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Experimentelle Untersuchungen beziiglich der Pathogenese
der Rezidive des Riickfallfiebers.

[Aus dem Reservespital ,Pasteur® der Franz-Josefs-Universititsklinik -
in Klausenburg.]

Von Prof. Dr. Nikolaus Janesé6.

Levaditi hat seine Hypothese beziiglich der Pathogenese der
Rezidive des Riickfallfiebers auf Grund von Tierversuchen aufgestellt.
Die Pathogenese der bei Protozoenkrankheiten im allgemeinen auf-
tretenden Rezidive findet durch diese Hypothese Levaditis ihre Er-
klirung. ‘

Es war min von Interesse, ob wohl an menschlichen Recurrens-
kranken vorgenommene Untersuchungen diese Hypothese Levaditis
bestitigen wiirden? Die Frage zu entscheiden, beniitzten wir die giinstige
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Tabelle
Daten, beziiglich der bei bosnischen
Auf. | Zabl Blut-
Zahl Name|Alter] nahme- An- 1.’Anfall | Temperatur | unter- 2. Anfali
termin | ) - | suchung
1 [N. V.| 56| 26. I ? |22, 1.—26. 1.|408°—406° | 27. I.—|28. I.—17.11.2
2 |D.D.| 25 6. II. 2 | 3.II.— 8.1I. 39,2°—404° | 8.1II + [16.11.—19.I1.
3 |T. V.| 40 | 10.1IL 3 | 7.11.—14.11.| 38,1°—40,8° | 10.II. 4 |23. IL.—27. I1.
4 |T.G.| 20| 18.1IL 2 [16.I1.—20.1IL.] 39,0°—40,2° | 20. IT. 4 | 1. I111.—4. IT1.
5 {Szt.N.[ 32 | 12,11 2 | 811.—13.1L| 39,2°—40,0° | 13.I1. 4 [17. I1.—23.I1.
6 |D.Gy.| 70 | 17.1IL 2 |11.11.—-18.1I.] 37,8°—39,8° | 1S. IL. + |28. II.— 5.1II.
7 1G.J.) 44 | 16. L 3 ? ? ? —18.1.
8§ |N.R.|18 9. II. 2 | 5.1I.— 9.1I.| 39,6°-40,5° | 9.II + |18.1I.—22.1I.
9 [M.R.[19 | 18 L 4 112.1J1.—15. .| 39,7°—40,6° | 13. 1.+ |24. I.—28.1.:

‘Gelegenheit, als .infolpe der Kriegsereignisse Recurrenspatienten unter
unsere Beobachtung gelangten.

Ueber unsere Untersuchungen, die wir zu diesem Zweck an Re-
currenspatienten anstellten, mochten wir nun folgendes berichten:

- -
Unsere an bosnischen Recurrenskranken angestellten
Versuche.

Nachdem sich uns Gelegenheit geboten, Untersuchungen dieser Art -
an Recurrenskranken anzustellen, vermochten wir die in dieser Richtung
eingeleiteten Laboratoriumsversuche unter um so giinstigeren Umsténden
zu unternehmen, als wir Gelegenheit hatten, eine aus einem einzigen
Falle hervorgehende Endemie zu beobachten. So konnten wir unsere
Untersuchungenffisozusagen mit der Genauigkeit eines Laboratoriums--
versuches ausfiilfen.

Das Recurrenseber kommt in Klausenburg iiberhaupt nicht vor. Am 8. Nov. 1914
wurden in die ,Felfgvir¢ genannte Festung von Klausenburg im ganzen 200 bosnische
Hiftlinge aus Dolna-Tusla eingeliefert, die man pach dem Mord von Sarajewo aus
Bosnien und der Herzegowina als verdiichtige Elemente in Dolna-Tusla konzentriert
hatte. Dort befanden sie sich in grofem Schmutz zu 70—80 zusammengedringt in
einem Zimmer und verlausten dort stark. Die verschiedensten Krankheiten kamen
unter ibnen, vor; viele von ihnen starben, ohne daf man wuBte, an welcher Krankheit.
Von hier wurden sie am 8. Nov. in die Fellegfestung nach Klausenburg gebracht, wo
sie in einem besonderen Gebiude, ginzlich abgesondert von den iibfigen Gefangenen, in
mehreren Zimmern untergebracht wurden. In der ganzen Fellegfestung waren tbrigens
weder Russen noch Serben interniert. ]

Auch hier konnten sie noch eine Zeitlang wegen Mangels an Wische und Kleidungs-
stiicken nicht entsprechend gereinigt werden. (leich nach ihrerer Ankunft starb aus
ihrer Mitte am 15. Nov. ein &lterer Maun; die auBerhalb bewerkstelligte Obduktion
ergab als Grund krupése Pneumonie. -

Aw' 19. langte ein neuer Transport von Hiftlingen an, ndmlich 40 Bosniaken aus
Sarajewo. Von diesen wurden 25 abgesondert in einem Zimmer untergebracht, 3 in
Einzelzellen eingeschlossen, der Rest in die iibrigen Zimmer verteilt. Mit Ausnahme
eines Zimmers miinden die iibrigen 4 Zimmer in einen gemeinsamen, groBen Raum, worin
sich die Kiiche befindet, auch werden hier die Krankenuntersuchungen vorgenommen.
Simtliche Kranke ergehen sich gemeinsam wihrend der dafiir festgesetzten Zeit in dem
weiten Hofe. )

Am 29. Dez. wurden in die Klinik auf einmal 5 Recurrenskranke eingeliefert, die
alle zwischen dem 24, und 27. Dez. in demselben Zimmer erkrankt waren. Am
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I
Recurrenskranken beobachteten Anfille.

Blut- Blut- Blut-
Temperatur | unter- 3. Anfall Tﬁﬁl}:g' unter- 4, Anfall T;s“nzg?- unter-
' suchung suchung ‘ suchung

38,5°—39,5° [17. 1L
385°—40,1° [16. II.
39,40—405° |24, II.
38.4°—40.1° | 2. IIL.
38,8°—40,° [22. IL

36,8°—39.8 [28. IL.

4. III.—5. ITL.{ 3887° |4.IIl.—

23. 11. 0,4 Neo-
salvarsan

I 4| 2. I1.—3IL | 392° {3 IL—
—41,00 18, 1
36,3°— 40,00 |18, 11.
394041320 23, 1.
1

I

I

4. IL—5.I1. | 394° | 4. ﬁ 9. IL.—10.1L.| 384° |10. -
5.

O I A A e

7. Jan. 1915 erschienen 3 frische Kranke aus ebendemselben Zimmer, die zwischen
dem 1. und 5. erkrankt waren. -

Hierauf begaben wir uns am 12. Jan. zu den Hiftlingen auf die Fellegvir-
Festung und untersuchten sie. In dem Zimmer, aus dem die Kranken in die Klinik
gebracht worden waren, finden wir 11 neuerdings Erkrankte, welche alle zwischen dem
6. und 8. erkrankt waren. .

Da wir an den Gefangenen viele Kleider- und Kopfliduse, sowie viele Kleiderliuse
in ihrer Bettwiische und Decken fanden, nahmen wir mit Hilfe des Gefangenenaufsehers
eine griindliche Entlausung der Verhafteten, sowie ihrer Kleider und Bettwische vor.
Es ¢elang dies allerdings erst nach und nach durchzufithren, da die Verhafteten keine
Leibwische und Kleider besaBlen.

Wiihrend diese Entlausung durchgefithrt wurde, ereigneten sich zwischen dem 13.
und 15. Jan. noch neue Fille, indem in demselben Zimmer noch weitere 6 Personen an
Recurrens erkrankten. Deshalb wurde am 16. Jan. dieses Zimmer geleert, simtliche
Insassen, 16 an Zahl, wurden auf die Klinik gebracht, wo sie griindlichst entlaust und
unter strenge Beobachtung genommen wurden. Von diesen erkrankten noch 10 auf der
Klinik an Recurrens, der letzte 12 Tage nach seiner Ankunft und Entlausung im
Krankenhause. ’ : :

Die mittels Dampfdesinfektors vorgenommene Entlausung hatte der Gefangenen-
aufseher ziemlich griindlich ausgefiihrt; denn. bei den darauf in unsere Klinik gebrachten
Verhatteten fanden wir entweder gar keine, oder nur hier uod da vereinzelte Liuse.
Jeder in der daraof folgenden Zeit erkrankte Haftling wurde sofort in unser Kranken-
haus eingeliefert. Es kamen indes unter ihnen keine angehéinften Recurrens-
erkrankungen mehr vor.

Am 21. Jan. erkrankte einer aus der Gruppe, die am 19, Dez. aus Sarajewo ge-
kommen war, und abgesondert zu 25 in einem anderen Zimmer war. Weiterhin er- -
krankte ebenfalls an Recurrens einen von den in Einzelzellen eingeschlossenen Hiftlingen.

Am 2. Febr. griff die Infektion in das andere Zimmer tiber, von dem bis zum
11. der Reihe nach 4 Insassen erkrankten.

Der letzte Recurrensfall ereignete sich am 17, Febr., ein weiterer Fall kam bis zu’
ihrer Abreise aus Klausenburg, welche am 25. Mirz erfolgte, nicht vor.

Unter den 240 Haiftlingen erkrankten demnach in Klausenburg in der Zeit vom
24, Dez. 1914 bis 17. Febr. 1915 45 an Rekurrenzfieber.

. I. Versuche iiber aktive Immunisierung.

1) Die erste Frage, welche wir zu entscheiden hatten, war, ob es
uns wohl gelingen wiirde, irgendein uns zur Verfiigung stehendes Ver-
suchstier durch direkte Impfung mit Spironemen unserer bosnischen Re-
kurrenspatienten zu infizieren. (Siehe Tabelle I und IL)



Zu diesem Zwecke impften wir am 26. Jan. 4 weiBe Mause (1, 2, 3, 4) in die
Bauchhghle mit je 0,5, 2 Meerschweinchen mit 1, resp. 2 ccm von der Armvene des
N. V. entnommenen Blutes, der sich am 5. Tage seines Anfalles befand.— Die Blut-
entnahme erfolgte nachmittags; am nichsten Morgen war Pat. schon fieberfrei.

Ergebnis: Bei 3 weiBen Mausen (1, 2, 3,) kommt die Infektion zustande; schon
‘pach 24 Stunden sind im Blute ihrer Schwiinze viele, sich lebhaft bewegende Spironemen
zu finden; bei einer (4) findet keine Infektion statt. Bei den ersteren ist die Spironemen-
zahl im Blut der Schwinze am folgenden Tage noch gestiegen, bei letzterem war auch
diesmal nichts zu finden. 3 Tage nach der lnfektion konnen bei keiner mehr Spironemen
gefunden werden; No. 4 verschied am 5. Tage.

In dem Blute der Ohren der beiden Meerschweinchen waren keine Spironemen
zu finden.

2) Denselben 3 Miusen (1,°2, 3), welche wir am 26. Jap. mit je 0,5 ccm Blut von
N. V., der sich am 5. Tage seines Anfalles befand, 'geimpft hatten, injizierten wir am
7. Febr. abermals je 0,5 cem Blut von D. D., der sich am 7. Tage des 1. Anfalles be-
fand, in die Bauchhthle (der Anfall dauerte 6 Tage, 32 Stunden nach der Blutent-
nahme wurde Pat. fieberfrei).
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Tabelle II. _ -
Datum| 1 2 3 + | s 6 7

Intraperitouneale Injektion mit [26. I.|0,5 ccm|C.5 cem [0,5 cem |0,5 cc
Blut, das N. V. am 5. Tag |27. F4++ | 4+ F++] =
nach seinem 1. Anfall ent- |28. F+4+4+ ) +++ ] +++ -
nommen 29. — — — —

N
1. — — — +
1. II.
2.
3.
4, '
5.
6. .

Intraperitoneale Injektion mit | 7. (b cem | 0,5 cem | 0,5 cem 0,5 cem ] 0,5 cem | 0,5 cem
Blut von D. D. am 3. Tag | 8. - — —_ F4++| 4+ | 4+
nach dem 1. Anfall 18. — —_ — 444 +4++ | F++

11. _ _ — _ _ _
- 12 — — -

13.

14.

13.

16.

Intraperitonaele Injektion mit {17, 0,3 cem {0,5 cem 0,5 cem { 0,5 cem .
Blut von D.D. am 2. Tag {18. + + — — + —
nach dem 1. Rezidiv 19. ++ + — + + —

Intraperitonaele Injektion mit | 20. — 10,5 cem . 0,5 cem
Blut von T. G. am 5. Tag |21. . — — — - — —
nach dem 1. Anfall 22. — — — — —

23. — —
24, — —_

Intraperitoneale Injektion mit |25, 0,5 ccm { 0,5 cem 0,6 cem 0,5 ccm
Blut von T. V. am 3. Tag |26. - — — —_
nach dem 1. Rezidiv 27. — — — +

28. — — — +-
1, I11. —_ — — —
2. — — R -
3.
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Ergebnis: Keine der weien Miuse weist in den folgenden Tagen in ihrem Blute
Spironemen auf; alle 3 Miuse erwiesen sich demnach immun gegen die Wiederimpfung
mit Spironemen des 1. Anfalles.

3) Am 17. Febr. impften wir 2 (1, 2) der vorherigen Miuse mit dem Blute des
sich am 2. Tage seines 1. Rezidivs befindenden D. D. in die Bauchhéhle (diese Re-
zidive dauerten 4 Tage), die eine mit 0,3, die andere mit 0,5 ccm. Die 3. blieb un-
geimpft, damit wir durch die Untersuchung ein etwaiges Rezidiv der 1. Impfungen
ausschlicBen konnten. .

Ergebnis: Im Blute beider Méuse (1, 2) konnten schon am folgenden Tage Spiro-
nemen gefunden werden; indessen ist bei beiden M#usen diesmal eine ausgesprochen
leichtere Infektion, als nach unserer ersten Impfung, zustande gekommen: die Zahl der
Spironemen ist wihrend des Verlaufs der ganzen Infektion bedeutend geringer.

4) Zum Beweise, da3 das Ergebnis unserer obengenannten Versuche nicht dadurch
zustande gekommen ist, daB nach 22 Tagen die durch aktive Infektion mit Hilfe
von spironemenhaltigem Blut erzeugte Immunitdt erloschen, und so die Miuse wieder
infizierbar waren (1, 2), impften wir am 20. Febr. die im vorigen Versuch als Kontroll-
tier beniitzte Maus (3) mit 0,5 cem Blut, das wir dem, am 5. Tage seines 1. Anfalles

- sich befindenden T. G. entnommen hatten (der Anfall daverte 6 Tage).

Krgebnis: Eine Infektion kommt nicht zustande. Es erlangen also die mit Spiro-
nemen des 1. Anfalles in die Bauchhohle geimpften Miuse blo eine Immunitit gegen
Spironemen des 1. Anfalles; hingegen verleiht ihnen diese Impfung keine Immunitit
gegen die Spironemen des 1. Rezidivs. )

5) Denselben beiden Méiusen (1, 2) injizierten wir am 25. Febr. intraperitoneal
je 0,5 ccm Blut, das dem Pat. T. V. am 3. Tage seines 1. Rezidivs entnommen worden
war. (Der Anfall dauerte 5 Tage, 34 Stunden nach der Blutentnahme Pseudokrisis.)

Ergebnis: Infektion kommt bei keiner zustande.

6) Zur Wiederholung unserer Versuche 1—5 impften wir am 7. Febr. 3 weitere
Méuse (5, 6, 7) mit je 0,5 ccm Blut, das von D. D. am 5. Tage seines 1. Anfalles
stammte. (Der Anfall dauerte 6 Tage, 32 Stunden nach der Blutentnahme war Pat.
" fieberfrei.)-

Erggbnis: Bei allen 3 Miusen stelite sich die Infektion schon am folgenden Tage
mit sehr zahlreichen Spironemen im Schwanzblut ein. Am 3. Tage nach der Injektion
sind im Blute keine Spironemen mehr zu finden.

Am 17. Febr. impften wir 2 (5, 6) von diesen 3 Miusen mit 0,3—0,5 cem Blut
des-sich am 2. Tage seines 1. Rezidivs befindenden D. D. (Das Rezidiv dauerte 4 Tage.)
Die 3. Maus (7) cﬂente zur Kontrolle. :

Ergebnis: Bei den 2 ersten Méusen (5, 6) ist eine Infektion zustande gekommen,
bei dem Kontrolltier (7) sind keine Spironemen zu finden. Es kann demnach nicht
von einem spontan bei den Miusen eingetretenen Rezidiv die Rede sein.

Die zur Kontrolle dienende 7. Maus impften wir'am 20. Febr. intraperitoneal mit
0,5 ccm Blut, das T. G. am 5. Tage seines Anfalles entnommen worden war. (Der
Anfall dauerte 6 Tage.) -

Ergebnis: Infektion kommt nicht zustande.

Indessen erreichten wir die Infektion durch Einimpfung von 0,5 ccm Blut des
T. V. am 25. Febr., der sich am 5. Tage seines Rezidive befand (das Rezidiv dauerte
5 Tage, 34 Stunden nach Blutentnahme Pseudokrisis). Im Gegensatz hierzu infizierte
sich die am 17. Febr. mit dem. Blute des im Stadium des 1. Rezidivs befindlichen D. D.
mit positivem Erfolg geimpfte Maus (5) nicht, nachdem wir sie nun ebenfalls mit dem
von T. V., also vom 3. Tage des 1. Rezidivs stammenden Blute impften.

Diese Versuche zeigen: Bei dem mit 0,5 ccm Blut, das wir un-
seren recurrenskranken Bosniaken wéhrend ihres 1. Anfalles entnommen
hatten, in die Bauchhdhle geimpften weiflen Miusen kam sozusagen in
jedem Falle die Infektion zustande. Diese Infektion heilte nach 2-tigigem
Bestand spontan aus; nach ihr stellte sich Immunitit ein. Die durch
-Infektion mit Spironemen des 1. Anfalles erworbene Immunitit bezieht
sich bloB auf die den 1. Anfall auslésenden Spironemen. Gegen die
Tmpfung mit Spironemen des 1. Rezidivs erweisen sich diese Miuse
nicht als immun, {

Die im Blute Recurrenskranker wiihrend des 1. Rezidivs zu findenden
Spironemen zeigen demnach durch Tierversuche nachweisbare andere.
biologische Eigenschaften, als die den 1. Anfall verursachenden Spironemen,

Nach Infektion mit den Spironemen des 1. Rezidivs hatten unsere
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Versuchsmiuse auch gegeniiber den das 1. Rezidiv hervorbringenden
Spironemen Immunitit erworben.

II. Yersuche iiber, passive Immunisierang.

Nachdem wir durch unsere vorhergehenden Versuche bewiesen hatten,
daB eine Infektiou bei unseren Miusen regelmiBig zustande kommt,
sobald sie mit 0,5 ccm spironemenhaltigem Blut recurrenskranker Bos-
piaken in die Bauchhohle geimpft werden, leiteten wir nuomehr Ver-
suche ein, die zeigen sollten, ob sich mit Hilfe von Tierversuchen in
dem Blutserum unserer Recurrenspatienten Immunstoffe nachweisen lieBen,
und in welchem Verhéltnis diese zu den einzelnen Anfillen stéinden.
(Siehe Tabelle III.)

7) Am 17, Febr, nahmen wir von N. R., am 8. Tage des auf den 1. Anfall ge-
folgten fieberfreien Intervalls (der Anfall dauerte 5 Tage) Blut, zentrifugierten es sogleich
und impften mit 0,3 ccm des Serums 1 weie Maus (14) in die Bauchhéhle, 2 weitere
(13, 13) mit 0,2 ccm. Andererseits injizierten wir einer anderen weien Maus (16)
0,3 ccm Blutserum, das wir M. R. am 7. Tage seines 3. Rezidivs entnommen hatten
(das 3. Rezidiv des N. R. daunerte kaum 2 Tage), im Blute des Patienten waren keine
Spironemen zu finden.

Allen 4 Miusen injizierten wir, zusammengemengt mit diesen Blutseris, auch je
0,5 cem Blut, welches wir D. D. am 2. Tage seines 1. Rezidivs entnommen hatten.
(Das Rezidiv dauerte 4 Tage.)

Ergebnis: Die ersten 3 Méuse (13, 14, 15) wurden infiziert, die 4. (16) indes blieb
infektionsfrei. In dem Blute der injizierten Mduse sind verhaltnismiBig wenige Spiro-
nemen zu finden. . ]

8) Am 10. Febr. impften wir 2 weie M&use (9, 10) mit 0,1 und 02 cem von
G. J. frisch entnommenem Blutserum, Pat. befindet sich am 7. Tage nach seinem
2. Rezidiv (welches ein heftiger, l-tii%iger Anfall war), und injizierten mit diesem Bluti-
serum vermengt auch je 0,5 ccm Blut, das von T. V. am 4. Tage seines 1. Anfalles
stammt. (Dieser Anfall dauerte 8 Tage, am 7. eine Pseudokrisis.)

Zur Kontrolle diente eine weile Maus (8), die nur 0,5 ccm vom Blute des T. V.
in die Bauchhohle injiziert bekommen hatte, und £ weitere Miuse (11, 12), die nebst
den je 05 cem von T. V. stammendem Blut mit 0,2 ccm resp. 0,5 ccm normalen
Menschenblutserums geimpft worden waren. -

Ergebnis: Voo den 3 Kontrolltieren erkrankten 2 (8, 11) mit zahlreichen Spiro-
nemen 1m Blute; die 3. (12) ging am nichsten Tage zugrunde, wihrend bei den
Miusen 9 und 10, die eine mit Blutserum von G. J. kombinierte Injektion erhalten
hatten, keine Infektion zustande kam.

Diese Versuche zeigen: Im Blutserum unserer Bosniaken waren
nach Ueberstehen des 1. Recurrensanfalles mit Hilfe von Tierversuchen
Immunkoérper nachweisbar, die in einer Menge von 0,1—0,3 cem bei
kombinierter, intraperitonealer Impfung imstande waren, weile Miuse
gegen die infizierende Wirkung von 0,5 ccm Spironemen des 1. Recurrens-
anfalles enthaltenden Blutes zu schiitzen. AN

Indessen konnte bei gleicher Versuchsanordnung dieselbe Menge
Blutserum des auf den 1. Anfall folgenden Intervalls keine Schutzwirkung
gegeniiber den Spironemen des 1. Rezidivs ausiiben. . )

Es gelang uns bei unseren Versuchen indessen, unsere Miuse gegen
die nach Impfung mit Spironemen des 1. Rezidivs zu- erwartende Infek-
tion zu schiitzen, indem wir die Injektionen mit einem Blutserum kom-
binierten, das von Patienten, die ihr 1. Rezidiv schon iiberstanden hatten,
stammte.

Im Blutserum unserer recurrenskranker Bosniaken waren demnach
Schutzstoffe gegeniiber den Recurrensspironemen nachweisbar. Diese
Schutzstoffe unterschieden sich vor und nach dem 1. Rezidiv dadurch
voneinander, daB bei unseren Immunisierungsversuchen das nach dem
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1. Apfall entnommene Blutserum eine Schutzwirkung nur gegeniiber den
Spironemen des 1. Anfalles ausiibte, wiihrend gegeniiber den Spironemen
des 1. Rezidivs diese Wirkung ausblieb. Indessen iibte das Serum
Recurrenskranker, die das 1. Rezidiv schon iiberstanden hatten, bei
-kombinierten Immunisiernngsversuchen an Miusen eine Schutzwirkung
auch gegeniiber den Spironemen des 1. Rezidivs aus.

9) Am 18. Febr. impften wir unsere Miuse No. 8, 9, 10 und 11 mit je 0,5 ccm

von D. D. stammendem Blut in die Bauchhéhle; der Betreffende befand sich am
3. Tage seines 1. Rezidivs (der Anfall daverte 4 Tage).

Ergebnis: Bei No. 8, die als Kontrolltier gedient hatte und blo8 mit 0,5 ccm
Blut, das T. V. wihrend seines 1. Anfalles entbommen worden war, geimpft wurde,
kommt eine Infektion zustande mit verbiltnismiBig wenigen Spironemen im Schwanz-
blute. No. 9 weist keine, 10 und 11 indessen eine starke Infektion auf.

10) Von diesen impfien wir No. 9, 10 und 11 am 26. Febr. mit je 0,5 ccm von
T. V. vom 4. Tage seines 1. Rezidivs stammendem Blut. (Das Rezidiv dauerte 5 Tage,
am 4. Pseudokrisis.)

Ergebnis: Die Miuse No. 9 und 10 wurden infiziert, und zwar sind bei 9 zahl-
reichere Spiropemen zu finden, als bei No. 10, wihrend bei Maus No. 11 keine Infektion
zustande kommt. ’

Ebensowenig erkrankte- Maus No. 8, nachdem wir sie am 1. Mérz mit 0,5 cem
Blut, das wir ). J. am 2. Tage seines 1. Rezidivs entnommen hatten, intraperitoneal
geimpft hatten.

Wie lassen sich diese, im ersten Augenblick auffallend erscheinenden
Versuchsergebnisse erkliren, die im Gegensatz zu den Ergebnissen stehen,
die unsere mit von Menschen stammenden Spironemen an Miusen an-
gestellten aktiven Immunisierungsversuche ergaben ?

Wie aus unseren Versuchen hervorgeht, verhilt sich Maus No. 8, bei
der wir wihrend dieser. Versuchsreihe bloB aktive Immunisierung vor-
genommen hatten, bei den Neuimpfungen ganz ebenso, wie wir das bei
unseren aktiven Immunisierungsversuchen erfahren hatten, d. h., sie ist
durch Spironemen des 1. Rezidivs Recurrenskranker infizierbar, doch
gelingt bei Wiederholung die Infektion nicht mehr. Dasselbe Ergebnis
erhalten wir bei Maus 11, die ebenfalls als Kontrolle gedient und eine
Impfung von indifferentem menschlichen Blutserum zusammen mit Spiro-
nemen des 1. Recurrensanfalles eingeimpft bekommen hatte. Indessen
war von den Miusen 9 und 10, die eine kombinierte Injektion von Blut-
serum eines Kranken, der sich am 23. Tage nach seinem 1. Rezidiv. be-
fand, und Spironemen eines im 1.-Anfall befindlichen Patienten erhalten,
Maus No. 10, die von diesem Blatserum nur 0,1 ccm erhielt, am 18. Febr,
mit Spironemen des 1. Rezidivs infizierbar, am 26. auch ein 2. Mal,
sowie die andere (No. 9), die 0,2 ccm Schutzserum erhalten hatte.

Die Erklirung dieser auffallenden Ergebnisse finden wir im folgenden:
Vor der Infektion durch 0,5 ccm Blut, das am 10. Febr. T. V. am 4. Tage
seines 1. Anfalles entnommen war, wurden die M#iuse durch die gleich-
zeitige kombinierte Impfung mit 0,1—0,2 ccm Blutserum von G. J., der
sich bereits in dem Zeitpunkt nach seinem 1. Rezidiv befand,geschiitzt.
Die Immunitit, die die beiden M4use durch diese Serumimpfung erworben
hatten, war indessen bloB so gering, dal die mit der geringeren Dosis
Blutserum geimpfte Maus (10) schon am 18. Febr., nachdem sie mit Blut
von D. D., der sich am 3. Tage seines 1. Rezidivs befand, geimpft werden,
sich wieder infizierte. Ja sogar die durch kombinierte Blutserumimpfung
erworbene Immunitit der Maus No. 9 nimmt bis zum 26. Febr. so sehr
ab, daB sie nunmehr mit dem Stamm des Rezidivs von T. V. infizierbar
ist. ‘



Jancs6, Experimentelle Untersuchungen der Rezidive des Riickfallfiebers. 465

Andererseits ist aus dieser Versuchsreihe weiterhin zu entnehmen,
daB die kombinierten Impfungen die Entwickelung der aktiven Immunitit
nachtriglich beeinflussen. Daher sehen wir, daB, obwohl bei Maus
No. 9 als auch No. 10 am 18. Febr. eine Infektion nach Impfung mit
dem 1. Rezidivstamm zustande gekommen war, sie dennoch am 26. Febr.
aufs neue durch diesen Stamm infiziert werden konnten.

Die Richtigkeit dieser Erklirung zeigt auch die Fortsetzung unseres
8. Versuches:

Der Maus No. 16, welche wir am 17. Febr. mittels kombinierter Impfung mit
0,3 cem Blutserum unseres Recurrenskranken M. R., der sich damals am 7. Tage pach
seinem 3. Rezidiv befand, und 1,5 cem Blut von D. D., das am 2. Tage seines 1. Re-
zidivs entnommen war, geim ft hatten, und bei der keine Infektion zustande gekommen
war, injizierten wir am 20. Febr. nochwmals 0,5 ccm Blut vom Recurrenskranken T. G.
in die Bauchhohle; derselbe befand sich am 5. Tage seines Anfalles (Anfall dauerte
6 Tage). :

agE)rgebm's: Eine Infektion kommt nicht zustande.

Dieselbe Maus No. 16 als auch No. 15, die wir am 17. Febr. ebenfalls mit 0,5 cem
von D. D. stammendem Blut und 0,2 ccm Blutserum von M. R. kombiniert geimpft
hatten, impften wir am 1. Mirz mit 0,5 cem dem Recurrenskranken D, J. am 2. Tage seines
1. Rezidivs entnommenen Blutes. (Dieses Rezidiv D. J.s dauerte 6 Tage.)

Ergebnis: Maus 16 geht zugrunde; bei Maus 15 kommt es zu
. einer Infektion mit verhiltnismfBig wenig Spironemen im Blute und
langsamerem Entwickelungsgang, indem die Spironemen erst nach
48 Stunden im Blute nachweisbar sind. :

Die Entwickelung der Immunitit war daher auch bei dieser Maus
No. 15 durch die am 17. Febr. vorgenommene Impfung von 0,2 cem
Immunserum nachtriiglich beeinflult, das Tier hatte gegeuniiber den Spiro-
nemen des 1. Rezidivs keine vollstindige Immunitit erlangt. :

Sowohl Novy ‘und Knapp, als auch Manteufel haben nach
kombinierter Impfung von Spironemen und Immunserum eine sich auf
mehrere Monate erstreckende Immunitit beobachtet. Bei unseren Ver-
suchen dauerte die durch kombinierte Impfung erreichte Immunitit viel
. kiirzere Zeit; sie niherte sich- sozusagen der Zeitdauer an, die Man-
teufel durch rein passive Immunisierung bei Miusen erzielt hatte, und
die iber eine Woche nicht hinausging. Grund dafiir, daf dieser Zeit-
raum bei unseren Versuchen so kurz war, kann auch die Menge des
spironemenhaltigen Blutes sein, die wir zu den Wiederimpfungen be-
niitzten: wir verwandten bedeutend grolere Mengen, 05 ccm, wihrend
jene Autoren mit blo8 0,2 ccm ihre Versuche anstellten. 1

III. Versuche an ungarischen, vom russischen Kriegsschauplatz
zuriickgekehrten Recnrrenskranken.

Im Mérz 1915 kamen neue Recurrenskranke vom nérdlichen Kriegs-
schauplatz. In den Spitilern von Uzsok, Hajasd, Ungvdr und Nagy-
berezna lagen diese mit russischen Verwundeten und Kranken zusammen;
mit Bosniaken und Serben waren sie indessen nicht in Beriihrung ge-
kommen; auf dem serbischen Kriegsschauplatz waren sie nicht gewesen.

_ Zur Zeit ihrer Ankunft hatten sie schon ihre ersten Anfille iiber-
standen und lagen bei uns nur néch mit Rezidiven. Die klinischen
Erscheinungen unterschieden sich von den bei den bosniakischen Hift-
lingen gemachten Beobachtungen dadurch, daB, wihrend bei den Bosniaken
die Erkrankung in den meisten Fillen, auch bei -denjenigen, die kein
Salvarsan bekommen bhatten, nur aus 2 Anfillen bestand (bei 4 von
45 recurrenskranken Bosniaken stellten sich 3, hdchstens 4 Anfille ein,

Erste Abt. Orig. Bd. 1. Heit 6. 30
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T abelle
ADaten beziiglich der Anfille der vom néndlichen
. Zahl
Tem-| Blut-
Zahl| Name |Alter| Krankenhaus- | der | 4;c0p pera- | unter- 2. Anfall | Temperatur
aufenthalt An-
i . tur | suchun
fille wchung
1 {P.J. {28 27.Iv.—23, V.| 5 |6.—12. IIL ? ? 18.—23. IIL ?
2 |H.G.|23 {4IV.—17. V| 3 ? ? ? ? 5. IV. {39,60—403°
3 |K.M.[21 |5 V.—12.VIL{ 2 ?2—7.V. | 41° ? 15.—18. V. | 38,7°—40,5°
4 |L.M.} 22 |14, V.=20. VLI 2 7—12. V. | ? ? 18.—21. V. |39,2040,3°
5|8 J.|23 (14. v.—26. V. ?—-15. V., ? (14, V.— | 21.—24. V. | 38,0 —40,5°
Fall von bili-
drem Typhus

und es dauerte dieser 3. und 4. Anfall 1, hdchstens 2 Tage, ging mit
verhiltnism#Big niederer Temperatur einher, und es konnten zu dieser
Zeit im Blute der meisten keine Spironemen gefunden werden), so waren
bei diesen vom ndrdlichen Kriegsschauplatz kommenden ungarischen
Recurrenskranken 4—5 mit hohem Fieber einhergehende und mehrere.
Tage dauernde Anfille die Regel. Mit dem Blute dieser unserer Re-

currenskranken stellten wir folgende Versuche an (s. Tab. IV und V):

11) Am 10. April impften wir unsere Miuse No. 1, 8, 9, 10 und 13, die im vor-
hergehenden vor lingerer oder kiirzerer Zeit, einige auch mehrere Male schon mit den:
Spironemen des 1. Anfalles und dem Spironemenstamm des 1. Rezidivs unserer bosnia-
kigchen. Kranken geimpft worden waren, sowie auch Maus No. 3, die bloB mit den
Spironemen des 1. Anfalles geimpft worden war, weiterhin auch eins ihrer Jungen, das,.
erst vor kurzem geboren, noch nicht geimpit worden war, mit je 0,5 ccm Blut, das wir
P. J. am 2. Tage seines 3. Rezidivs (das Rezidiv dauerte 5 Tage) entnommen hatten..
Im. Impfblute waren zahlreiche Spironemen zu sehen. .

Ergebnis: Bei keiner der Maduse kommt eine Infektion zustande.

Wegen des auffallenden Ergebnisses dieses Versuches — hatten wir doch erwartet,.

"daB diese Miuse insgesamt durch Spironemen dieses 3. Rezidivs infizierbar wiren —

impften wir 2 frische Méuse (17, 18) am 11. Aprill mit je 0,5 ccm ebenfalls dem P. J..
ara 3. Tage seines 3. Rezidivs entnommenem Blut. In dem eingeimpften Blute waren,
zahireiche Spirenemen zu finden. . -

Ergebnis: Im Blute beider, bis dahin noch nie geimpften Mause sind zahlreiche-
Spironemen zu finden.

Die Tatsache also, daf bei den vorigen Versuchen eine Infektion der-
Miuse 1, 3, 8, 9, 10, 13 nach Impfung mit Spironemen des 3. Rezidivs.

~von P. J. nicht zustande gekommen war, war demnach nicht eine Folge-

davon, daf etwa diese, auf dem nordlichen Kriegsschauplatz, jedenfalls-
von Russen akquirierten Recurrensspironemen nicht imstande wiren,
weiBe Miuse durch direkte Impfung in- die ‘Bauchhéhle zu infizieren..

12) Am 21. April impften wir die Miuse No. 5 und 18 und eine neue Maus (19)-
mit je 0,5 cem Blut, von E[ G. am 3. Tage seines 2. Rezidivs entnommen (das Rezidiv-
dauerte 4 Tage). Im Impfblut waren sehr zahlreiche Spironemen zu finden.

Ergebnis: Bei Maus 5 und 18 kommt es zu keiner Infektion, Maus 19 hingegen.
wird infiziert.

Es infiziert sich also auch mit dem Spironemenstamm des 2. Rezidivs von H. G.
keine solche Maus, die schon einmal mit bosnischem Recurrensblut geimpft. worden ist;-
trotzdem sie damals bloB mit dem Stamm des 1. Rezidivs geimpft worden war. Es-
infizierte sich hingegen die Maus, die gegenwirtig zum 1. Mal geimpft wurde.

13) Am 16. Mai impften wir mit dem Blute des 1. Rezidivs des K. M. (das Rezidiv-
dauerte 4 Tage) die Méduse 8, 9, 10, 11, die am 10. Febr. mit dem Blute des Bosniaken«
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v
Kriegsschauplatz kommenden Recurrenskranken.

Blut- . Blut- Blat-
unter- 3. Anfall Temperatur | unter- 4. Anfall Temperatur unter--
suchung . suchung suchung-

? 98, IIL.— 1. IV. | 383°—402° ? 9.—13. IV. 38,8°—40,4° 110. IV. +
: . 5. Anfall
. 24, IV. 38,8°
? 18, IV.—21. IV. | 39,8°—40,4° |19. IV. +
20. IV. 4
22, IV, —
19.V. +
21. V. + .
26. V. — | stirbt am 26. V.

T. V. geimpft worden waren, sowie Maus No. 14, die wir am 17. Febr. mit dem Blute des
D. D. geimpft hatten. Wir impften demnach solche Miuse, die mit Blutserum und
spironemenhaltigem Blut kombiniert geimpft worden waren, und bei denen, wie wir
sahen, gelegentlich der spiteren Infektionsversuche infolge dieser kombinierten Impfung
keine vollstindige Immunitdt zustande gekommen war. Wir impften weiterhin die
Mause No. 17 und 18, welche am 11. April it dem Spironemenstamm des 3. Rezidivs
von P.J. geimpft worden :waren. Die Maus No. 19 impften wir am 21. April mit dem
von H. Gg. stammenden Spironemenstamm seines 2. Rezidivs. Und zuom Schluf impften
wir £ frische, bis dahin noch nicht beniitzte Miuse (20, 21).

Ergebnis: Die Miusé No. 8, 9, 10, 11 und 14, also diejenigen, die mit bosnischen
Recurrensspironemen geimpft worden waren, wurden nicht infiziert. Bei Maus No. 17
kommt keine Infektion zustande, No. 18 geht anderen Tages zugrunde; im Blute von
No. 19 waren am nichsten Tage wenig, am 3, Tage reichliche Spironemen vorhanden,
die am 4, Tage wieder verschwinden. Im Blute der M#use 20 und 21 war durch 2 Tage
hindurch eine entsprechend heftige Infektion konstatierbar.

14) Am 19. Mai impften wir Maus No. 6 mit vom 2, Tage ides 1. Rezidivs des
L. M. stammendem Blute (das Rezidiv dauerte,4 Tage); die Maus war vorher mit dem
Blute des Bosniaken D. D. geimpft worden, desgleichen ihre 4 Jungen, die inzwischen
geboren worden waren., Im Impfblute sehr zahlreiche Spironemen.

Ergebnis: Es kommt weder bei der Mutter, noch deren Jungen zu’einer Infektion.

15) Am 22. Mai impften wir mit dem Blute, das von 8. J. am 2. Tage seines
1. Rezidivs stammt (das Rezidiv dauerte 4 Tage), Maus No. 7, welche zum 1. Male
mit dem Blute tes Bosniaken D. D. geimpft worden war (7. Febr.), weiterhin die Miuse
No. 19, 20, 21. Von diesen war No. 19. zum 1. Male am 21. April mit dem von H. G.
stammenden 2. Rezidivstamm, zum 2. Male am 16. Mai mit einem Spironemenstamm
des 1. Rezidivs, No.20 und 21 am"16. Mai mit dem von K, M. stammenden 1. Rezidiv-
stamm geimpft worden. - ; i

Im eingeimpften Blute waren' verhiltnismaBig wenig Spironemen zu sehen.

Ergebnis: Maus No. 7 wird nicht infiziert; im Blute von No. 9 sind schon am
folgenden Tage reichliche Spironemen zu sehen, bei No. 20 und 21 kommt keine In-
fektion zustande.

Auf Grund unserer Versuchsreihe No. 3 ergibt sich daher folgendes:

Von denjenigen Miusen, die wir bei den vorhergehenden Versuchen;
mit den im- Blute bosnischer Recurrenskranken gefundenen Spironemen
geimpft hatten, konnte keine einzige mit Spironemen der vom nordlichen
Kriegsschauplatz kominenden Recurrenspatienten infiziert werden. Doch
erwiesen sich nicht nur diese 11 M#use als nicht infizierbar, sondern es
konnten auch ihre nach der Impfung geborenen Jungen (5 Stiick) nicht
infiziert werden. Eine Erklirung hierfir kann nicht in dem Umstand
gesucht werden, daf etwa'die im Blute der vom nérdlichen Kriegs-
schauplatz heimgekehrten Recurrenskranken befindlichen Spironemen nicht

30+
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Tabelle V.

Inh'algeritoneale Injektion mit Blut
von F.J. am 3, Tage des 3. Rezidivs

Intrzgeritoneale Injektion mit Blut
von H. G. am 3. Tage des 2. Rezidivs

Intraperitoneale Injektion mit Blut
von K. M. am 2, Tage des 1. Rezidivs

Intraperitoneale Injektion mit Blut
voo 8. J. am 2. Tage des 1. Rezidivs

Datum

17

.} 0,5 ccm

+++
+++

10,5 cem

L

0,5 ccm
++4
+++

6,5 ccm

0,5 ccm

0,5 ccm
+4+
+++

0,5 cem

++

0,5 ccm
++
+

0,5 ccm

+++

H

0,5 cem

0,5 cem

+++

0,5 cem

imstande wiren, weife Miuse durch direkte Impfung zu infizieren; denn
sobald wir bis dahin noch nicht geimpfte, oder mit den Spironemen
nichtbosnischer Recurrenskranken infizierte Miuse impften, kam eine
Infektion auch mit den Recurrensspironemen des nordlichen Kriegs-
schauplatzes regelmiBig zustande.

Der Umstand, daB die infizierten Miuse inzwischen #lter und daher
weniger leicht infizierbar geworden waren, spielte ebenfalls keine Rolle,
denn es konnten doch auch ihre nach der Impfung geborenen Jungen
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mit den Spironemen der vom nordlichen Kriegsschauplatz zuriickgekehrten
Recurrenspatienten nicht infiziert werden.

Auch darin kénnen wir keine Erkidrung dieser Tatsache finden, daB
diese Miuse dadurch, dal sie bereits mit Spironemenstimmen der Re-
zidive hoherer Reihenfolge geimpft worden waren, aktive Immunitit
gegeniiber den Rezidivstimmen niederer Reihenfolge erworben hitten;
hatten wir doch diese Miuse mit Spironemenstimmen des 2. und 3. Re-
zidivs nordlicher Recurrenskranken geimpft, also mit Stimmen héberer
Ordnung, als die der Bosniaken gewesen sind.

Die Untersuchungen von Manteufel hatten gezeigt, dal das kon-
stanteste Artcharakteristikum der verschiedenen Recurrensspironemen-
typen in der Bestindigkeit der Immunititsreaktion lige. Wir haben also
kein Recht, anzunehmen, daB wir in diesen Fillen, das heift bei unseren -
vom nordlichen Kriegsschauplatz zuriickgekehrten Recurrenspatienten,
etwa einem anderen Spironementypus gegeniiberstinden, als bei den
bosnischen Patienten, und daf die Spironemen letzterer eine weit stirkere
Immunitit hervorgerufen hitten, als daf sie durch Impfen mit von der
russischen Front stammenden Spironemen hitte iiberwunden werden
koénnen. : -

Nach unserer Auffassung 148t unsere Beobachtung mehrere Er-
klirungen zu, deren Richtigkeit blof durch weitere Versuche zu ent-
scheiden gewesen wire, die anzustellen, wir leider keine Gelegenheit
mehr hatten.

Der einen Erklirung zufolge erzeugte die intraperitoneale Impfung
einer groBen Dosis grole Mengen bosnischer Spironemen enthaltenden
Blutes nach Ablauf einer gewissen Zeit bei den so vorbehandelten Miusen
eine derart intensive Immunitit gegeniiber simtlichen Rezidivstimmen
dieses Recurrensspironementypus, daB sie durch die spiter folgenden
Rezidivstimme der Rezidivreihe desselben Typus nicht {iberwindbar war,
und so eine Infektion kiinstlich nicht hervorgerufen werden konnte.

Eine gewisse Bestiitigung dieser Auffassung finden wir auch in den
Beobachtungen von Manteufel und Gonder, die bei Ratten und
Miusen, welche mit kleinen Mengen von Recurrensspironemen subkutan
geimpft worden waren, hiufig spontan auftretende Rezidive sahen. Hin-
gegen traten diese Rezidive nicht auf, sobald die Ratten oder Miuse
mit groBen Mengen Recurrensspironemen intraperitoneal geimpft wurden;
indem die schwerere Infektion demnach eine héhergradige Immunitit
erzeugte, vermochte diese in den Versuchen von Manteufel und
Gonder die spontan. sich einstellenden Rezidive, in unseren Versuchen
die Rezidive, die wir durch Impfung zu erzeugen beabsichtigten, zu ver-
hindern.

Dieser Umstand kommt bei den ofter infizierten Miusen, je weiter
man geht, immer mebhr zur Geltung; denn sowohl Manteufel als auch
wir konnten die Beobachtung machen, daf bei Infektion mit neuen
Spironemenstimmen die Recurrensspironemen im Blute der Ratten und
Miuse im weiteren Verlaufe immer spiter erschienen, auch die Infektion
weniger aunsgesprochen war, denn die Zahl der Spironemen im Blute
der geimpften Tiere wurde immer geringer. Es zeigten sich demnach
Erscheinungen, die als Symptome der sich immer mehr steigernden,
allen Rezidivstimmen gemeinsamen Immunitit aufzufassen sind. Eine
Folge hiervon ist, daf auch beim Menschen die Anfille im weiteren -
Verlauf in immer gréBeren Abstéinden und mit immer geringer werdenden.
Intensitit und Extensitit anftreten. :
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Ein Umstand bei unseren Beobachtungen scheint indessen dieser
Erklirung zu widersprechen: Die Miuse No. 13 und 14 waren bloB ein-
mal, und zwar in kombinierter Impfung mit dem 1. Rezidivstamm bos-
pischer Spironemen und dem aus dem Intervall mach dem 1. Anfal]
stammenden Serum geimpft worden, und konnten trotzdem mit vom nérd-
lichen Kriegsschauplatz stammenden Spironemen nicht infiziert werden.
Dagegen konnten die so vorbehandelten Miuse durch Rezidivstimme
hoherer Reihe der bosnischen Spironemen infiziert werden.

Deshalb dachten wir auch an die andere Erklirung, da8 nimlich
die im Blute der Bosniaken gefundenen Spironemenstimme virulenter
waren, als die Spironemen der vom ndérdlichen Kriegsschauplatz heim-
gekehrten Patienten, und so die mit ersteren, also virulenteren Spiro-
nemen infizierten Miuse eine so hochgradige Immunitit gegeniiber diesem
Typus der Recurrensspironemen erreicht hatten, daB diese durch die
Spironemenstimme hoherer Reihe desselben, aber weniger virulenten
Typus nicht mebr zu iiberwinden war.

Hierfiir sprechen auch folgende Umstinde: Unwillkiirlich ergibt sich
ein Zusammenhang zwischen dem Umstande, daB wir bloR bei 4 von
45 bosnischen Recurrenskranken das Auftreten zweiter Rezidive, indes-
in keinem Falle das eines 3. Rezidivs beobachten konnten; wogegen wir
bei einem von den 6 vom ndrdlichen Kriegsschauplatz kommenden Re-
currenskranken 2., bei zweien 3. und bei einem sogar 4. Rezidive auf-
treten sehen, und der Tatsache andererseits, dal die im Blute des Bos-
niaken gefundenen Spironemen bei aktiver Immunisierung der Miuse
eine derart hochgradige Immunitit erzeugten, daf diese durch Spiro-
chiiten, die aus dem Blute der Recurrenspatienten des nérdlichen Kriegs-
schauplatzes stammten, nicht zu iiberwinden war. Es ist eine Er-
fahrungstatsache, dal Bakterien und Protozoen von groBerer Virulenz
bei ihrer Ueberimpfung auf Tiere auch einen hoheren Grad der Immunitit
hervorrufen. So sprechen den die beiden Umstinde, daB sich einerseits
bei unseren Bosniaken weniger Rezidive einstellten und die in ihrem
Blute gefundenen Spironemen bei Minsen eine héhergradige Immunitit
erzeugten, wihrend andererseits bei den Patienten vom nérdlichen Kriegs-
schauplatz die Rezidive hiufiger, ihre Ansteckungskraft indes weniger
.ausgeprigt war, dafiir, da die Recurrensspironemen der Bosniaken
groBere Virulenz besaBen und daR hiufige Rezidive auf geringere Viru-
lenz schliefen lassen.

Dafiir, dal hierbei der Umstand, daB unsere Recurrenskranken ver-
schiedenen Volksstimmen angehérten, keine Rolle spielt, haben wir auch
— allerdings bloB -einen Beweis: ein Ungar, der zufillig durch einen
Tropfen Blut, der ihm ins Auge gespritzt war, infiziert wurde, iiber-
stand ebenfalls eine Recurrensinfektion mit blof einem Rezidiv und
genas spontan.

Unsere Auffassung stimmt auch mit den Erfahrungen Schillings
iiberein, der zu folgendem . Resultat gelangt!): ,Die hoher virulenten
Spirochiten erzielen nun, viel langsamer iiberwunden, augenscheinlich
weit nachhaltiger wirkende Sera sofort oder nach wenigen Riickfillen,
die schwicheren schnell eintretende, aber bald wieder absinkende Im-
munitit, die erst nach viel mehr Riickfillen die Spirochiten ginzlich
hemmt.“

1) v. Schilling Sé)gezielle Pathologie u. Therapie innerer Krankheiten, s. Kraus
u. Brugsch. Bd. 2. 5. 895,
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Wir bedauern sehr, daB wir nicht Gelegenheit hatten, einen weiteren
Versuch in der Richtung zu machen, ndmlich die Miuse, die mit Spiro-
nemen Recurrenskranker vom nérdlichen Kriegsschauplatz geimpft worden
waren, nun auch mit dem im Blute bosnischer Recurrenskranken ge-
fundenen Spironemen zu impfen, weil die bosnischen Hiftlinge simtlich
aus Klausenburg entfernt wurden.

Aus dieser Versuchsreihe geht weiterhin hervor, dafi, wenn wir
Miuse mit Blut, das z. B. gelegentlich des 3. Rezidivs entnommen wurde,
impften, diese gegeniiber den Spironemenstimmen des 2. Rezidivs keine
Immunitit erlangen, wie auch Impfung mit dem 2. Rezidivstamme die
Miuse ‘gegen das 1. Rezidiv nicht immunisiert usf. Die Rezidivstimme
sind demnach nicht aufsteigend hohergradige Immunitit erzeugende
Spironemenstimme von gesteigerter Virulenz, sondern Stimme, denen
gegeniiber der Organismus der Maus Immunitit nur erlangt, sobald er
der Reihe nach durch sie infiziert worden ist.

Anderseits beweist die 3. Reihe unserer Versuche auch, da wir bei
Miusen ganz andere Versuchsergebnisse finden, je nachdem, ob wir sie
zunichst mit gelegentlich des 1. Recurrensanfalles entnommenem mensch-
lichen Blut, dann mit Blut des 1. Rezidivs usw., also der natiirlichen
Reihenfolge der Anfille gemif impfen, oder ob dies in der umgekehrten
Reihenfolge geschieht, so wie wir dies in der 3. Versuchsreihe anstellten,
" wo wir dieselben Miuse zunichst mit Blut, das wir wiihrend des 3. Re-
zidivs entnommen hatten, dann mit Blut des 2. und zuletzt 1. Rezidivs
impften. Wihrend nidmlich die Miuse in unserer 1. Versuchsreihe, d. h.,
als wir mit Blut, das wir den Patienten gelegentlich ibrer Anfille, wie
diese in natiirlicher Reihenfolge aufeinander folgten, entnommen hatten,
geimpft hatten, nach Infektion mit jedem einzelnen der aufeinander-
folgenden Rezidivstimme gegeniiber diesem Stamm vollige Immunitit
erreichten und durch ihn ein 2. Mal nicht infizierbar waren, — so
sehen wir in dieser 3. Versuchsreihe, daf durch Impfung mit in umge-
‘kehrter Reihenfolge der Anfille entnommenen Blut eine nur kurz ‘dauernde
Immunitit der Maus erreicht wird und das Tier nach kurzer Zeit mit
demselben Rezidivstamm wieder infizierbar ist. Diese Beobachtungen
sind den gelegentlich der 2. Versuchsreihe -erlangten Ergebnissen séhr
dhnlich, wo wir die Miduse mit dem Spironemenstamm eines fritheren
Rezidivs, zugleich mit dem Serum des Intervalls eines spiteren Anfalles
geimpft hatten. Die Folge davon war, 'daB einerseits die zustande ge-
kommene Immunitit nur von kurzer Dauer war, und andererseits die
durch spitere Impfungen beabsichtigte Immunitit gehindert wurde. Beide
Erscheinungen treffen wir auch in unserer 3. Versuchsreihe. Es ist am
allerwahrscheinlichsten, daB hier ebenfalls dieselben Umstinde eine Rolle
spielen und auch der Grund dafiir waren, daf z. B. Maus No. 19, die
am 21. April mit menschlichem, gelegentlich des 2. Anfalles entnommenem
Blut infiziert worden war, am 16. Mai mit dem Blute des 1. Rezidivs -
und am 22. Mai ein 2. Mal mit menschlichem Blute, das gelegentlich des.
1. Rezidivs entnommmen worden war, infizierbar war.

Unserer Auffassung gem#8 diirfte die Erklirung hierfir in dem Um-
stande zu finden sein, dab die Maus No. 19 am 21. April mit mensch-
lichem Blute geimpft worden war, das auBer den den 2. Rezidivstamm
ausmachenden Spironemen auch Immunkérper gegeniiber den Spironemen-
stimmen fritherer Reihenfolge enthielt. Wegen der Anwesenheit dieser
Immunkérper blieb nun die Wirkung der am 16. Febr. mit dem Blute
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des 1. Rezidivs vorgenommenen Impfung unter der Grenze, die zur Her-
vorrufung vollstindiger Immunitdt notig gewesen wire.

Denn wir halten die andere allenfalls méogliche Erklirung nicht fiir
wahrscheinlich, daB nimlich die Spironemen der vom nérdlichen Kriegs-
schauplatze kommenden Recurrenskranken bei aktiver Infektion der
Miuse eine bloB ebenso kurzdauernde Immunitit, wie die Spironemen
der Bosniaken bei kombinierter Impfung zu erzeugen vermocht hitten.

Auf Grund dieser Erfahrungen beweisen daher unsere Versuche in
bezug” auf Recurrenskranke, ebenso wie die Versuche von Levaditi
und Manteufel in bezug auf Ratten, daB auch wihrend der Anfille
jene Immunkorper im Blutserum vorhanden sind, die sowohl in vitro
die Recurrensspironemen vernichten, als auch gelegentlich der Impfung
das Tier vor Infektion bewahren.

Da die von Graetz!) an Recurrenskranken angestellten Versuche
nachgewiesen haben, daf im Blutserum der Patienten die agglomerie-
renden und komplementbindenden Antikdrper wihrend des Anfalls nicht
vorhanden und nur nach Ablauf desselben in der Rekonvaleszenz zu
finden sind, miissen wir annehmen, dafl diesen Antikérpern bei der Er-
zeugung der Immunitit bei Recurrens keine wesentliche Rolle zukommt.

Das Ergebnis unserer Untersuchungen kénnen wir folgendermafen
zusammenfassen :

In bezug auf Miuse.

Sowohl von Bosniaken als auch von ungarischen Recurrenspatienten,
die vom nordlichen Kriegsschauplatz kamen, stammendes spironemen-
haltiges Blut vermochte, in einer Menge von 0,5 ccm intraperitoneal
injiziert, weile Mause, sozusagen ohne Ausnahme, zu infizieren.

Bei unseren Versuchen erzeugte das vom Menschen wihrend des
1. Anfalles entnommene, viel Spironemen enthaltende Blut (0,5 ccm) bei
Miusen durch intraperitoneale Einimpfung schon nach 24 Stunden eine
stark ausgesprochene Infektion, die nach 2 Tagen kritisch aufhorte, eine
absolute Immunitit gegeniiber den den 1. Anfall des menschlichen Re-
currensfiebers hervorrufenden Spironemen hinterlassend.

Hingegen schiitzte die mit dem Spironemenstamm des menschlichen
1. Recurrensanfalls vorgenommene Impfung und die dadurch erzeugte
aktive Immunitit unsere weien Miuse nicht vor Infektion mit Spiro-
nemen, die zur Zeit des 1. Rezidivs des menschlichen Riickfallfiebers im
Blute zu finden sind.

Wenn wir dieselben Miuse ein zweites Mal mit 0,5 ecem Blut, das
wir den Patienten wihrend ihres 1. Rezidivs entnommen hatten, durch
intraperitoneale Impfung injizierten, entwickelte sich die Infektion viel
langsamer; oft waren nach Verlauf von 24 Stunden noch keine Spiro-
nemen im Blute der Maus zu finden, sondern erst viel spiiter, und auch
die Zahl der Spironemen war bei der mit dem Rezidivstamm hervor-
gerufenen Infektion viel geringer als bei der 1. Infektion.

Die mit dem den Recurrensspironemenstamm des 1. Rezidivs enthal-
tenden Blut vorgenommene Infektion erzeugte nun eine absolute, aktive
Immunitit gegeniiber dem menschlichen 1. Recurrensrezidivstamm.

1) Graetz, Serolo 5150118 Studien an Fillen menschlicher Recurrensmfektlon (Cen-
tralbl, f. Bakt, Abt. I. Orig. Bd. 78.)
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Die weiBen Miuse waren vor der infizierenden Wirkung der wihrend
des 1. Anfalls bei menschlichem Recurrens zu, findenden Spironemen,
_selbst bei intraperitonealer Impfung von 0,5 ccm von sehr viel Spiro-
nemen enthaltendem Blut, dadurch zu retten, daf ihnen zugleich hiermit
‘mehr als 0,1 ccm Serum einverleibt wurde, das den Recurrenspatlenten
nach Ablauf des 1. Anfalls entnommen worden war.

Hingegen konnten die M#iuse durch dhnliche kombinierte Injektion
auch groBer Mengen von Serum, das den Patienten nach Ablauf des
1. Anfalles entnommen war, nicht geschutzt werden, sobald sie zu glelcher
Zeit mit Blut des 1. menschlichen Rezidivs geimpft wurden.

Es gelang uns indessen, unsere M#use vor der nach intraperitone-
-aler Impfung mit dem 1. Rezidivstamm des menschlichen Recurrens zu
erwartenden Infektion auf die Weise zn bewahren, daB wir ihnen zu-
glelch mit 0,5 ccm solche Spironemen enthaltendem Blut mehr als 0,1 cem
Serum injizierten, das wir recurrenskranken Patienten, nach Ablauf ihres
1. Rezidivs entnommen hatten.

Bei unseren mit menschlichen Recurrensspironemen unternommenen
.aktiven Immunisierungsversuchen brachte eine intraperitoneale Injektion
von 05 ccm reichlich - spironemenhaltigem Blut eine absolute und
<davernde Immunitit bei weilen-Miusen zuwege, wohingegen sich die
.auf vorher genannte Weise durch kombinierte Spironemen- und Immun-
serumimpfung erzeugte Immunitits weder als absolut, noch als davernd
-erwies,

Bei unseren Ver suchep an weilen Miusen. hinderte die nach gleich-
zeitiger Impfung mit menschlichen Recurrensspironemen und mensch-
lichem Immunserum auftretende Immunitit die Entwickelung der durch
:spétere aktive Immunisierungsversuche erstrebten, absoluten Immunitit.

Der natiirlichen Reihenfolge der Anfille entsprechende aufeinander-
folgende Impfungen mit 0,5 ccm menschliche Spironemen enthaltendem
Blut erzeugten bei weillen Miusen der Reihe nach eine aktive, absolute
JImmunitét gegeniiber den menschlichen Recurrensrezxdwstammen Hin-
.gegen trat eine solche absolute Immunitit gegeniiber den Rezidiv-
stimmen nicht auf, sobald die Impfungen in der der natiirlichen Auf-
einanderfolge der Rezidive entgegengesetzten Reihenfelge vorgenommen
wurden. Diese Erscheinung kann ebenfalls als Beweis dafiir angenommen
werden, daf die Immunkdrper auch wihrend der Anfille im Blute der
Recurrenspatlenten _persistieren.

In bezug auf Mengchen.

Durch Tierversuche gelang es uns, zu zeigen, daB bei Recurrens-
infektion des Menschen den 1. Anfall prronemen 'mit anderen bielogi-
schen Eigenschaften erzeugen, als das 1. Rezidiv. Dies beweisen folgende
"Tatsachen: .

Die den ersten Recurrensanfall auslésenden Spironemen werden,
:sobald sie zugleich mit dem Blatserum des auf den 1. Anfall folgenden
Intervalls M#dusen intraperitoneal injiziert werden, vernichtet, und die
80 geimpfte Maus bleibt frei von Infektion. Indessen werden die Spiro-
memen des 1. Rezidivs bei auf gleiche Weise vorgenommener Impfang
nlchh vernichtet; in der so geimpften Maus kommt eme Infektlon zu-
.stande,

Méuse, die eine Infektion mit den Spironemen des 1. Anfalls durch-
gemacht haben erlangen den Spironemen dieses Anfalls gegeniiber Im-

'#
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munitit, so daR sie ein zweites Mal mit den Spironemen des 1. Anfalles
picht infiziert werden. konnen; hingegen erweisen sich die so vorbe-
bandelten Tiere als infizierbar mit den Spironemen des 1. Rezidivs.

Im Blute des Recurrenspatienten entstehen schon wihrend des
1. Anfalles Immunstoffe, deren Nachweis dadurch méglich ist, daB es uns
gelingt, Miuse von der infizierenden Wirkung der Recurrensspironemen
durch Impfung mit Blutserum solcher Recurrenspatienten, die den 1. An-
fall schon iiberstanden haben, zu bewahren. Gleichwie die den 1. Anfall
bervorrufenden Recurrensspironemen bei Miuseimpfversuchen gegeniiber
den Spironemen des 1. Rezidivs verschiedene biologische Eigenschaften
zeigen, unterscheiden sich auch die sich wihrend des 1. Anfalls im mensch-
lichen Organismus bildenden Immunkorper von den Immunstoffen, die-
zur Zeit des 1. Rezidivs entstehen. So konnten die ersteren bei kom-
binierter intraperitonealer Impfung die weiBen Miuse vor Infektion mit
dem 1. Recurrensstamm schiitzen, vermochten hingegen nicht, sie vor Infek-
tion mit dem 1. Rezidiv zn bewahren, wohingegen letzteren auch dieses

elang.

¢ Die Untersuchungen von Levaditi und Manteufel haben be-
wiesen, daB die Recurrensspironemen diese ibre erworbenen Eigenschaften
bei Tierimpfversuchen ebenso behalten, wie das Ehrlich an Trypano-
somen eifahren hatte. Da dies nun in bezug auf Trypanosomen eine
durch Versuche bestitigte Tatsache ist, so ist nach unserer Meinung der
Umstand, daB sich bei unseren an menschlichen Recurrenspatienten unter-
nommenen Versuchen solche regelmiiBige Resultate ergeben haben, ein
Beweis dafiir, daBl die gelegentlich der Rezidive im Menschen erworbenen:
Eigenschaften der Recurrensspironemen auf dem Wege der natiirlichen.
Infektion — wahrscheinlich in der Kleiderlaus — ebenso verloren gehen,
wie Ehrlich das Verschwinden dieser Eigenschaften an Trypanosomen
erfahren hatte, sobald diese auf Glossina palpalis iberimpft worden
waren. Sonst wire es uns unverstindlich, warum bei Tierversuchen
die wihrend des 1. Recurrensanfalles der Recurrenskranken gefundenen
Spironemen immer die gleichen biologischen Eigenschaften zeigen, ebenso- .
wie sich die Spironemen des 1. Rezidivs einander gleich verhalten u. s. f..

Im Verlaufe unserer Tierversuche tiber die Pathogenese der Rezi-
dive des Riickfallfiebers gelangten wir zu Resultaten, die darauf hin-
weisen, daB die das bei den Russen heimische Riickfallfieber hervor-
rufenden Spironemen (Spironema Obermeieri) in bezug auf weile
Méiuse weniger virulent sind als die Spironemen des endemischen bos-
pischen Riickfallfiebers, Wenigstens erzeugt die intraperitoneale Infek-
tion mit letzteren bei weilen M#usen eine so hochgradige Immunitit,
daBl diese spiter mit den Rezidivstimmen hoherer Reihenfolge der Spiro-
nemen des russischen Riickfallfiebers nicht mehr infizierbar sind.

Aus dem Vergleich der klinischen Erscheinungen der Recurrens-
kranken einerseits und der Ergebnisse der Mduseimpfungen andererseits
geht hervor, daB die fir weile Méuse virulenteren bosnischen Recurrens-
spironemen beim Menschen weniger Rezidive hervorrufen, als die fiir
Miuse weniger virnlenten russischen Spironemen.

Zum Schluf spreche ich Frau Som16 Bédog, Banéczi Margit,.
fir ihre Hilfe bei diesen Untersuchungen meinen besten Dank aus.
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