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lente Stimme hinterlieBen. Eine ganz analoge Beobachiung mach-
ten CLAVERO DEL CAMPO und PEREZ GALLARDO (112) an einem
Stamme klassischen IFleckfiebers, der lange Zeit durch Dottersack-
passagen bebriiteter Hithnerembryonen gegangen war. Nach zahl-
reichen solcher Hithnerembryopassagen taugen klassische Stimme,
wie mehrere Autoren angeben, nicht mehr zur Vakzinebereitung,
trotzdem die Virulenz fiir den Hiihnerembryo nicht etwa abgenom-
men hat. Es scheint eine Aenderung des antigenen Gefiiges der
Rickettsien einzutreten, die sich aber nur bei der Immunisierung
mit toten Rickettsien bemerkbar macht. Fremdwirtspassage — der
Ausdruck stammt von DOERR — vermag also bei den Rickettsien
nicht nur eine Verinderung der Pathogenitit hervorzurufen, son-
dern sogar eine Aenderung der antigenen Eigenschaften. Einen so
veranderten klassischen Stamm wiirde man, wenn an ihn die iibli-
chen Kriterien angelegt wiirden, nicht mehr als «virus historique>»
gelten lassen konnen.

Das epidemische murine Fleckfieber und
das klassische Fleckfieber in Mexiko.

In Mexiko wurden zu wiederholten Malen aus Lé&usen, die
an Patienten abgelesen wurden, murine Stimme isoliert. ZOZAYA
(113) hat anliBlich einer Epidemie in Oaxaca zwei murine
Stimme erhalten. Dieser Autor spricht allerdings von endemi-
schem Fleckfieber, trotzdem er bei seinem Besuche in dem Dorfe,
in welchem er seine Stimme aus Patientenblut gewann, 50 Fille
von I'leckfieber unter ausgiebig verlauster Bevilkerung antraf.
MOOSER, VARELA und PiLz (43) isolierten anliBlich einer schwer
verlaufenden Epidemie im Staate Puebla (Mexiko) an einem
Tage 5 Fleckfieberstimme. Dieselben verliefen anfinglich in Rat-
ten und Meerschweinchen wie typische Stimme klassischen Fleck-
fiebers. Zur Isolierung der Stimme dienten Meerschweinchen und
Ratten, wobei sich die weifle Ratte als das geeignetere Tier zur
Isolierung der Stimme erwies. 4 Stimme wurden aus Patienten-
blut gewonnen, der fiinfte aus Liusen eines Rekonvaleszenten. Vier
der fiinf Stimme nahmen nach lingeren Rattenpassagen alle Zei-
chen typischer muriner Stimme an, sowohl gegeniiber dem Meer-
schweinchen als gegeniiber der Ratte; der fiinfte Stamm, aus Pa-
tientenblut gewonnen, verlief sowohl im Meerschweinchen als in
der Ratte, wie dies fiir klassische Stimme der Alten Welt bekannt
ist, d. h. er verlief anorchitisch im Meerschweinchen und war vollig
avirulent fiir weille Ratten und blieb es. Dieser Stamm entsprach
also den viele Jahre friiher in Mexiko von GAVINO und GIRARD (7)
in epidemischer Periode beobachteten Stimmen sowie den spiter
von OLITSKY, DENZER und HUSK (14) wihrend einer Epidemie in
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Mexiko gewonnenen Stimmen. Alle fiinf von MOOSER, VARELA und
PiLz im Staate Puebla isolierten Stimme zeichneten sich durch ihre
ausgesprochene Virulenz fiir das Meerschweinchen aus. In dieser
Beziehung entsprachen sie ebenfalls Stimmen klassischen Fleck-
fiebers. Auch nach der Adaptation an die Ratte behielten die
Stadmme ihre hohe Virulenz fiir Meerschweinchen bei. NICOLLES
Stamm, der damals erneut auf seine Pathogenitit gegeniiber der
Ratte gepriift wurde, nahm eine Mittelstellung ein zwischen den
vier an die Ratte adaplierten, epidemischen Stimmen aus dem
Staate Puebla und dem fiinften, dauernd wie ein typischer Stamm
klassischen Fleckfiebers verlaufenden Stamm aus jener Epidemie.
NICOLLEs Stamm erzeugte unter gewissen Versuchsbedingungen
eine schwere Infektion der Ratte mit massenhaften Rickettsien im
Peritoneum. Ins Meerschweinchen zuriickversetzt, verlief er nach
wenigen Passagen wieder wie vorher, d. h. das Scrotalphaenomen
wurde wieder seltener und fliichiiger, wiahrend es in den ersten
1 bis 2 Passagen von der Ratte weg sich in so ausgesprochenem
MaBe zeigte, wie dies fiir unsere murinen Stimme charakteristisch
war. Wie oben geschildert wurde, ist die Eigenschaft, im Meer-
schweinchen eine Periorchitis zu erzeugen, eine Eigenschaft des
NicoLLEschen Stammes. Er zeigt in meinem Laboratorium diese
Eigenschaft heute noch, wenn er auch seither die Pathogenitit fir
die Ratte weitgehend eingebiift hat.

Ebenfalls wihrend einer LEpidemie hatte einige Jahre friiher
CASTANEDA (114) zwei Stimme isoliert, die sich anfinglich ganz
wie Stimme klassischen Fleckfiebers verhielten, spater aber durch
ein ausgesprochenes Scrotalphaenomen mit massenhaften Rickett-
sien in der Tunica auffielen. Leider hat CASTANEDA diese Stimme
nicht in Ratten gepriift. Kiirzlich berichtete derselbe Autor mit
SILVA (54) iiber seine Beobachtungen an 20 Stimmen, die er in
Mexiko in endemischer Periode isoliert hat. CASTANEDA und SILVA
teilen ihre Stimme ein in murine=orchitische, europiische=nicht
orchitische und in intermedidre. Von den intermediiren Stimmen
geben sie an, daf dieselben eine Zwischenstufe bilden zwischen den
orchitischen und den nicht orchitischen, und behaupten, da3 die
Bezeichnung intermediir von NICOLLE herriihre, der ebenfalls der
Ansicht gewesen sei, dal das klassische Fleckfieber durch lange
dauernde Laus-Mensch-Laus-Passagen aus dem murinen Fleckfie-
ber entstehe. CASTANEDA und SiLvA dokumentieren durch ihre An-
gaben, dal} sie NICOLLEs diesbeziigliche Publikationen entweder
nicht kennen oder falsch interpretiert haben. IFiir NICOLLE konnte
es gar keine intermedidren Stimme geben, weil er die Hypothese
vom murinen Ursprung des klassischen Ileckfiebers strikte ab-
lehnte, wie oben dargetan wurde. Die Fleckfieberstimme einan-
der als «orchitische» und «europiische» gegeniiberzustellen, wie
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dies CASTANEDA und SILVA tun, statt dieselben in murine und klas-
sische Stimme einzuteilen, ist deswegen ein duBerst ungeschicktes
Vorgehen, weil diese Klassifikation ausschlieBlich auf die Reaktion
des Meerschweinchens abstellt. CASTANEDA und SILvA, die sich auf
NICOLLE berufen, haben ganz offensichtlich von dessen Gering-
schitzung des Meerschweinchens, des «véritable intrus dans le jeu»
als diagnostisches Testtier keine Kenntnis genommen. Wenn
NICOLLE in etwas recht behalten hat, so ist es in seiner Stellung-
nahme gegen das Scrotalphaenomen des Meerschweinchens als
sicheres Erkennungszeichen eines gegebenen Stammes. Das Scrotal-
phaenomen durfte man solange als Kennzeichen muriner Stimme
werten, solange dasselbe bei Stimmen klassischen Fleckfiebers
noch nicht beobachtet worden war und solange die ausgesproche-
nen Pathogenititsunterschiede des murinen und des klassischen
Fleckfiebers der weilen Ratte und der weilen Maus gegeniiber
noch nicht bekannt waren. Seit man aber Stimme klassischen
Fleckfiebers kennt, die das Scrotalphaenomen mehr oder weniger
hiufig zeigen, und seit man in der Ratte und der weiBlen Maus
sichere Testtiere fiir die Klassifikation der Stimme kennt, genugt
das Scrotalphaenomen des Meerschweinchens allein nicht mehr
zur Unterscheidung der murinen Stimme von klassischen Stam-
men. Wie irrefithrend die Klassifikation von CASTANEDA und
SiLva ist, geht schon daraus hervor, dal sie auch solche Stimme
zu den nicht orchitischen zédhlen, die hiufig das Scrotalphaeno-
men zeigten. 14 der 20 Stimme haben sie iiberhaupt nicht ndher
untersucht. Trotzdem teilen sie dieselben ein in murine, «euro-
piische» und intermediire Stimme. Es geniigt, die Tabelle II
von CASTANEDA und SiLvA durchzusehen, um sich ein Bild davon
zu machen, wie wenig fundiert die Klassifikation ist. Stamm Nr. 3
wird in drei Passagen durch nur 4 Meerschweinchen geschickt.
Von diesen 4 Meerschweinchen zeigten 3 eine unilaterale Scrotal-
schwellung. Der Stamm wird deswegen kurzerhand als intermedii-
rer Stamm klassifiziert und nicht weitergefiihrt. Mit Stamm Nr. 7
machen sie 6 Meerschweinchenpassagen und brauchen dazu ganze
6 Meerschweinchen. Bei dem Meerschweinchen der 6., also der
letzten Passage verlief die Infektion inapparent, von den 5 rest-
lichen hatten 2 mit Scrotalphaenomen reagiert: Diagnose: inter-
medidrer Stamm. Dieser Stamm wurde ebenfalls nicht weiter ver-
folgt. Murin, d. h. orchitisch nennen sie nur solche Stimme, die
in praktisch 100% der Tiere das Scrotalphaenomen zeigten, inter-
mediir die zwei Stimme Nr. 3 und Nr. 7, die es in 756% (3 von 4)
der Meerschweinchen zeigten, bzw. in 40% (2 von 5); nicht orchi-
tisch — europiisch diejenigen Stimme, die es in 0 bis 22% der
Tiere zeigten, die aber dazu noch in Miusen sich wie klassische
Stamme verhielten. Die Autoren iibersehen die Tatsache, daB es ge-
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legentlich unzweifelhafte murine Stimme gibt, die das Scrotal-
phaenomen in einem gewissen Prozentsatz der Meerschweinchen
vermissen lassen. Von den von CASTANEDA und SILvVA als inter-
mediir bezeichneten zwei Stimmen ist nicht zu entscheiden, wohin
sie gehorten; moéglicherweise handelte es sich um murine Stimme.
MOOSER, VARELA und PiLz (43) hatten im Jahre 1934 diejenigen
Stimme als intermediir bezeichnet, welche nach anfinglich klas-
sischem Verlauf in Meerschweinchen und Ratten nach mehreren
ausschlieBlichen Passagen durch Ratten alle Eigenschaften muri-
ner Stimme annahmen. Es handelt sich um die vier oben bespro-
chenen, aus einer schweren Epidemie isolierten Stimme. Bemer-
kenswert ist an den Beobachtungen von CASTANEDA und SILvA
immerhin das héufige Auftreten des Scrotalphaenomens in den
drei Stimmen, welche sie auf Grund ihrer Versuche an Miusen
als Stdmme klassischen Fleckfiebers erkannten. Ebenso bemer-
kenswert ist es, dal von den 10 von ihnen als zum europiischen,
d. h. zum klassischen Fleckfieber gezihlten Stimmen die Hilfte
das Scrotalphaenomen in unterschiedlich hohem Prozentsatz
erkennen liefen. Bemerkenswert sind diese Beobachtungen an
mexikanischen Stimmen klassischen Fleckfiebers angesichts der
groBen Seltenheit, mit welcher Stdmme klassischen Fleckfiebers
der Alten Welt gefunden wurden, die dieses Phaenomen zeigen.
Es ist bedauerlich, dal CASTANEDA und SiLvaA nicht versucht ha-
ben, ihre intermedidren Stimme mit der von MOOSER, VARELA
und PiLz angegebenen Technik der Rattenpassage zu priifen. Es
bleibt deswegen offen, ob es sich um orchitische Stimme klassi-
schen Fleckfiebers gehandelt hat oder um intermediére Stimme im
Sinne von MOOSER, VARELA und PiLz. Auf Tabelle III der Publi-
kation von CASTANEDA und SILVA wird ein Stamm Nr. 7 erwihnt,
der spontan in den murinen Typus sich verwandelt haben soll. Ob
es sich um den gleichen Stamm handelte, der laut Tabelle II nach
6 Passagen eingegangen sein soll, ist nicht ersichtlich.

Auf Grund der groflen Unterschiede zwischen den einzelnen
Stimmen unter sich kamen CASTANEDA und SILVA (54), wie einige
Jahre frither MOOSER (29), zur Annahme, dafl in Mexiko das
klassische IFleckfieber aus dem murinen Reservoir sich ableite. Sie
behaupteten, daBl diese Hypothese konstant von ZINSSER, MOOSER,
NICOLLE und von ihnen selbst vertireten worden sei. Ich bin er-
staunt, dal mein friiherer Mitarbeiter CASTANEDA die einschligige
Literatur so wenig kennt, hat NICOLLE doch keine Gelegenheit un-
benutzt gelassen, um diese Hypothese zu bekémpfen. Was fiir
merkwiirdige Ideen ZINSSER hatte und mit welcher Nonchalance
er mit der Literatur umging, mag der Leser aus ZINSSERs eigener
Darstellung entnehmen.

In einem Artikel iiber die BriLLsche Krankheit legte ZINSSER
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seine Ansichten iiber die Beziehungen des murinen zum klassischen
Fleckfieber dar und schrieb dabei unter anderem (11):

«Nous avons étudié, au cours de plusieurs années, deux souches
du virus classique et, malgré une similitude immunologique entre
ces virus et nos souches mexicaines, nous n’avons jamais pu pro-
duire une transformation permanente du virus européen en virus
murin caractéristique. Dans la direction contraire, ce qui présente
une importance considérable pour nos conceptions, le changement
semble s’accomplir plus facilement. Une souche mexicaine, isolée
par CASTANEDA, au cours d’'une épidémie, en 1930, et quelques
autres, obtenues par MOOSER, en 1933, ont montré, dans de longues
séries de passages sur cobayes, les réactions caractéristiques du
virus humain. Plus tard, ces souches, sauf une de MOOSER, sont
revenues au type murin.»

Weiter schrieb ZINSSER: «Il est bien possible, méme probable
que les deux variétés soient de méme origine murine. Quand on
les isole chez les hommes, elles ont des caracteres individuels, bio-
logiquement spéciaux, difficiles a changer et qui font penser que
le virus mexicain a subi une adaptation aux muridés et que le
virus classique, moins virulent pour les muridés, s’est modifié a la
suite de son adaptation 4 'homme. Les différences, observées dans
les propriétés biologiques, ne sont pas énormes; mais elles semblent
bien présenter une fixité qui résiste obstinément aux efforts arti-
ficiels pour les modifier. Pour ces raisons, nous adoptons, dans
cette question, les idées de CHARLES NICOLLE en désignant le virus
mexicain sous le nom de murin et le virus classique sous celui de
virus humain ou plutdét humanisé.»

Das heiBt also, dal ZINSSER, indem er die Ideen NICOLLES
adoptierte, konform demselben den murinen Ursprung des klassi-
schen Fleckfiebers verwarf, dabei aber die Nomenklatur MOOSERS
gebrauchte, der das aus den Ratten stammende Fleckfieber «type
murin», das klassische Fleckfieber «type humain» genannt hatte
(60). Da ZINSSER das <humain» durch <humanisé» ersetzt wissen
wollte, dokumentierte er unmiBverstindlich, daBl er in diametralem
Gegensatz zu NICOLLE das klassische Fleckfieber als <humani-
siertes» murines Fleckfieber betrachtete und damit MOOSERS
Hypothese annahm. Der Leser mag selbst entscheiden, welche
Ansichten ZINSSER eigentlich hatte.

Aus den in Mexiko gemachten Beobachtungen geht einmal un-
zweideutig hervor, daf es lausbedingte Epidemien murinen Fleck-
fiebers gibt. Ebenso sicher ist es, dall es in Mexiko neben dem
murinen Fleckfieber das klassische Fleckfieber gibt, das sich
weder klinisch noch experimentell vom klassischen Fleckfieber
der Alten Welt unterscheidet. Es gibt also keinen Tabardillo, kein
mexikanisches Fleckfieber, das sich prinzipiell vom klassischen
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Fleckfieber dadurch unterscheidet, dal es sowohl von Liusen als
von Flohen iibertragen wird. Dieser Irrtum sollte endlich einmal
aus Lehrbiichern und aus monographischen Darstellungen des
Fleckfiebers verschwinden. Was MOOSER im Jahre 1928 als Ta-
bardillo beschrieb (8,9), ist nichts anderes als die heute unter dem
Namen murines Fleckfieber segelnde Varietit, geradeso wie das
von MAXcy irrtiimlicherweise mit der sogenannten BRILLschen
Krankheit identifizierte endemische Fleckfieber des Siidostens der
USA. nichts anderes ist als murines I'leckfieber. Murines Fleck-
fieber ist auch der «manchurian typhus» der japanischen Autoren
(28) sowie die urbane Form des tropischen Fleckfiebers der Auto-
ren in Kuala Lumpur (115). Denjenigen, die angeben, das mexi-
kanische Fleckfieber werde zum Unterschied vom klassischen
Fleckfieber sowohl durch Lause als auch durch Flohe iibertragen,
gebe ich den Rat, nicht zu gleicher Zeit die Behauptung aufzu-
stellen, das murine Fleckfieber konne nicht durch Lause iiber-
tragen werden. Die Bezeichnungen R. mooseri und R. manchuriae
sind Synonyme. Da R. mooseri MONTEIRO die Prioritit hat tiber
R. manchuriae (28), mufl letztere fallengelassen werden. Die
R. muricola MONTEIROs (116) muf bis zu dem Tag aufgespart
werden, an dem ein ihm entsprechender Erreger entdeckt worden
ist. Man kennt also bis jetzt nur zwei Varietiiten des echten
Fleckfiebers: das klassische Fleckfieber und das murine Fleck-
fieber. Die Erreger der beiden stehen einander so nahe, daB sie
in ihrem Verhalten den Liusen und IFlohen gegeniiber nicht
zu unterscheiden sind. Eine Infektion mit dem einen laBt bei
Mensch und Tier eine vollgiiltige Immunitiit gegen den anderen
zuriick. Unterscheiden lassen sie sich aber erstens durch eine
konstante, disproportionale Pathogenitiit der Ratte und der Maus
gegeniiber, zweitens durch ihre disproportionale Bereitschaft,
im Meerschweichen das Scrotalphaenomen auszulosen, drittens
durch eine disproportionale Wirksamkeit der Vakzinen bei homo-
loger und heterologer Immunisierung. In Lindern, wo beide
Varietiiten nebeneinander heimisch sind, findet man Stimme, die
im Tierversuch eine Zwischenstellung einnehmen. Sie enthalten,
wie MOOSER, VARELA und PiLz (43) zeigten, eine murine und eine
klassische Komponente. Man kann diese Feststellung, wie NICOLLE
(55) dies tat, damit erkliren, daB es sich um Mischinfektionen ge-
handelt habe, wobei man bei der Isolierung eines Stammes aus
Menschenblut mit Hilfe des fiir beide Varietiten empfinglichen
Meerschweinchens Mischstimme erhalten wiirde. Da die Ratte fiir
das klassische I'leckfieber wenig empféinglich ist, hingegen sehr
fiir das murine, kénnte man die Beobachtungen von MOOSER, VA-
RELA und Pi1Lz, die ihre vier anfinglich wie klassisches Fleckfieber
verlaufenden Stimme durch Rattenpassagen in murine Stimme
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sich verwandeln sahen, tatsichlich mit einer Mischinfektion er-
klaren. Durch die Rattenpassagen wiirde R. prowazeki ausgeschal-
tet worden sein, wihrend R.mooseri in reiner Form erhalten
wurde. Entgegen dieser Annahme ist jedoch zu sagen, daf§ ein
hochst seltener Zufall vorgelegen haben miiBite, der es ermdoglichte,
an ein und demselben Tage in vier getrennien Héausern der gleichen
Gegend bei vier Patienten eine Mischinfektion vorzufinden, wih-
rend im fiinften Haus ein reiner Stamm klassischen Fleckfiebers
angetroffen wurde. Ist es nach all den engen Beziehungen, die
zwischen Stimmen des murinen und des klassischen Fleckfiebers
bestehen, und angesichts der Plastizitit der Rickettsien in Eipassa-
gen nicht viel wahrscheinlicher, dafl die Epidemie, die MOOSER,
VARELA und PiLz beobachtet haben, als murine Epidemie startete,
daf aber bei langdauernder Passage im Fremdwirtszyclus Mensch—
Laus—Mensch R. prowazeki sich dissoziativ aus dem Erreger des
murinen Fleckfiebers abgespaltet hat? Ich habe nie behauptet, wie
dies von NICOLLE und seinen Schiilern immer wieder angegeben
wird, es sei mir gelungen, das klassische Fleckfieber in das murine
und das murine in das klassische zu verwandeln. Wenn mir
letzteres gelungen wiire, dann wiire ja die ganze Diskussion bereits
erledigt; die Hypothese vom murinen Ursprung des klassischen
Fleckfiebers wire bewiesen. Was in Mexiko nachzuweisen gelang
(43, 54, 114), war aber vorderhand nur soviel, dafl es Stimme gibt,
die bei ihrer Isolierung vom Menschen in den Versuchstieren an-
finglich wie Stimme klassischen Fleckfiebers verliefen, die aber
besonders infolge lingerer Rattenpassagen alle Ziige muriner
Stimme annahmen. MOOSER, VARELA und PiLz (43) deuteten das
Phaenomen als das Resultat einer progressiven Selektion in den fiir
die murine Variante hochempfinglichen Ratten, wodurch die noch
nicht in Rickettsia prowazeki dissozilerten Individuen des ur-
spriinglichen murinen Stammes in reiner Form erhalten wurden.
Wire uns ein Versuchstier zur Verfiigung gestanden, das sehr
empfinglich ist fiir R. prowazeki, aber resistent gegeniiber R. moo-
seri, dann hatten wir selbstverstindlich versucht, die «Dissoziate»,
d. h. R. prowazeki vom «Dissozianden», d. h. vom R. mooseri zu rei-
nigen. Ein solches Versuchstier kennt man leider bisher noch nicht.
Aber auch dann hitte man noch behaupten konnen, es hatten
Mischinfektionen vorgelegen, wie dies diejenigen tun, welche un-
sere Selektionshypothese zur Erklirung der dissoziativen Phae-
nomene bei Virusarten iibernommen haben (117, 118). Neben den
aus Epidemien in Mexiko gewonnenen Stimmen, welche durch
Rattenpassagen alle Charakteristika muriner Stimme annahmen,
gibt es Stimme klassischen Fleckfiebers, welche nur in bezug auf
ihre Bereitschaft, die Periorchitis des Meerschweinchens auszu-
l6sen, an murine Stimme erinnern.
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