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tonealen Passage abbrechen, sondern daB sie, wenn auch in inappa-
renter Form, in Miusen ldngere Zeit weiterfithrbar sind. NICOLLEs
Stamm ging in unserem Laboratorium durch mehr als zwanzig
erfolgreiche intraperitoneale Méiusepassagen. Es fallt also auch
dieser von NICOLLE und seinen Schiilern als sehr wichtig gewertete
Unterschied zwischen murinen und klassischen Stidmmen dahin.
Damit soll aber wiederum keineswegs behauptet werden, daf} die
murinen Stimme und die klassischen Stimme identisch seien. Es
soll nur gezeigt werden, daf3 selbst dieser von NICOLLE und zahl-
reichen anderen Autoren als besonders hoch eingeschitzte Unter-
schied nicht fiir alle Stimme klassischen Fleckfiebers besteht. Der
Unterschied liegt nicht so sehr in der Passagefidhigkeit, sondern in
der disproportionalen Pathogenitit der beiden Stimme gegeniiber
der weilen Maus. In Ratten vollends lassen sich gewisse klassische
Stimme, und zwar wieder unter inapparentem Infektionsverlauf,
in beliebig langen Passagenketten fortfiihren. Dazu gehért nun
gerade auch wieder NICOLLEs tunesischer Stamm, von dem er
immer und immer wieder behauptete, daf er in Ratten nach re-
lativ wenigen Passagen abbreche. Hingegen bestiitigte sich ein
von NICOLLE und LAIGRET (56) gefundener Unterschied, der sich
offenbar auf alle murinen und klassischen Stidmme erstreckt. Er
bezieht sich auf die Dauer der Persistenz des Erregers im Gehirn
der infizierten Tiere. Wihrend der Erreger des klassischen Fleck-
fiebers nur kurze Zeit nach der Inokulation, bzw. nach Abklingen
der Krankheitssymptome des Meerschweinchens, nachweisbar
bleibt, kann derselbe im Falle muriner Stimme aus Meerschwein-
chen, Ratten und Méusen viele Monate, ja selbst 1—2 Jahre nach
der Inokulation noch rekuperiert werden (93). Dies erklirt die
Haufigkeit, mit welcher die natiirliche Infektion in wilden Ratten
nachgewiesen werden konnte (133).

Unterschiede zwischen dem immunisierenden Antigen der Erreger
des murinen und des klassischen Fleckfiebers.

Resultate der homologen und der heterologen Immunisierung
mit toten Rickettsien.

Es ist erstaunlich, daB3 NICOLLE, der doch so eifrig nach Unter-
scheidungsmerkmalen fahndete, einen auffilligen Unterschied
zwischen murinen und klassischen Stammen nie erwihnte, trotz-
dem derselbe unter dessen eigenen Augen von MOOSER und SPAR-
ROW festgestellt wurde. MOOSER und SPARROW (60) bestiitigten
die Beobachtungen von MAxcy und von PINKERTON, indem sie
auch an NICOLLEs klassischem Stamm aus Tunis die gekreuzte
postinfektiose Immunitit gegeniiber drei murinen Stimmen aus
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Mexico City feststellten. Zur grofien Ueberraschung von MOOSER
und SPARROW konnte keine entsprechende reziproke Immunitit
festgestellt werden, wenn zur Immunisierung statt virulentes Ma-
terial tote Rickettsien verwendet wurden. Die Versuche wurden
unternommen mit einer murinen Vakzine, die ZINSSER zur Ver-
fiigung gestellt hatte und von der er erklirte, da3 sie mehr Rickett-
sien enthielt als irgendeine Vakzine, die er friither bereitet habe.
Der andere Impfstoff, den NicOLLE mitgebracht hatte, war eine in
WEIGLs Laboratorium hergestellte Vakzine. Sie bestand aus einer
Emulsion der Darme von Liusen, die rectal mit Rickettsien des
klassischen Typus infiziert worden waren. Die IFolgerungen, die
MoOSER und SPARROW aus den Kreuzimmunisierungsexperimen-
ten mit toten Rickettsien zogen, waren die folgenden:

«Le vaccin de WEIGL, préparé avec le virus typhique histo-
rique (polonais), ne s’est montré qu’exceptionnellement actif contre
le virus mexicain, malgré les doses fortes employées et bien qu’il
protege de facon treés nette le cobaye et 'homme contre le virus
homologue (souches d’origine diverse).»

«Le vaccin de ZINSSER, préparé avec le virus mexicain, s’est
montré dépourvu de pouvoir préventif contre le virus tunisien.»

«I1 y aura done, au point de vue antigénic, une différence entre
le virus historique et murin.»

Es ergab sich also aus den Versuchen von MOOSER und SPAR-
ROW das tiberraschende IErgebnis, dall die lebenden Erreger hete-
rologe Immunitéit hervorriefen, wiahrend die gleichen Erreger tot
nur eine homologe Immunitiat zu erzeugen vermochten. Das Er-
gebnis war um so liberraschender, als ZINSSER und CASTANEDA (94)
angegeben hatten, daf} mit toten, murinen Rickettsien sowohl ho-
mologe als auch heterologe Immunitit erzielt werden konne.
ZINSSER und CASTANEDA hatten ihre Versuche mit einer Vakzine
angestellt, die bedeutend weniger Rickettsien enthielt, als die
Vakzine es war, die MOOSER und SPARROW von ZINSSER zur Ver-
fiigung gestellt worden war (60).

Eine unzweideutige Bestitigung der Ergebnisse von MOOSER
und SPARROW brachten die Untersuchungen von KLIGLER und
ASCHNER (95). Sie kamen ebenfalls zum Resultat, daf mit toten
Rickettsien nur homologe Immunitit zu erhalten ist.

ZINSSER und CASTANEDA (94) hatten aus ihren Versuchen der
heterologen Immunisierung mit toten, murinen Rickettsien ge-
schlossen: «We have adduced evidence that guinea pigs can be
completely or partially protected by three injections of typhus
tunica material in which there are only moderate numbers of
Rickettsiae.» In einem spiiteren Experiment behandelten ZINSSER
und CASTANEDA (96) drei Meerschweinchen mit Aufschwemmun-
gen toter muriner Rickettsien und inokulierten sie dann mit viru-
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lentem Material von einem murinen, also homologen Stamm. Alle
drei Meerschweinchen erwiesen sich als immun, wihrend in ihrem
fritheren Versuch, in welchem sie mit muriner Vakzine gegen den
klassischen Stamm immunisiert hatten, sich drei der fiinf behan-
delten Tiere als voOllig immun erwiesen hatten. Deswegen kamen
sie zum Schluf3: «The series of animals is a very small one, but
the entire uniformity of the results and their corroboration of ex-
periments published in our preceding papers on vaccination
against the Furopean disease with similar materials persuade us
that they are worthy of report.» Mit keinem Wort wurde die Mog-
lichkeit des Bestehens von Unterschieden zwischen der homologen
und heterologen Immunisierung mit toten Rickettsien erwihnt.
ZINSSER und CASTANEDA betrachteten ganz im Gegenteil die Re-
sultate der homologen Immunisierung als eine Bestitigung fiir die
frither bei heterologer Immunisierung erhaltenen Ergebnisse (94).
CASTANEDA war, wihrend die oben erwihnten Versuche von MooO-
SER und SPARROW (60) liefen, im gleichen Laboratorium titig und
war in alle Details eingeweiht. Ich machte auch ZINSSER aus-
driicklich aufmerksam auf die so ganz anderen Resultate, die
einerseils er, andererseits wir (MOOSER und SPARROW) mit der
murinen Vakzine gegen einen Stamm klassischen Fleckfiebers er-
halten haben, und stellte ZINSSER den iibrigbleibenden Rest der
WEelGLschen Vakzine zur Nachpriifung zur Verfligung. Als Ant-
wort darauf priasentierte ZINSSER vor der Society of Experimental
Biology and Medicine eine Mitteilung von VARELA, PARADA und
RAMOS (97), in welcher der Beweis, «the prove», offeriert wurde,
«that even with a small amount of vaccine it is possible to pro-
tect guinea pigs against the old world strain by the Mexican
vaccine of ZINSSER and CASTANEDA»,

VARELA und Mitarbeiter (97) beniitzten eine Vakzine, die
aus dem gleichen murinen Stamm bereitet worden war wie ZINS-
SERs Vakzine. Die Priifung geschah gegeniiber dem gleichen klassi-
schen Stamm NICOLLEs, den MOOSER und SPARROW (60) zur
Priifung der Wirksamkeit der ZINSSERschen Vakzine beniitzt hat-
ten. Die Versuche von VARELA und Mitarbeitern brachten also
eine Bestitigung der Ergebnisse von ZINSSER und CASTANEDA und
schienen die Beobachtungen von MOOSER und SPARROW zu wider-
legen. VARELA und Mitarbeiter hatten allerdings fiir ihre Immuni-
titspriifungen eine 50mal geringere Dosis virulenten Meerschwein-
chengehirns verwendet als MOOSER und SPARROW. Die Ergebnisse
von MOOSER und SPARROW (60) konnten schwerlich auf einem
Irrtum oder einem sonderbaren Zufall beruht haben. Es stand fiir
sie fest, dafl gewisse serologische Unterschiede zwischen dem Er-
reger des murinen Fleckfiebers und demjenigen des klassischen
Fleckfiebers bestehen miissen, trotz der reziproken, postinfektitosen
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Immunitdt. Die Versuche von ZINSSER und CASTANEDA (94, 96)
waren ohne Beriicksichtigung quantitativer Bedingungen ausge-
fiihrt worden. Jedes Experiment wurde mit einem anderen Impi-
stoff ausgefiihrt, und die zur Immunitiatsprobe verwendete Dosis
Virus war jedes Mal eine andere. ZINSSER und CASTANEDA stellten
mit der ihnen von mir zur Verfiigung gestellten WEIGLschen Vak-
zine keine Immunititsproben an, sondern sie priiften damit sowie
mit einer murinen Vakzine auf die Anwesenheit von Agglutininen
im Blute von Tier und Mensch, die eine Infektion mit murinem
Fleckfieber, bzw. mit klassischem Flecklieber, durchgemacht hat-
ten (98). Die Experimente ergaben etwas hohere Titer bei der
homologen als bei der heterologen Agglulination. Ueberzeugend
waren die Ergebnisse keineswegs, da keine Agglutininabsorptionen
vorgenommen wurden. Das Urteil der Autoren dariiber war denn
auch dementsprechend vorsichtig. Sie erkliarten in der gleichen
Publikation (98) sowohl, daBl die beiden Rickettsien <either ident-
ical or closely related», als auch, dal dieselben «closely related
though probably not identical» seien. Dafl die Erreger des mu-
rinen und des klassischen Fleckfiebers nicht identisch sein konn-
ten, war durch den so verschiedenen experimentellen Verlauf der
Infektion im Meerschweinchen und der Ratte l&ngst entschieden,
und daB sie «closely related» sein muften, stand durch die rezi-
proke, postinfektiose Immunitit ebenfalls fest.

Dall ein serologisch bedeutsamer Unterschied zwischen den
beiden Rickettsien-Varietiten bestehen miisse, merkten ZINSSER
und CASTANEDA erst, als sie mit dem Serum eines Pferdes, das sie
gegen die murine Varietiat immunisiert hatten, Meerschweinchen
nur gegen den homologen murinen Stamm schiitzen konnten, nicht
aber gegen den heterologen klassischen Stamm (99). Diese Fest-
stellung bedeutete fiir sie eine grofle Ueberraschung, was nur be-
greiflich war angesichts ihrer fritheren Behauptungen. Sie schrie-
ben dariiber: «In these experiments, we have been puzzled and con-
siderably worried by the fact that our immune horse serum, which
exerts such unquestionable potency against the New-World Dis-
ease, has so far exhibited no similar protective action against the
European Virus.» Nicht weniger «puzzled» war natiirlich ich
selbst, als von nun an ZINSSER und CASTANEDA (100) ihre fritheren
Resultate der aktliven heterclogen Immunisierung mit muriner
Vakzine gegen das klassische IFleckfieber nachtriglich vollig um-
werteten, indem sie fortab behaupteten, dieselben hiitten keine
oder nur ganz unbedeutende und unregelmiflige Immunitit er-
geben. Jetzt klang es plotzlich ganz anders als frither. Von einer
Uebereinstimmung der Resultate bei heterologer und homologer
Immunisierung wollten die Autoren in Harvard seither nichts mehr
wissen. Ganz im Gegenteil hiefl es jetzi: «Against the European
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virus this method gave only partial immunisation, amounting often
only to a dislinct diminution of the severity of the disease» (100).
Die friiher beobachtete «complete or partial protection» (94) ist
vollig vergessen. Das war aber noch nicht alles. Sie taten nun etwas,
was mich noch bedeutend mehr erstaunte., Das positive Resultat
von VARELA und Mitarbeitern (97), das ZINSSER als Antwort auf
meine ihm personlich gemachte Mitteilung hatte erscheinen lassen,
erfuhr nun durch ZINsseR und CASTANEDA (100) ebenfalls eine
radikale Umdeutung. Its wurde als erfolgreiche homologe Immu-
nisierung erkliart: «Recent investigations by VARELA and his
collaborators appear to indicate that the vaccine prepared by our
method is protective against the Tunesian virus. But this virus as
sent us by Dr. NIGG, has in our hands shown the characteristics of
the Mexican-American type, — rapid development of temperature
and frequent scrotal swelling.» DaB MOOSER und SPARROW (60)
ZINSSERs Vakzine gegen den gleichen tunesischen Stamm gepriift
hatten, wuliten CASTANEDA und ZINSSER sehr genau. Zudem hatten
VARELA und Mitarbeiter ja gar keine besseren Resultate als die-
jenigen, welche ZINSSER und CASTANEDA registriert hatten. Erstere
beobachteten unter 10 Meerschweinchen bei 5 derselben volle Im-
munitit gegen den klassischen Stamm (97); ZINSSER und CASTA-
NEDA (94) hatten 3 von 5 Meerschweinchen als voll immun befun-
den. «In view of the results of VARELA and his collaborators, who
protected with our vaccine against the Tunesian virus, it may be
of value to attempt human vaccination with our material in Africa
as it is being carried out in Mexico», erklirten ZINSSER und CASTA-
NEDA nun nachtriglich (100). Tatséichlich wurde der ZINssERsche
murine Impfstoff kurz darauf in Aegypten gegen das dort epide-
misch auftretende Fleckfieber verwendet. Der Erfolg blieb aus.

Auf einer im Februar 1937 in der Hygiene-Sektion des Volker-
bundes in Genf abgehaltenen Expertenkonferenz (70) iiber die
Mafinahmen gegen das I'leckfieber in Spanien erklirte VARELA mit
Nachdruck, daf mit murinem Impfstoff vollwertig gegen klassi-
sches Fleckfieber immunisiert werden koénne, vorausgesetzt, daB
die verwendete Impfstoffmenge entsprechend erhéht werde. Ich
stimmte damals VARELA bei, weil ich mich von den Resultaten der
Experimente, auf die er sich damals berief, personlich iiberzeugt
hatte. VARELA (101) publizierte den Wortlaut des Protokolls der
damaligen Genfer Diskussionen im offiziellen Organ des Mexika-
nischen Hygiene-Institutes in Popotla. Dies kann dem Mexikaner
CASTANEDA ganz unmoglich entgangen sein.

Trotzdem wird seit 1939 (54, 102, 103) die Sache so dargestellt,
als ob nicht VARELA, sondern VEINTEMILLAS und CASTANEDA den
Nachweis erbracht hétten, dafl bei geniigender Dosierung man mit
murinem Impfstoff vollwertig gegen den heterologen klassischen
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Stamm schiitzen konne. Jetzt 148t CASTANEDA namlich seinen Mit-
arbeiter VEINTEMILLAS die Experimente von VARELA und Mit-
arbeitern nochmals umwerten und verfahrt gleichermafen in einer
eigenen spiiteren Publikation (103). Jetzt ist NICOLLEs Stamm
plotzlich wieder ein Stamm wirklichen klassischen Fleckfiebers.
Da aber mit muriner Vakzine in den Experimenten von VARELA (97)
und Mitarbeitern nur 509% der Tiere geschiitzt worden waren, wird
dies als Bestitigung der Beobachtungen von ZINSSER und CASTA-
NEDA (94) dargestellt, die nur 30% ihrer Tiere mit muriner Vakzine
gegen den BREINLschen polnischen Stamm geschiitzt hiitten. Auf nur
30% komml jetzt VEINTEMILLAS, indem er die Meerschweinchen
eines Experimentes von ZINSSER und CASTANEDA zu denjenigen
Meerschweinchen hinzuzihlt, von welchen 3 von 5 Tieren voll-
stindig geschiitzt worden waren und welche nach Angabe der
Autoren mil konzentriertem Impfstoff behandelt wurden, also die-
jenigen des vorhergehenden Versuches (94). Jetzt wird sogar
zum erstenmal erwiithnt und besonders hervorgehoben (103), da@3
MoOOSER und SPARROW im Jahre 1931 mit ZINSSERs Vakzine iiber-
haupt keinen Schutz gegen NICOLLEs Stamm erzielt hatten. Daf} es
selbstverstindlich auch bei der homologen Immunisierung auf die
Menge des Impfstoffes ankommt, haben ZINSSER und CASTANEDA
selbst gesehen: «Guinea pigs can be immunised against Mexican
typhus virus by peritoneal injections of formolized Rickettsia ma-
terial, provided sufficient amounts of the organisms are used» (96).
Hitten ZINSSER und CASTANEDA alle Resultate ihrer praliminaren
Versuche der homologen Immunisierung zusammengezihlt, wie
sie dies nachtriglich mit ihren Versuchen der heterologen Immu-
nisierung taten, dann wire das Resultat nicht besser ausgefallen
als dasjenige der heterologen Immunisierung. «Rechnenderweise»
versuchen CASTANEDA und SILVA (54) auch darzutun, dafl CASTA-
NEDA und ZINSSER es gewesen seien, welche <one of the most im-
portant differences» zwischen murinen und klassischen Stimmen
nachgewiesen hitten, nimlich die Inkongruenz zwischen der hete-
rologen und der homologen Immunisierung mit toten Rickettsien.
CASTANEDA nimmt also heute beides fiir sich in Anspruch, sowohl
den Nachweis des ausgesprochenen Unterschiedes, der zwischen
einer gekreuzten Immunitit nach Infektion besteht, und einer
gekreuzten Immunitéit nach Vakzinebehandlung als auch den un-
zweideutig von VARELA (101) zuerst erbrachten Nachweis, daB
dieser Unterschied bei Verwendung hoher Vakzine-Dosen ver-
schwindet. WoLBAcH (104) sagt im Nachruf auf ZiNsser: «His
genius in immunology enabled him and his associates to achieve
rapidly classificatory characterizations of these two types of typhus
fever, of great importance for subsequent progress.» Wir haben
oben gezeigt, dafl ZINSSER fast zwei Jahre des Experimentierens
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benotigte, um die Beobachtungen von MOOSER und SPARROW (60)
zu bestitigen. Es bleibt noch heute ein Rétsel, wie es ZINSSER und
CASTANEDA (94) gelungen war, mit einer formalinisierten Gewebs-
emulsion 3 von 5 Tieren hochgradig heterolog zu immunisieren,
wihrend MOOSER und SPARROW (60) mit einem viel rickettsien-
reicheren Material, aus murinem Stamm bereitet, iiberhaupt keinen
Schutz gegen den klassischen Stamm erzielten. Wahrscheinlich
wurde durch die hohe Dosis formalinisierten Gewebsbreies in den
Versuchen von ZINSSER und CASTANEDA (94) eine unspezifische
Resistenzerh6hung in der Peritonealhohle verursacht. MOOSER und
SPARROW (60) fiihrten die Vakzine subkutan zu und infizierten wie
iiblich intraperitoneal.

Es ist einigermaflen begreiflich, dall CASTANEDA (103) nachtrig-
lich auf die Wirksamkeit seines murinen Impfstoffes gegen das
klassische Fleckfieber groflen Nachdruck legt. Er empfiehlt ihn
nimlich zur Immunisierung gegen das klassische Fleckfieber. Dies
ist ganz sicher nicht empfehlenswert, weil man viel groflere Men-
gen von Rickettsien benotigt, um mit Sicherheit heterologe Immu-
nitit zu erreichen. Da ein immunologischer Unterschied zwischen
den Erregern des murinen und des klassischen IFleckfiebers nach-
gewiesen ist, soll man m. E., wenn immer moglich, den homologen
Stamm zur Immunisierung gegen das klassische IFleckfieber be-
niitzen.

%’.tguge.%yiz.a /q[lz;r{.eo]tlz].v!ams!7 8 71‘:&!;:1/41';&;?3‘!“&!171'3
L | Jram Séain Mexicsle A ilna'ﬁ' k) 2 |G n bon
?wb?m}gimm“m 4%&""1&*#&” z\ ’\\ﬁ%ﬁlﬂm &E%Wﬂ-&ﬂﬂ: n
" ™ ‘ ‘ J wMLPnn schom ﬁ'ilapfm \"’i""*’“"["“h"%"'o
/] Ly / \
UL
s "/;i\//*\\/'\ \\
It
Lo~ P
5 AN J/\\/ vl V%K
3 e REE TN ]

Abb.2. Immunititsproben gegen klassischen Stamm nach homologer und
heterologer Immuniserung. Je 10 Meerschweinchen wurden in 7tigigem Inter-
vall 3mal subkutan mit 1 cem Vaccine, bereitet aus pneumonischen Miuse-
lungen, vorbehandelt. 3 Wochen nach der letzlen Injektion intraperitoneale
Inokulation von 1/100 Meerschweinchengehirn eines klassischen Stammes aus
Barcelona, — Die murine Vaccine enthielt die Rickettsien von einer ganzen
Miuselunge pro ccm. Die anderen beiden Impfstoffe enthielten je 1/10 Méuse-
lunge pro ccm.

Es stand also seit den Experimenten von VARELA fest, dall mit
einer geniigend konzentrierten, murinen Vakzine eine solide Immu-
nitit gegen das klassische Ileckfieber erzielt werden kann® Es

5 Siehe Figur Nr. 2.
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blieb noch zu priifen, ob mit hohen Dosen einer aus klassischem
Stamm bereiteten Vakzine ebenfalls regelmifBig gegen eine Infek-
tion mit dem murinen Stamm immunisiert werden kann. Der teil-
weise Schutz, der in den Versuchen von MOOSER und SPARROW
(60) erzielt wurde, liel dies erwarten. Tatsichlich konnten MOOSER
und LEEMANN (91) mit einem sehr konzentrierten Impfstoff, aus
einem polnischen Stamm klassischen Fleckfiebers bereitet, Miuse
gegen sicher todliche Dosen des murinen Stammes schiitzen. Es
konnte also auch in diesem Falle VARELAs SchluBfolgerung besti-
tigt werden, nimlich daB die erfolgreiche heterologe Immunisie-
rung mit Vakzine von der Quantitit des zugefiihrten Impfstoffes
abhéngt. Der Umstand, dal in beiden Fillen fiir die erfolgreiche
heterologe Immunisierung mehr Antigen bendétigt wird als fiir die
homologe Immunisierung, weist des bestimmtesten darauf hin, da3
der Unterschied zwischen R. prowazeki und R. mooseri nicht ein-
fach darauf beruht, daB die eine von den beiden mehr eines iden-
tischen Antigens enthélt als die andere, sonst miilite man ja mit
einer Vakzine, aus einem der beiden Erreger, dem antigenrei-
cheren, bereitet, ebenso gut homolog als heterolog immunisieren
konnen. Dies ist aber keineswegs der Fall, wie aus einer genii-
genden Anzahl von Untersuchungen hervorging. Man muf} des-
wegen annehmen, dafl die Antigene der beiden Rickettsien ver-
schieden sind, sich aber in ihrer chemischen Struktur sehr
nahestehen. Dies geht aus der immer wieder bestiitigten Tatsache
hervor, daBl das murine Ileckfieber eine sehr lang dauernde,
solide Immunitit gegen das viel gefidhrlichere klassische Fleckfieber
zuriicklaBt und umgekehrt. Man brauchte also nicht auf die positi-
ven Resultate der reziproken Immunisierung mit hohen Dosen toter
Rickettsien zu warten, um zur Schlufifolgerung zu kommen, «that
there is a close antigenic similarity between rickettsiae of exanthe-
matic and endemic typhus», wie FINDLAY dies kiirzlich tat (105).
Die Experimente von MOOSER und SPARROW (60) und diejenigen
von KLIGLER (106) und Mitarbeitern hatten ja gezeigt, dal trotz
solider, reziproker Immunitit nach durchgemachter Infektion die
Antigene nicht identisch sein kénnen, weil bei der Immunisierung
mit toten Rickettsien sich ein deutlicher Unterschied zwischen der
homologen und heterologen Wirksamkeit der Impfstoffe ergab.
Das Interessante des Problems liegt also nicht in der Aehnlichkeit,
sondern in der Verschiedenheit der Antigene angesichts der vollen,
reziproken Immunitit, die das Ueberstehen der Infektion zuriick-
14Bt. KLIGLER und OLEJNIK (106) vertreten iibrigens die Ansicht,
daB «no single strain of a given type — gemeint ist mit den Typen
R. prowazeki und R. mooseri — can be assumed to give full pro-
tection against another from a different source». Damit hitten
wir nicht nur «les typhus murins», sondern dazu noch «les typhus
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historiques», um NICOLLEs Kriterien einer Klassifikation der Fleck-
fieberarten anzuwenden. KLIGLER und OLEJNIK (106) schlieBen
sich mit ihrer Behauptung einer von WEIGL (70) seit langem ver-
tretenen Auffassung an. Ich halte dieselbe fiir falsch. Ich habe in
den verflossenen drei Jahren Impfstoffe von R. prowazeki aus ver-
schiedenen Instituten auf ihre Wirksamkeit gegen 3 Stimme klassi-
schen Fleckfiebers aus weitauseinanderliegenden Lindern gepriift:
gegen einen Stamm aus Polen, einen Stamm aus Barcelona und
einen Stamm aus Nordafrika. Mit Ausnahme eines Impfstoffes aus
Ruménien, in welchem mikroskopisch keine Rickettsien machweis-
bar waren, schiitzten alle untersuchten Impfstoffe gle chmiBig
gut gegen alle 3 Stiimme so verschiedener Provenienz. A ich Vak-
zinen, die wir aus unseren 3 klassischen Stimmen herstellten,
lieBen keine Unterschiede erkennen in ihrer Wirksamkeit gegen
den homologen, klassischen Stamm und die beiden anderen klassi-
schen Stimme °. Ich teile deswegen die Ansicht derer nicht, die
verlangen, dal zur Immunisierung des Menschen Impfstoffe zu ver-
wenden seien, die aus im betreffenden Lande isolierten Stimmen
bereitet werden. Es wird in allen Lindern Stimme geben, die sich
besser zur Vakzinebereitung eignen als andere; lokale Fleckfieber-
rassen scheint es aber nach allem, was man bis jetzt in Erfahrung
gebracht hat, nicht zu geben. Im f{ibrigen entscheidet allein die
Immunititsprobe gegeniiber einem virulenten Stamm dariiber, ob
eine Vakzine etwas taugt oder nicht, und keineswegs die Hohe der
Agglutinintiter,noch das Resultat der CASTELLANIschen Agglutinin-
absorptionsprobe, wie KLIGLER und OLEJNIK (106) glauben. Durch
die Experimente der aktiven Immunisierung mit Vakzinen ist ent-
schieden, daB zwischen murinen Stimmen einerseits und klassi-
schen Staimmen andererseits Unterschiede bestehen, dafl aber die
Stimme beider Typen unter sich in ihrem Immunisierungsver-
mogen einheitlicher Natur sind. DaB bei einzelnen Stimmen beider
Typen individuelle Unterschiede in bezug auf Nebenantigene be-
stehen konnen, wie durch die sorgfiltigen Untersuchungen von
KLIGLER und OLEJNIK (106) gezeigt wurde, &dndert nichis an
dieser Tatsache. Als Basis fiir die Hypothese des murinen Ur-
sprungs des klassischen Fleckfiebers steht unerschiitterlich die Tat-
sache, daf} selbst eine abortive, ja inapparente Infektion mit dem
einen Typ eine ebenso solide Immunitit gegen den anderen Typ
zuriicklaBt wie eine vorhergegangene, entsprechend leichte oder
schwere Infektion mit dem homologen Typ. Das gleiche Resultat ist
bei Verwendung geniigend konzentrierter Impfstoffe im Tierver-
such zu erhalten. Die gekreuzte Immunitit 148t sich im Gegensatz
zu ZINSSERs und CASTANEDAs (99) Amnsicht auch passiv erzeugen,

8 Siehe Figur Nr. 2.
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wenn hochwertige Sera zur Priifung kommen (60, 107, 108). Auch
in bezug auf den von GILDEMEISTER und HAAGEN (109) entdeckten
toxischen Faktor der Fleckfieber-Rickettsien besteht homologe und
heterologe, aktive und passive Immunitit zwischen murinen und
klassischen Stammen irgendwelcher Herkunft (91, 92).

Die Aenderung der Pathogenitdit von Fleckfieberstimmen
infolge von Fremdwirlspassagen.

Diejenigen, welche den murinen Ursprung des klassischen Fleck-
fiebers ablehnen, konnen sich auf die geschilderten ausgesproche-
nen Pathogenititsunterschiede von R. mooseri und R. prowazeki
dem Meerschweinchen, der Ratte und der Maus gegeniiber stiitzen
sowie auf die geschilderten Unterschiede ihrer respektiven Anti-
gene. Diese Unterschiede bestehen ohne Zweifel, sind aber auf der
ganzen Linie quantitativer Dignitit. Sie miussen jedoch, wie schon
erwihnt, gleichwohl wegen ihrer Konstanz als charakteristisch,
als spezifisch gewertet werden. Diese Unterschiede sind aber so
wenig geeignet, die Hypothese des murinen Ursprungs des klassi-
schen Fleckfiebers zu widerlegen, als das nur quantitative Ausma@
derselben geniigt, um die Ansicht der «unicistes» zu beweisen.
Wihrend aber die Gegner der Hypothese vom murinen Ursprung
des klassischen Fleckfiebers keine biologisch wichtigen Argumente
fiir ihre Ansicht ins Feld fithren konnen, sind die Anhéinger der-
selben etwas besser dran, wie wir gleich zeigen werden.

Pathogenititsverlust fiir den originidren Wirt — in unserem
Falle ware dies die Ratte — nach langdauernder Passage durch
einen fremden Wirt, begleitet von einer ausgesprochenen Zunahme
der Pathogenitit fiir den neuen Wirt, wurde besonders bei Virus-
arten vielfach festgestellt. Pocken, Tollwut und gelbes ['ieber sind
klassische Beispiele dafiir. Nun gehoren die Rickettsien ganz sicher
nicht zu den Virusarten im STANLEYschen Sinne. Sie sind im Ge-
genteil sichere bakterielle Mikroben. Polfirbung, Querteilung, Fa-
den- und Keitenbildung, hochpolymerer Polysaccharidbestandteil
sind mindestens so sichere Zeichen der bakteriellen Natur der
Rickettsien wie die Bilder der Elektronenphotographie (110). Die
Rickettsien haben aber mit den Virusarien das Gemeinsame, daf}
sie sich ausschlieflich innerhalb lebender Zellen vermehren kon-
nen. Es ist nun fiir unsere Anschauung hochst bemerkenswert, daf
Cox (111) feststellen konnte, daf§ die fiir Meerschweinchen anféing-
lich hochpathogene Rickettsie eines Stammes von Rocky-Mountain
spotted fever nach zahlreichen Passagen im Hiihnerembryo ihre
Pathogenitiit fiir das Meerschweinchen vollstindig eingebii3t hatte,
d. h. nur noch inapparente Infektionen verursachte, dafl diese in-
apparenten Infektionen aber einen vollstindigen Schulz gegen viru-
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