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auf die histologische Untersuchung des Gehirns der Versuchstiere
nicht immer verlassen kann. Positive sowohl als negative Befunde
konnen irreleiten.

Welche Irrtiimer entstehen konnen, wenn man sich blindlings
auf das Auftreten von Fieber bei der Immunititsprobe verlaBt,
zeigen eindrucksvoll die oben erwihnten SchluBlfolgerungen der
Autoren in Tunis anldBlich ihrer Kreuz-Immunitits-Experimente
mit murinen und klassischen Stimmen.

Beim Arbeiten mit murinen Stimmen kann man iiber die Dia-
gnose nie im Zweifel sein, weil der Nachweis des Erregers immer
gelingt. Leider gelingt im Meerschweinchen der direkte Nachweis
der Rickettsien beim klassischen Fleckfieber regelmiflig nur bei
solchen Stimmen, die, wie NICOLLEs Stamm, hiufig das Scrotal-
phaenomen zeigen. In jiingster Zeit wurde im siidafrikanischen
Gerbil (140) ein Versuchstier gefunden, bei welchem sich die Rik-
kettsien des klassischen Fleckfiebers regelmif3ig mit den bei muri-
nen Stimmen geiibten Methoden nachweisen lassen. In Miusen
konnen klassische Stimme beliebig lange durch nasale Ueber-
impfung erhalten werden, wobei die Anwesenheit der Rickettsien
im pneumonischen Exsudat die Diagnose stets sichert. In Gemein-
schaft mit dem Virus der Ektromelie lassen sich gewisse klassische
Stamme beliebig lange durch intraperitoneale Passagen in weilen
Miusen halten (89, 90). Auch bei dieser Methode kann man wegen
des leichten Rickettsiennachweises in den Peritonealausstrichen
nie im Zweifel sein iiber die spezifische Infektion. Auch in vor-
gingig mit Rontgenstrahlen behandelten Miusen ist die spezifische
Infektion leicht in Peritonealausstrichen zu erkennen (88).

Die praktischen Auswirkungen der Arbeiten
mit murinen Stdmmen.

ZINsSER und seine Schiiler gingen bei ihrem Streben, Impf-
stoffe zum Schutze des Menschen gegen Fleckfieber herzustellen,
begreiflicherweise von murinen Stimmen aus. Die murine Infek-
tion der weilen Ratte mit der oft gewaltigen Menge von Rickett-
sien im Peritoneum war ein ideales Objekt fiir die Gewinnung von
Rickettsien. Es war ein muriner Stamm, an welchem dann CASTA-
NEDA (126) die wichtige Feststellung machte, dafl nach nasaler
Inokulation weiler MAuse mit rickettsienreichem Tunicaexsudat
von Meerschweinchen eine todliche Rickettsienpneumonie mit un-
geheuren Mengen von Rickettsien sich einstellt. Damit war eine
praktische Methode zur Impfstoffbereitung entdeckt, die, wie
DURAND und SPARROW (127) zeigten, auch mit klassischen Stim-
men ausfiihrbar ist. Heute werden in zahlreichen Laboratorien
Impfstoffe aus Lungen von Miusen, Kaninchen (128), Hunden
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(141) und sogar Ziegen (142) gegen das klassische Fleckfieber
hergestellt. Das murine IFleckfieber brachte also auch in dieser Be-
ziehung den entscheidenden Fortschritt.

Dies gilt auch in bezug auf die heute besonders in Amerika
im groBen hergestellte Vaccine gegen das klassische Fleckfieber
durch Ziichtung der Rickettsia prowazeki im Dottersackgewebe
des bebriiteten Hithnerembryos. Die Inokulation virulenten Fleck-
fiebermaterials in den Dottersack statt, wie dies bei Virusstudien
bisher iiblich war, auf die Chorioallantois vorzunehmen, wurde
von BARYRINE und Mitarbeitern inauguriert (143). Sie beschrie-
ben ihr Vorgehen ausdriicklich als «nouvelle méthode de l'ino-
culation de I'ceuf avec le virus du typhus exanthématique» und
empfahlen dieselbe zur Impfstoffbereitung. Die russischen Auto-
ren fanden aber keine Rickettsien in den Dottersackausstrichen.
Es ist das Verdienst von Cox (111), die Methode BARYKINEs fiir
praktische Zwecke ausgearbeitet zu haben, indem er vorerst zei-
gen konnte, daBl der Erreger des murinen Fleckfiebers sich rela-
tiv leicht an das Dottersackgewebe adaptieren 146t. Dies eroffnete
die Aussicht, daf dasselbe auch mit dem Erreger des klassischen
I'leckfiebers gelingen konnte. Tatséichlich gelang dies sowohl Cox
als auch WOHLRAB (144) und anderen. Die Methode erfordert viel
Uebung und Geduld, und sie hat sich deswegen nicht so leicht ein-
gebiirgert wie die Lungenmethode von CASTANEDA. Um die weitere
Ausarbeitung der Dottersackmethode fiir praktische Zwecke haben
sich verschiedene Forscher bemiiht und werden deswegen in ihren
respektiven Lindern mit Recht dafiir zitiert, aber ich méchte doch
hervorheben, dafl das hauptsachlichste Verdienst um eine Methode
schlieBlich denjenigen zukommt, welche dieselbe erfunden haben,
in unserem Falle also BARYKINE und Mitarbeitern, und nicht den-
jenigen, welche die Methode verbessert haben. Der Wissenschaftler
sollte selbst in Kriegszeiten am Grundsatz des suum cuique fest-
halten.

Einen besonderen Weg zur Immunisierung gegen das Fleck-
fieber beschritten die franzosischen Autoren in Marokko und
Tunis. Von der Annahme ausgehend, daBl nur eine Infektion einen
sicheren und lange dauernden Schutz gegen das Fleckfieber ver-
leihen konne, verwenden sie murine Stimme zur Impfung. Vor
vielen Jahren schon hatte NICOLLE versucht, Kinder mit minimalen
Dosen von infektioser Gehirnemulsion fleckfieberkranker Meer-
schweinchen zu immunisieren. Er muflte seine Versuche aufgeben,
da die Impfung bei 6 Kindern Fleckfieber zur Folge hatte. Der
erste, der Versuchspersonen mit murinem Fleckfieber inokulierte,
war ZOZAYA (113). Nur eine der 8 inokulierten Personen erkrankte.
SANCHEZ CAsco (44) hat dann, um die Wirksamkeit der ZINSSER-
schen Vaccine zu priifen, eine Serie von 11 Versuchspersonen mit
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einem murinen Stamm inokuliert. Selbst die Kontrollpersonen
erkrankten teils nicht, teils nur an einem leichten Fleckfieber. Man
durfte deswegen weitere Versuche wagen, denn einige Jahre spiiter
haben sich die Autoren in Tunis und Marokko auch davon iiber-
zeugt, daf3 selbst eine abortiv verlaufende, ja selbst eine inapparent
verlaufende Infektion mit murinen Stimmen einen sicheren Schutz
gegen eine nachtrigliche Infektion mit klassischem Fleckfieber
verleiht. LAIGRET (70) behauptete sogar noch im Jahre 1937, das
murine Fleckfieber erzeuge eine solidere Immunitit gegen das klas-
sische IFleckfieber als das klassische selbst. Das Streben von BLANC
und BALTAZARD (63, 145) sowie von NICOLLE und LAIGRET (65,
146) ging natirlich dahin, das lebende, murine Virus in einer
Form anzuwenden, die nur inapparenie oder hdchstens abortive
Infektionen erzeugt. Dieses Problem wurde auf verschiedene Weise
zu losen versucht. NICOLLE und LAIGRET hiillten das virulente
Material in Eigelb und dann noch in Olivendl ein und setzten da-
mit ein subkutanes Depot. Sie stellten sich vor, daBl die Erreger
aus diesem Depot in lebendem Zustand so langsam resorbiert
werden, dafl eine Immunitiit eintrete, ohne vorausgehende, mani-
feste Erkrankung. Tatsichlich kam es bei dieser Anwendungsart
— double enrobage — nur hoéchst ausnahmsweise zu klinischen
Erscheinungen. BLANC und BALTAZARD behandeln das virulente
Material — Flohfaeces — mit verdiinnter Rindergalle. Auch damit
gelingt es nach ihren Angaben fast regelmiflig, inapparent verlau-
fende Infektionen zu setzen. Sie vertreten die Ansicht, dafl die
Behandlung mit Galle die Erreger so weitgehend abschwiche, dafl
sie ihre Virulenz fiir den Menschen fast vollstindig einbiifen. Ich
halte sowohl die Annahme von NICOLLE und LAIGRET als auch die-
jenige von BLANC und BALTAZARD fiir irrtiimlich. Es handelt sich
m. E. in beiden Fillen um nichts anderes als um eine sehr um-
stindliche Methode der Verdiinnung (146 a, 147). In dem subku-
tanen Depot von Eigelb und Olivenol gehen die Rickettsien sehr
schnell zugrunde, und nur einem geringen Bruchteil wird es ge-
lingen, in eine empfiangliche Endothelzelle des Impflings einzu-
dringen. Ein analoger Vorgang mul} bei der Gallebehandlung des
Impfstoffes titig sein. Es widerspricht allen biologischen Erfah-
rungen, zu erwarten, dafl eine kurze Beriihrung mit Galle die
Rickettsien so tiefgreifend beeinflussen konnte, dal ihre Nach-
kommen, die sich im Geimpften entwickeln, andere Eigenschaften
hiitten als ihre Vorfahren vor der Behandlung mit Galle. Die rela-
tive Ungefiahrlichkeit der Impfung mit gewissen murinen Stam-
men beruht prinzipiell auf deren innaten Ungefédhrlichkeit fiir den
Menschen. Die Erzeugung einer inapparenten Infektion ist eine
reine Frage der zugefiihrten Dosis, wie jeder weif}, der Versuche
mit hochpathogenen, murinen Stidmmen an Miusen anstellt. Je
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hoher das virulente Material verdiinnt wird, desto geringer ist bei
den Miusen der Prozentsatz der klinisch manifesten Infektion. Bei
subkutaner Applikation braucht es sehr viel hohere Dosen, um
eine manifeste oder gar tédliche Infektion der Miuse zu erzeugen,
als bei intraperitonealer Inokulation. Das Verhiilinis der wirksamen
Dosen kann dabei 1 : 1000 000 sein. Dies ist leicht verstindlich. Bei
intraperitonealer Inokulation treffen die eingefiihrten Rickettsien
auf eine gewaltige Fliche empfinglicher Endothelzellen, wihrend
bei subkutaner Injektion die Bedingungen sehr viel ungiinstiger
liegen und die meisten Rickettsien zugrunde gehen. BLANC (148)
glaubte dem Einwand, daBl seine Methode auf einer Verdiinnung
des Materials beruhe, damit begegnen zu konnen, daB er feststellte,
daf} die intraperitoneale Inokulation des Rickettsien-Gallegemisches
bei Meerschweinchen stets eine manifeste Erkrankung erzeugte.
Damit demonstrierte er ja gerade, dal die Galle die Rickettsien
ihrer Pathogenitit, bzw. Virulenz nicht beraubt, da damit seine
Hypothese also widerlegt und nicht bestéitigt ist. Es geht nach dem
oben Gesagten nicht an, die dem Menschen subkutan zugefiihrte
Dosis derjenigen Dosis gleichzusetzen, welche dem Meerschwein-
chen intraperitoneal zugefiihrt wird, wie BLANC und BALTAZARD
dies tun. Mit einer direkten Verdiinnung des Impfmaterials kann
man das gleiche erreichen wie mit der indirekten Verdiinnung,
welche den Methoden von NICOLLE und LAIGRET sowie von BLANC
und BALTAZARD zugrunde liegen.

Das gleiche habe ich zu sagen vom getrockneten Dottersack-
Impfstoff von HAAGEN und CRODEL (134). Wenn die Ansicht dieser
Autoren richtig wire, nimlich dafl die Trocknung eine Abschwi-
chung der pathogenen Eigenschaften der Rickettsie des murinen
Typus herbeifithren wiirde, dann miifite man aus Miusen, die
damit inokuliert werden, einen fiir den Menschen ganz harmlosen
Stamm isolieren konnen, der ohne vorherige Trocknung des Impf-
materials verwendbar wiare. Dariiber berichten die Autoren be-
greiflicherweise nichts. Die Abschwiichung der hochpathogenen
Eigenschaften eines Produktes durch irgendeinen Eingriff ist etwas
ganz anderes als die Aenderung der pathogenen Eigenschaften
eines Mikrobenstammes. In Verkennung dieses Sachverhalts stellen
HAAGEN und CRODEL (134) Versuche am Menschen mit getrock-
neten Dottersackkulturen von R. prowazeki, dem Erreger des
klassischen Fleckfiebers, in Aussicht. Bei geniigend hoher Ver-
diinnung des virulenten Materials — in diesem Falle wieder Ver-
diinnung durch Abtétung eines hohen Prozentsatzes der Mikroben
— kann man auch bei klassischen Stimmen inapparente oder
ganz leichte Infektionen erzeugen. Es wird aber dabei ebensosehr
dem guten Gliick iiberlassen bleiben miissen, ob man sich bei der
Inokulation auflerhalb einer Dosis hilt, die apparente Infektionen
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zur Folge hat. Wihrend ein eventueller MiBigriff bei den meisten
murinen Stimmen fiir den Geimpften gewohnlich keine schweren
IFFolgen hat, mochte ich dies bei der Verwendung eines Stammes
klassischen Fleckfiebers bezweifeln *°. NICOLLE hat #hnliche Ver-
suche vor vielen Jahren ausgefiihrt, um sie nie mehr zu wieder-
holen (149, 150). Erst als er murine Stimme in Hiinden hatte, hat
er seine Versuche der Impfung des Menschen mit lebendem «Virus»
wieder aufgenommen. Uebrigens kann die Absicht von HAAGEN
und CRODEL (134), eine Trockenvaccine aus einem klassischen
Stamm zu bereiten, nur darauf beruhen, daB diesen Autoren die
seit PINKERTONs Feststellung immer wieder bestitigte Tatsache un-
bekannt geblieben sein mufB, daf} eine Infektion mit einem murinen
Stamm — ob manifest oder inapparent — ebenso sicher gegen
eine spitere manifeste Infektion an klassischem Fleckfieber schiitzt
als eine vorgingige, entsprechend verlaufende Infektion mit dem
homologen klassischen Stamm. Allerdings weil man bei Ausblei-
ben einer Reaktion nie, ob die Infektion nicht angegangen ist, oder
ob eine inapparente Infektion vorliegt. Ich habe an den Methoden
der aktiven Immunisierung mit lebenden murinen Rickettsien nur
die denselben von den betreffenden Autoren zugrunde gelegten, hy-
pothetischen Annahmen einer Kritik unterzogen. Dal man mit be-
stimmten, besonders gutartigen, murinen Stimmen durch Zufiih-
rung des Erregers in lebendem Zustand auch beim Menschen einen
sicheren und sehr lange dauernden Schutz gegen das klassische
Fleckfieber erzielen kann, ist iiber alle Zweifel sichergestellt. Die
Methode der Impfung mit lebendem «Virus» wiirde zweifellos fiir
Massenimpfungen wihrend einer Epidemie die Methode der Wahl
sein, weil man mit einer einzigen Impfung eines dazu noch sehr
billigen Impfstoffes auskommt. In Nordafrika sind in den verflos-
senen 2 Jahren viele Hunderttausende mit der BLANCschen und der
NicoLLEschen Methode geimpft worden. Die Imprignierung der
Unterwiische mit Neocid Geigy (151, 152) ist geeignet, alle Metho-
den der Massenimpfungen gegen Fleckfieber zu ersetzen. Es kann
sich in Zukunft nur darum handeln, solche Personen gegen Fleck-
fieber zu immunisieren, denen die Bekimpfung einer Fleckfieber-
epidemie obliegt, oder die mit der Pflege Fleckfieberkranker in
verlauster Gegend betreut werden oder in fleckfiebergefiihrdeten
Gegenden zu reisen haben. Dabei kommt man mit den jetzt vieler-
orts aus toten Rickettsien hergestellten Vaccinen aus. Allerdings
ist, wie zu erwarten war, der Schutz kein absolut zuverlissiger. Er-
krankungen bei Geimpften sind gar keine Seltenheit; es scheint aber
festzustehen, dafl bei Geimpften die Krankheit gewthnlich milde

10 Anmerkung bei der Korrektur: Die inzwischen erschienenen Versuche von
Haagen und Crodel (Zbl. Bakt. Orig. 1944, 151, 369) mit Impfstoff, bereitet aus
lebender R. prowazeki, haben meine Erwartungen bestitigt.
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verliuft. Einen absoluten Schutz gegen klassisches Fleckfieber
trotz hochgradigster Exposition konnte ich bei solchen Personen
beobachten, die nach griindlicher Vorimmunisierung mit Vaccine
nachher mit einer ziemlich hohen Dosis lebenden, murinen «Virus»
subkutan nachgeimpft wurden. Sie konnten sich ungestraft mit der
nasalen Inokulation von Miusen befassen.

Die epidemiologische Bedeutung inapparenter Infektionen
beim klassischen Fleckfieber.

An Fiallen murinen Fleckfiebers (23, 43, 45) wurde, wie oben
ausgefiihrt, zum ersten Male nachgewiesen, daf3 die berithmte Hy-
pothese NICOLLEs von der epidemiologischen Bedeutung inappa-
renter Fleckfieberinfektionen des Menschen unhaltbar ist. Ob es
sich allerdings bei unseren diesbeziiglichen Untersuchungen in
Mexiko stets um murines Fleckfieber gehandelt hat, kann nur fir
die Fiille entschieden werden, welche wir experimentell selbst ver-
schuldet haben (45). Die Veranlassung zu diesen Untersuchungen
gaben die Beobachtungen von MOOSER und DUMMER (15) an drei
Makakken, die mit einem murinen Stamm infiziert wurden. Zwei
reagierten mit einem ziemlich schweren Krankheitsbild. Der dritte
hatte nur ein mildes Fieber. Zum Unterschied der Lause, die auf
den zwei schwer erkrankten Affen gefiittert wurden, infizierten
sich auf diesem Affen keine L&use. Heute scheinen die Akten
dariiber geschlossen, da unsere Beobachtungen seither vielfach am
klassischen Fleckfieber bestiitigt worden sind *.

I'tir diejenigen, die einen genetischen Zusammenhang zwischen
dem Erreger des klassischen I'leckfiebers mit dem Erreger des
murinen Fleckfiebers ablehnten, erhob sich seither ebenfalls die
Frage nach dem Verbleiben des Erregers wiihrend der interepi-
demischen Periode. ARKWRIGHT und BAcoT (135) und spéter pol-
nische Autoren (153, 154) wiesen nach, dall Rickettsia prowazeki
in eingetrockneten LiAusefaeces lingere Zeit voll virulent bleiben
konnen. BLANC und BALTAZARD (155) fanden die Faeces von mit
dem murinen Typus infizierten Flohen noch nach zwei Jahren
vollvirulent, wenn die I'aeces im Vakuum getrocknet aufbewahrt
werden. Einige Autoren nehmen deswegen an, dafl Liusefaeces
unter natiirlichen Bedingungen lange Zeit voll virulent bleiben und
daf} in Kleidern Fleckfieberkranker eingetrocknete Liusefaeces
das Virusreservoir des klassischen Fleckfiebers darstellen, aus wel-
chem sich nach langer interepidemischer Periode im verlausten
Medium erneut eine Epidemie enlwickeln kénne. Da in L&use-
faeces eingetrocknete Rickettsien I'euchtigkeit ebenso schiecht ver-

11 Siehe: Mosing, H., Off. Int. d’Hygitne Pulil. 1937, 29, 708; 1938, 50, 1715,
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