximal 3 Wochen treten beim Menschen
die ersten manifesten Krankheitserscheinungen auf (Corson). Es wurde bis
jetzt niemals ein beim Menschen symptomloser Verlauf dieser Infektion
beobachtet, selbst nicht bei den leichteren Erkrankungen mit Tr. gambiense.
Latenzzeiten treten wohl im allgemeinen nur nach chemotherapeutischer
Behandlung auf; es erscheint sehr fraglich, ob bei unbehandelten schlaf-
kranken Menschen iiberhaupt erscheinungsfreie Latenzen eintreten konnen,
zum mindesten soleche von jahrelanger Dauer. Auch spontane Heilungen
kommen bei der Trypanosomiasis des Menschen wohl kaum vor (ScHILLING).

Chagaskrankheit. Diese durch den Parasit Schizotrypanum
cruzi hervorgerufene Erkrankung tritt in Siidamerika auf und wird durch
die Raubwanze Conorhinus (Triatoma) und vielleicht auch durch den
BiB von Acanthia lectularia und Ornithodorus moubata iiber-
tragen. Die Krankheit verlduft in der Hilfte aller Falle todlich; die Ueber-
lebenden sind chronisch mit irgendwelchen charakteristischen Symptomen
erkrankt. Schizotrypanum cruzi bewirkt starke Gewebsschiddigungen, wenn
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es al'mh zuweilen wihrend des chronischen Stadiums aus dem Blut ver-
schwinden kann (CmAGas). Ein Heilmittel gegen diese Krankheit gibt es
noch nicht.

Der Parasit kommt als Symbiont in den Giirteltieren Tatusia ins-
besondere Dasypus novemcinctus, aber auch anderen Abarten’vor.
Auch Katzen, Opossum und der Affe Chrysotrix scireus konnen
sympfnomlos mit Schizotrypanum cruzi infiziert sein.

Die experimentellen Infektionen an Tieren mit den verschiedenen
pathogenen Trypanosomenarten ergaben folgendes:

_ Tr. gambiense. Als Tier der Wahl fiir experimentelle Infektion ist
hier der Affe zu bezeichnen, bei dem die Infektion verhéltnisméBig der
des Menschen gleicht (Makaken, auch andere Affenarten). Kaninchen
u-nd Meerschweinchen erkranken in typischer Weise; zuweilen wurde
ein Latentwerden, ja sogar eine Gesundung beobachtet. WeiBe Ratten
und Miuse erkranken zuniichst ohne Symptome, erliegen aber der
Ipfektion nach Anpassung des Stammes hiiufig sehr rasch. Superinfek-
tionen gehen bei diesen Tieren zuweilen nicht an. Ziegen und Schafe
erkranken latent.

'1"1'. rhodesiense. Hier liegen ganz #hnliche Verhiltnisse vor wie bei
experimentellen Infektionen mit Tr. gambiense, nur verliuft die Erkrankung
heftiger und rascher.

. Schizotrypanum ceruzi. Als Versuchstier kommt hier vor allem das
Bisam- oder Pinseldffchen in Frage, aber auch Makaken, Cercopithe-
kfan, Meerschweinchen, Hunde, junge Ratten, Miuse und Ka-
ninchen. Lediglich Kaninchen, alte Ratten und Meerschweinchen
erkranken symptomlos, und ihre Erkrankung geht in Heilung iiber.
Sie sind dann einer Reinfekiion gegeniiber immun.

' Tierische Trypanosomen. Tr. brucei, auch Tr. congolense,
vivax usw., die in Afrika der Erreger der Ngana-Krankheit sind
werden durch die Tse-tse-Fliegen Gl palpalis und morsitans iiber:
!:ra)gen. Pferd und Esel sterben unter charakteristischen Erscheinungen
innerhalb von 30—60 Tagen nach der Infektion; beim Rind dagegen
verliuft die Erkrankung erheblich langsamer, und es treten auch Latenz-
perioden auf. Auch Fille von Heilung kommen vor. Kamele, Schafe
u'nd Ziegen machen meist iiberhaupt nur eine chronische Infektion durch;
sie sind im allgemeinen ziemlich resistent. Dagegen sind Schweine und
Hunde wieder erheblich empfanglicher. Bei ihnen wie auch bei Katzen
konnte niemals eine symptomlose Infektion oder ein Latentwerden der
Infektion beobachtet werden. Kaninchen und Meerschweinchen er-
k.ranken mit Symptomen, bei den letzteren nimmt die Infektion meist
emen chronischen Verlauf. Bei Msausen und Ratten richtet sich die
Krankheit und ihre Dauer nach dem verwendeten Trypanosomenstamm.

Sind die Tiere jedoch chemotherapeutisch mit Salvarsan, Germanin

Antimonverbindungen usw. behandelt, aber nicht sterilisiert worden, S(;
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geht ihre manifeste Erkrankung in ein latentes Sta.dium iiber, .das ajller-
dings immer wieder durch Rezidive unterbrochgn wird, sobald die Wider-
standskraft des Korpers irgendwie geschidigt wird. .

Tr. evansi ruft die sogenannte ,Surra‘ hervor und wird durch stech-
fliegen (Tabanus u. a.) weiter verbreitet. Die oben genannte.n Tierarten
sind alle mehr oder weniger empfénglich fiir diesen Para.s1ten. Bei Kamelen
findet sich zuweilen eine Latenzzeit, die aber meist nach Ablauf von

it dem Tod endigt (LINGARD).
: Ja}'ll‘r:nelggi?mm (Mal deg C(a,dera,s) tritt nur be.i Pferden,.Maulejselr%
und Eseln auf. Uebertragung erfolgt durch die gleichen Stechfhegen wie be%‘
Surra. Dieses Trypanosoma kann zufsl)lfrmptomlosen Infektionen bei
i haf, Ziege und Schwein fiithren.

Rlng‘}.sjquiperdugm (Beschilseuche; Dourine). Es erkranken nur ].E’fer'd
und Esel. Diese Infektion wird auch in Egropa, angetroffen. .S1e 1st“ die
einzige Trypanosomeninfektion, bei der kein Insekt als ZW1schentrag§
fungiert. Die Tiere infizieren sich bei der ]?egattung.. Man beoba?htet 0
jahrelange latente Infektionen, die immer wieder n.lau{ltjest werden kénnen. —
Das Schwein kann experimentell symptomlos infiziert werden. — ]

Von den wichtigeren nichtpathogenen Trypaposqmen der Y\hrbel—

tiere seien hier noch erwihnt das Tr. theileri, das bei Rindern, Biiffeln
und Wisent gefunden wurde. Die Tiere sind lebenslang symptoml.os-
infiziert. Bei den Schafen findet man das Tr. melophaglum. Tr.. lewisi
ruft bei grauen Ratten eine symptomlose Infektion hervor. ]?19 Para};
siten leben in Symbiose mit diesen Nagern. Das Trypan0§oma wird .durc
Rattenflshe und Rattenlduse weiterverbreitet. Die ejxpe.runent.ell mit Tr.
lewisi infizierte weiBe Ratte erkrankt nur selten bei .Emverlelben groBer
Dosen; die meisten experimentell infizierten Ratten bleiben ebenfalls sym-
ptomlos; die Parasiten verschwinden bei ihnen sogar sehr rasch aus
dem]l]‘gsh?i;; anzunehmen, daB das afrikanische Gro!.SWild in der Jugend
eine latente Durchseuchung mit Tr. brucei, gambiense und rhodesiense
oder einem von diesen durchmacht und dann Zeit seines 'Lebens .symp.tomlos
infiziert ist (vgl. auch S. 42). Man fand diese Parasiten bei A.ntlltl)pen,
Hartebeest, Biiffeln usw. Ob und welcher Zusa,mmenhayg hier .mlt den
menschen- und tierpathogenen Trypanosomenarten besteht, ist — wie schon
ausgefithrt — noch keineswegs festgestellt.
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