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Finleitung.
A.
Der jetzige Stand der Lehre von der Atiologie der Krank-
heiten der Herpesgruppe (Herpes zoster, Herpes genitalis,
Herpes febrilis).

Die , Krankheiten der Herpesgruppe — Herpes zoster, Herpes
genitales und Herpes febrilis — stellen zwar vollkommen voneinander
zu trennende Affektionen dar, stehen aber in klinischer, histologischer
und biologischer Hinsicht einander so nahe, daB eine gemeinsame
Besprechung der iiber sie ausgefiihrten Untersuchungen angezeigt ist,
zumal die Ergebnisse in vieler Hinsicht Ahnlichkeiten aufweisen. Es
war daher auch vollkommen: gerechtfertigt, die drei genannten Krank-
heiten zielbewufit zusammenzufassen — ein besonders von Unna
auf Grund des Studiums des ,,histopathologischen Geschehens™ (Unna)
klar ausgesprochener Gedanke — und sie als ,infektiése Dermatosen®
den ,,Krankheiten der Pockengruppe® gegeniiberzustellen.

Die genaue #tiologische Erforschung der Krankheiten der Herpes-
gruppe hat aber wie die so vieler anderer Dermatosen bisher das Ziel
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nicht erreicht. In den letzten Jahren stark vernachlissigt, finden wir
meist nur bei dlteren Autoren Angaben tiber die Ursachen des Herpes,
wie z. B. die Protozoenbefunde L. Pfeiffers, die aber einer genauen
Kritik nicht standhalten und heute nur mehr historisches Interesse
beanspruchen. Auch den in einzelnen Arbeiten sich vorfindenden
Angaben iiber Befunde von Spaltpilzen kénnen wir keinesfalls #tiolo-
gische Bedeutung beilegen, da einwandfreie bakteriologische Unter-
suchungen des Inhaltes frischer Herpesblaschen, Ahnlich wie bei Variola-
und Varicellaefflorescenzen, die Sterilitdt derselben demonstrieren, so-
weit nicht ausnahmsweise Sekundirinfektionen vorliegen.

~ Fiir den Herpes zoster wurde bekanntlich die Infektionstheorie
1885 von Erb in Deutschland und Landouzyin Frankreich aufgestellt
und als Stiitzen derselben eine Reihe klinischer Beobachtungen heran-
gezogen, wie epidemisches Auftreten (Kaposi, Trousseau, Erb,
Besnier, Head und Campbell usw.), Beginu mit Fieber, stets nach-
weisbare Schwellung der regiondren Lymphdrisen usw., ferner das
Erlangen von Immunitdt, so dafl Rezidive seltener vorkommen soll
als Rezidive nach Masern.

Mit der Annahme eines infektitsen Agens in der Atiologie des Herpes
zoster war es aber sehr milllich bestellt, da es weder gelungen war,
die Krankheit oder das hypothetische Virus auf ein zweites Individuum
(Mensch oder Tier) zu tibertragen, noch irgendwelche mikroskopische
Befunde zu erheben, die mit einigem Recht im Sinne des Infektions-
erregers hatten gedeutet werden kénnen. Untersuchungen des Blutes
und der Lumbalflissigkeit haben, soweit sie einwandfrei- avsgefithrt
worden sind, ebenfalls zu negativen Resultaten gefithrt. Diese Ergeb-
nisgse #tiologischer Untersuchungen tber Herpes zoster hatten daher
Rist veranlaBft (1904), sich die Frage vorzulegen: ,,Peut-étre s’agit-il
d’un de ces microbes dits invisibles, dont on a démontré existence
dans le molluscum contagiosum, dans la - péripneumonie des bovidés,
dans la peste bovine, la fiévre aphteuse et la clavelée ° Das geringe
Interesse fiir #tiologische Fragen einerseits sowie die Schwierigkeit
derartiger Untersuchungen anderseits haben es aber mit sich gebracht,
daB von keiner Seite bisher dieser Anregung nachgegangen worden ist,
so dafl sichere Beweise fiir die Infektionstheorie des Herpes zoster
bisher fehlen. _

Noch weniger als fiir Herpes zoster besitzen wir geklirte dtiologische
Anschauungen tiber die Atiologie des Herpes genitalis. Infolge
der Unkenntnis der Ursache des Leidens werden die mannigfaltigsten
Gelegenheitsmomente zur FErklirung herangezogen. Der ,nervése
Habitus* (Kaposi), psychische Aufregungen, sexuelle Neurasthenie,
der physiologische MenstruationsprozeB usw. gelten als solche Gelegen-
heitsursachen ; aber auch als Begleiterscheinung einer akuten Gonorrhée
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sowie bel Kranken mit chronischer Prostatitis wird Genitalherpes an-
geftthrt und als ,nervise Affektion” (E. Finger) gedeutet. Unna
und Kopytowski vermuten eine parasitire Atiologie des Genital-
herpes und Diday und Doyon vertreten zwar die gleiche Ansicht,
jedoch in der merkwiirdigen Form, daB sie kein spezifisches Virus an-
nehmen, sondern den Erreger einer vorausgegangenen venerischen
Erkrankung fir die .Ausbildung des Genitalherpes verantwortlich
machen. Die bisherigen #tiologischen Vorstellungen tiber den Genital-
herpes miissen dahber als ganz vager Natur bezeichnet werden, und der
in den Lehr- und Handbiichern der Dermatologie immer wieder vor-
genommene Versuch, den Genitalherpes als ,nervises‘ Hautleiden hin-
zustellen, entspricht meines Erachtens nur einem Schlagwort, an das
wir keine exakte Vorstellungen assoziieren kénnen.

Ungleich schwieriger als beim Herpes zoster und als beim Herpes
genitalis gestaltete sich, auf Grund der bisherigen Anschauungen, die
Vorstellung iiber die Atiologie des Herpes febrilis, und du Castel
bemerkt daher ganz richtig, daB diesbeziiglich jede Arztegeneration
eine den gerade herrschenden Anschauungen entsprechende Idee sich
zurechtgelegt hat. Allerlei Schiadigungen des Organismus (Infektionen
und Intoxikationen) wurde die Moglichkeit zugesprochen, Herpes
febrilis erzeugen zu koénnen. Der fieberhafte Herpes wurde schon seit
Jahrhunderten nicht als selbstéindige Affektion gedeutet, sondern als
,,manifestation extérieure d’une maladie générale*!). Toxische, vaso-
motorische, trophoneurotische Faktoren, Neuritis der entsprechenden
Nervenstammechen usw. werden in der Regel herangezogen, um das
Wesen des fieberhaften Herpes zu erkliren; Schottmiiller mdchie
die meisten Fialle von Febris herpetica auf Coliinfektionen zurtickfithren
und Drigalsky berichtet iiber das Vorkommen von Meningokokken
im Blascheninhalt bei Meningitis epidemica.

Eine grundsitzliche Anderung in unseren Vorstellungen iiber die
Atiologie des fieberhaften Herpes ist erst in allerletzter Zeit eingetreten
durch den von Griiter gefithrten Nachweis der Moglichkeit einer experi-
mentellen Ubertragung des Herpes corneae febrilis des Menschen auf
die Kaninchencornea und durch den von Griiter angeregten Versuch
Lowensteins, den Herpes febrilis der Haut des Menschen auf die
Kaninchenhornhaut zu iibertragen. Wie weit die Arbeiten dieser Autoren
weitere Untersuchungen iiber die Atiologie des Herpes febrilis veran-
laBt haben, soll im entsprechenden Abschnitt vorliegender Abhandlung
ausgefitbrt werden. Zur Zeit, als ich meine Untersuchungen, die ich

1) Nach du Castel wurde diese Ansicht schon 1694 von Morton in seinem
,,Tractatus de fibribus inflamamatoriis universalibus*® vertreten, und altere fran-
zosische Autoren betrachten die Febris herpetica als eine Art Eruptionsfieber
mit Ausscheidung der Krankheitsprodukte auf Haut, Tonsillen und Lungen.



der Herpesgruppe (Herpes zoster, Herpes genitalis, Herpes febrilis). 431

im folgenden mitteile, begonnen hatte, lagen erst die Arbeiten Griiters
und Loéwensteins tiber Herpes febrilis vor; betreffs der beiden an-
deren, den Dermatologen besonders interessierenden Krankheiten der
Herpesgruppe — Herpes zoster und Herpes genitalis — waren aber
noch von keiner Seite Mitteilungen iiber positive Befunde erschienen,
Meine Untersuchungen bezweckten ein eingehendes mikroskopisches
und experimentelles Studium der Krankheiten der Herpesgruppe; sie
haben zu einer Reihe positiver Befunde gefithrt, die im Rahmen der
Lehre von den Chlamydozoen und Strongyloplasmen sowie der
von mir vor vielén Jahren aufgestellten Theorie des Dermotropis-
mus in der Genese eiher Reihe infektitser Dermatosen geeignet sein
diirften zur Aufklirung der Atiologie der Krankheiten der Herpes-
gruppe beizutragen. Soweit die bisherigen Unfersuchungen zu einem
vorlgufigen AbschluB gebracht werden konnten, sind sie Gegenstand
vorliegenden. Berichtes; ich behalte mir die weitere Bearbeitung der
angeschnittenen Fragen vor, da von ihrem Studium noch zahlreiche
weitere Aufschliisse zu erwarten sind. Ein Teil der Untersuchungs-
ergebnisse wurde in zwel Vortragen in der ,,Wiener dermatologischen
Gesellschaft im Juni und November 1920 mitgeteilt; diese Verdffent-
lichungen (siehe Literaturverzeichnis) habe ich auch zur Abfassung
vorliegender Arbeit herangezogen.

Die Frage der Pathogenese der Krankheiten der Herpesgruppe
erscheint hier nicht bertibrt. Hs wird daher auch die Frage des sog.
,.Symptomatischen® Herpes zoster und der bisher dhnlich gedeuteten
klinischen Formen des Herpes febrilis einer neuerlichen kritischen
Durcharbeitung unterzogen werden miissen.

B.
Kurze Schilderung der Lehre von den ,Einschlufkrank-
heiten™ der Haut.

Bei dem geringen Interesse, das bisher dtiologischen Untersuchungen
in der Dermatologie entgegengebracht wurde, haben die Ergebnisse
der Erforschung der durch Chlamydozoen und Strongyloplasmen her-
vorgerufenen , KinschluBkrankheiten® fast keine Beachtung gefunden.
Da ich jedoch in vorliegender Arbeit zu wiederholten Malen gezwungen
sein werde, auf Befunde bei ,,Einschlukrankheiten‘‘ zu verweisen oder
sie als Vergleichsobjekte heranzuziehen, ist es notwendig, an dieser Stelle
in groBter Kiirze die Lehre von den Chlamydozoen und Strongylo-
plasmen, wie sie namentlich von v. Prowazek und mir vertreten
wird, soweit sie fiir die Dermatologie Geltung besitzt, zu skizzieren.
Beztiglich néherer Einzelheiten sei auf die Originalarbeiten in Pro-
wazeks Handbuch der pathogenen Protozoen, ferner auf meine zahl-
reichen in den letzten Jahren verdffentlichten Mitteilungen tiber Chlamy-
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dozoa-Strongyloplasmen (siehe Literaturverzeichnis) und schliefilich
auch auf das kurze im ,,Zentralblatt fir Haut- und Geschlechtskrank-
heiten* gegebene Ubersichtsreferat tiber diese Frage verwiesen.

Als ,,Einschluflkrankheiten® der Haut fasse ich eine gréBere Reihe
infektioser Hautkrankheiten bzw. mit charakteristischen Hautverédnde-
rungen einhergehender Allgemeininfektionen des Organismus zusammen,
bei denen es im Hautepithel, zum Teil auch im Corium, zur gesetz-
maBigen Ausbildung intracellular gelegener, morphologisch, farberisch
und. strukturell wohl charakterisierter und leicht nachweisbarer Ge-
bilde, der sog. ,Zelleinschliisse” kommt., Auf Grund der bisherigen
Untersuchungen rechne ich zu den ,,EinschluBkrankheiten der Haut:
die Vaccine und Variola, die Gefliigelpocke, Schafpocke,
Varicellen,Scharlach, das Molluscumcontagiosum, die Para-
vaccine, die Verruga peruviana, ferner Her peszoster, Herpes
genitalis und Herpes febrilis; wahrscheinlich diirften hierher noch
eine Reihe infektioser Dermatosen mit bisher unerforschter Atiologie,
wie z. B. die Warzen, das spitze Condylom und méglicherweise
die Maul- und Klauenseuche gehéren.

Wihrend die Zelleinschliisse von élteren Autoren mit Vorliebe als
Paragiten, und zwar als Protozoen, Blastomyceten usw. gedeutet wurden,
miissen wir heute auf Grund genauerer Untersuchungen diese Gebilde
als autochthone Bestandteile der erkrankten Zellen ansprechen.
Wir deuten sie daher nicht als Lebewesen (Parasiten), sondern als
Abwehr- und Reaktionsprodukte der Zellen auf dasinihnen
parasitierende Virus. Gegen die parasitire Theorie der , Zellein-
schliisse‘ spricht zundchst die gewichtige Tatsache, dafl an ihnen
keinerlei Lebensiulerung (Vermehrung, Wachstum, Beweglichkeit usw.)
wahrzunehmen ist. Als daher durch die Ergebnisse der Filtrations-
versuche durch bakteriendichte Filter (Negri, Juliusberg, Borrel
usw.) das Virus des Molluscum contagiosum, der Vaccine, der Gefliigel-
pocke usw. auch im zellfreien Filtrat nachgewiesen werden konnte,
das Mikroskop jedoch jeden Aufschlu8 iiber die Morphologie dieser Er-
reger versagte, entschied man sich fiir die Annahme mikroskopisch
unsichtbarer, filtrierbarer Infektionserreger. Durch die Unter-
suchungen von Borrel, v. Prowazek, Lipschtitz, Volpino, Pa-
schen u. a. ist aber spiter gezeigt worden, daf filtrierbare Infektions-
erregersich nicht stets dem mikroskopischen Nachweis entziehen miissen,
und durch eingehende Zellstudien, wie sie namentlich von v. Prowazek,
Lipschiitz, da Rocha - Lima u. a. ausgefilhrt worden sind, ist es
gelungen, Einblick in den Bau der ,,Zelleinschliisse’ zu nehmen und
zu bestimmten Anschauungen iiber die Entstehung dieser frither viel-
fach ratselhaft erschienenen Gebilde zu gelangen.

1907 hatte v. Prowazek auf Grund seiner Trachomstudien den
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Chlamydozoenbegriff aufgestellt. Nach dieser Lehre sind die
,.Zelleinschliisse” Reaktionsprodukte der vom Virus befallenen Zellen;
diese neugebildeten Zellsubstanzen stellen zusammen mit dem Virus,
das sie mantelartig umhiillen (ylauvs = die Hiille), die ,, Zelleinschliisse
dar. Letztere zeigen bei den einzeinen Infektionskrankheiten ein ver-
schiedenartiges Verhalten in morphologischer, farberischer, chemischer,
struktureller und zelltopographischer Hinsicht und besitzen daher ein
fur die betreffende Krankheit charakteristisches und unter Umstinden
auch diagnostisch verwertbares Geprige. Die ,,Zelleinschliisse‘ als solche
diirfen daher, wie ich nochmals betonen mdochte, weder als Lebewesen
noch als Erreger der betreffenden Krankheiten angesprochen werden;
als solche kommen vielmehr die von mir 1908 beschriebenen Strongylo-
plasmen (orgoyyvdos = rund) oder die , Elementarkérperchen® in
Betracht, die sich in grofter Menge am Aufbau der ,,Zelleinschliisse
beteiligen. Nach den Anschaunungen von v. Prowazek, Lipschiitz,
da Rocha-Lima, Volpino, Paschen u. a. stellen die Strongylo-
plasmen auf niedrigster Entwicklungsstufe befindliche Mikroben dar,
die sich durch rundliche Form, schwere Farbbarkeit und auBerordent-
lich geringe Durchmesser auszeichnen und in enormen Mengen das
erkrankte Gewebe durchsetzen.

Je nach dem Sitz der ,,Zelleinschliisse’ und nach ihrem Verhalten
zu den Zellbestandteilen habe ich in einer fritheren Arbeit eine Ein-
teilung der Chlamydozoa-Strongyloplasmen vorgenommen und drei
Gruppen unterschieden:

1. Die Zytooikongruppe, die durch Ausbildung der , ,Zellein-
schltisse” im Zellprotoplasma ausgezeichnet ist; sie umfaBt das
Molluscum contagiosum, die Gefliigelpocke, die Schafpocke, das Tra-
chom usw,

2. Die Karyooikongruppe, bei der die Ausbildung der ,,Zell-
einschliisse im Kern erfolgt. Hierher wiirden neben einigen tierischen
Chlamydozoonosen die Erreger der Krankheiten der Herpesgruppe
(Herpes zoster, Herpes genitalis, Herpes febrilis) und méglicherweise
das Virus der Warzen und des spitzen Condyloms gehéren, und

3. die Zytokaryooikongruppe, gekennzeichnet durch Auftreten
der ,,Zelleinschliisse’ im Plasma und im Kern: Variola und Para-
vaccine.

Alle bisher erwihnten EinschiuBkérper habe ich als , Einschliisse
1. Ordnung* zusammengefaBt und ihnen eine Reihe von Gebilden

~ gegeniibergestellt, die sich von ihnen morphologisch, fiirberisch und gene-
tisch unterscheiden und Kernsubstanzen entgprechen, die héchstwahr-
scheinlich infolge einer Stérung der Kernplasmarelation (Hertwig)
oder der Relation Nucleus-Nucleolus ins Plasma ausgestoBen
werden. Diese Gebilde bezeichne ich als ,,Einschliisse 2. Ordnung*
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und rechne hierher die plastinartigen Gebilde beim Molluscum conta-
giosum und die sog. ,,Bendaschen Korperchen bei der Gefliigel-
pocke. v. Prowazek hat sie treffend als ,cytologische Signale* be-
zeichnet, da ihr Auftreten auf die durch die stattgefundene Zellinfektion
ausgeldste Storung des Zellebens hinweist.

Diese kurze Ubersicht iiber den jetzigen Stand der Frage der dtiolo-
gischen Erforschung der Chlamydozoen-Strongyloplasmen dirfte ge-
niigen, um auch der Materie ferner Stehenden die in vorliegender Arbeit
iiber die Atiologie der Herpesgruppe gemachten Auseinandersetzungen
sowie die gebrauchten Hinweise auf benachbarte Arbeitsgebiete ver-
standlich zu machen.

Untersuchungen iiber die Atiologie des Herpes zoster.

Bei meinen Untersuchungen iiber die Atiologie des Herpes zoster
bin ich von der Anschauung ausgegangen, dafl das hypothetische Zoster-
virus zunichst weder im Blut noch in der Lumbalfliissigkeit, sondern
wie dies schon von Unna angedeutet wird, in der spezifisch erkrankten
Haut bzw. in den krankhaft verinderten Stachelzellen zu vermuten
sei. Somit ergab sich die Notwendigkeit einer eingehenden Unter-
suchung der Hautefflorescenzen des Herpes zoster. Derlei Unter-
suchungen liegen in der Literatur von Unna und Kopytowski vor;
sie haben aber keinerlei &tiologische Anhaltspunkte geliefert, wenn
auch beide Autoren Zellverinderungen hervorheben. Der Grund fir
die bisherigen negativen Untersuchungsergebnisse mag zum Teil
auch in der nicht nach cytologischen Grundsitzen durchgefithrten Be-
handlung der Zosterefflorescenzen (native Untersuchung, Fixation und
Farbung) gelegen sein.

In simtlichen bisher untersuchten Féllen von idiopathischem Herpes
zoster — sog. symptomatische Zosteren hatte ich keine Gelegenheit
zu untersuchen — wurde tbereinstimmend ein mikroskopischer Befund
erhoben, der im wesentlichen auf der Ausbildung von vorzugs-
weise in den Kernen der Stachelzellen lokalisierten Ge-
bilden beruht, die ich, aus spiter zu erwahnenden Griinden, als
LZosterkdrperchen® (abgekirzt ,,Zk.“) bezeichnet habe. Ich
méchte daher zunichst diese bisher unbeachtet gebliebenen Gebilde
niéher schildern.

Was die Technik der Untersuchung der ,,Zk.” betrifft, so bereitet
— bei einiger Ubung — ibr Nachweis im nativen Préaparat keinerlei
Schwierigkeit. Man kappt mit einer kleinen krummen Schere ein Stiick-
chen der Blasendecke einer moglichst jungen Efflorescenz ab, breitet
es auf dem Objekttriger — mit der Hornschicht nach unten — der
Fliche nach aus und schlieBt entweder im serdsen Blaseninhalt selbst
oder — nach P. Rusch — in 40 proz. Kalilauge ein. Oder man fertigt
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mit feinen Prapariernadeln Zupfpraparate der excidierten Epitheldecke
an und schlieft in gleicher Weise ein. Mit schwachen Trockenlinsen
werden zundchst Stachelzellen eingestellt und die weitere Untersuchung
mit einer starken Trockenlinge oder mit Immersion vorgenommen.
Man findet dann die in den Kernen gelegenen ,,Zk.“ als mattgrau-
weiBe, deutlich begrenzte Gebilde, die durch einen schmalen hellen Raum
von der Kernmembran getrennt sind. Auch in den ballonierten
Epithelien sind die ,,Kerneinschliisse* leicht nachzuweisen.

Fir die intravitale Farbung der Gebilde setzt man dem Materiale
einen Tropfen wisseriger Methylenblau- oder Gentianaviolettlésung zu,
bedeckt mit dem Deckglaschen und geht im #ibrigen dhnlich wie bei
der nativen Untersuchung vor.

In einigen Fillen wurde auch der Blaseninhalt mit sterilen Ca-
pillarpipetten entnommen und sowohl nativ. bei Dunkelfe]ldbeleuchtung
als auch in gefarbten Ausstrichprédparaten untersucht.. Irgendwelche
einwandfreie Ergebnisse wurden dabei nicht gewonnen. Im Dunkel-
feld beobachtete ich zahlreiche rein weifle, nicht glitzernde, rundliche
Korperchen, denen eine spezifische Bedeutung zunéchst nicht beigelegt
werden kann, zumal es nicht gelungen ist, ihre Beziehungen zu den
,Kerneinschliissen nachzuweisen. Die in Eisessigformalin fixierten
und nach Lofflers GeiBelfarbungsmethode dargestellten Praparate
ergaben kein einwandfreies Bild der kleinen, im Dunkelfeld beob-
achteten Korperchen, die weder die intensive Farbbarkeit noch die
scharfe Konturierung zeigten, die wir als Merkmale der Strongyle-
plasmen des Molluscum, der Variola, der Paravaccine usw. seit Jahren
kennen.

Fiir ein genaueres Studium der ,,Zk.“ empfiehlt es sich, um den
Situs des Gewebes zu erhalten, die Untersuchung im histologischen
Schnitt vorzunehmen, zu welchem Zweck kleine Gruppen junger Bléschen-
efflorescenzen, von einem Stiickchen normaler Haut begrenzt, unter
Chlordthylanasthesie, excidiert wurden. Die Angaben dieser Arbeit
beziehen sich, sofern nichts anderes bemerkt wird, auf Befunde im
Sechnitt.

Von den Hautefflorescenzen des Zoster abgesehen, hatte ich bisher keine
Gelegenheit, weiteres Material vom Menschen zu untersuchen. In Betracht kommen
in allererster Reihe die bekannﬂiah regelmiBig anschwellenden regiondren Lymph-
driisen. Thre Untersuchung wére sowoh] in cytologischer Hinsicht in der Richtung
des Nachweises der ,,Zosterkorperchen®, als auch experimentell durch Hornhaut-
impfung des Kaninchens vorzunehmen.

Des weiteren wire in zukiinftigen Untersuchungen nach beiden oben ange-
deuteten Richtungen auch das Studium des Nervensystems, namentlich der Gang-
lien bei geeigneten, mdglichst frith zur Obduktion gelangenden Fillen aufzunehmen.

Der Zeitpunkt der Untersuchung, daher das Stadium der Haut-
efflorescenzen, ist fiir den Nachweis der ,,Zk.“ von gréfiter Wichtig-
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keit. Wihrend in jungen, wenige Tage bestehenden, einen serésen Inhalt
aufweisenden Blaschenefflorescenzen des Zoster die Zelleinschliisse sehr
zahlreich sind und ihr Nachweis keinerlei Schwierigkeiten unterliegt,
sind sie in alteren Stadien, wegen der bereits stark ausgeprigten Zell-
nekrose und der méchtigen Leukocyteninfiltration der Stachelschicht,
nur vereinzelt oder auch gar nicht zu finden. Ich habe schon in der
vorlaufigen Mitteilung darauf hingewiesen, dall hier die Verhiltnisse
dhnlich wie bei der Variola liegen, bei der in der zweiten Krankheits-
woche wegen der starken Eiterung der Nachweis der Guarnierischen
Korper ebenfalls miBlingt.

Bei der Untersuchung der Zosterefflorescenzen habe ich auf Methoden
Gewicht gelegt, die einen genauen Einblick in das cytologische
Verhalten der Stachelzellen erlauben. Diesbeziiglich haben sich Fixa-
tion in Sublimatalkohol nach Schaudinn und exakt durchgefiihrte
Giemsafarbung - besonders bewdhrt. Gute Resultate liefert auch die
Fixation im Carnoyschem Gemisch, wihrend nach Alkoholfixation
die Bilder weniger deutlich sind und Formalinfixation in der Regel
unbrauchbar ist. Einwandfreie Darstellung der Zelleinschliisse gelingt
auch bei der Doppelfirbung mit Hamalaun-Eosin, ferner bei Farbung
nach Pappenheim sowie nach Heidenhain; letztere Methode dient
hauptséchlich dazu, feinere Einzelheiten im Bau der Einschliisse
nachzuweisen. Die Giemsafirbung wird in gleicher Weise, wie ich sie
beim Studium der Molluscum-Strongyloplasmen (dieses Archiv 1911)
angegeben habe, angewendet.

Die Zahl der von mir untersuchten Fille betrigt 10, von denen 7 ein-
gehend histologisch verarbeitet wurden. Der Lokalisation nach handelt
es sich um 3 Fille von Herpes zoster cervicalis, 1 Fall von Zoster
brachialis et generalisatus (hier wurde eine ,,vésicule aberrante® unter-
sucht), 5 Fille von Herpes zoster thoracalis und 1 isolierten Herd,
in der Glutdalgegend.

In den zur Untersuchung herangezogenen jungen Zosterblischen
zeigen die Stachelzellen ausgesprochene degenerative Veriinderungen.
Infolge des starken Odems sind die Zellen vergrofert, langlich oder
elliptisch gestaltet oder nach Verlust des Stachelpanzers und Los-
lssung aus dem Zellverband, kugelig abgerundet. Auch die Kerne
zeigen morphologische Verinderungen und sind infolge der hydropischen
Degeneration ganz hell. Wir unterscheiden am Kern: 1. Die gut ge-
farbte, in der Regel etwas hyperchromatische, meist auch etwas ver-
dickte und hier und da deformierte, zerknittert aussehende Kern-
membran; 2. die Nucleolen, die zwar erhalten, aber verkimmert
und an die Peripherie verlagert, hiufig sogar der Kernmembran an-
geschmiegt erscheinen; 3. das Chromatingeriist, das aber fast ganz
verschwunden ist. In den derart veréinderten Kernen finden wir mit
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groBer RegelmaBigkeit die ,Zosterkérperchen® in Form kompakter,
rundlicher oder ovaler oder selbst leicht unregelmifig konturierter;
jedoch stets scharf begrenzter Gebilde, die sich durch ihre intensive
Fiarbung sehr leicht in den Schnitfen nachweisen lassen. Thre Grofle
wechselt: von ganz kleinen etwa 2 y grollen, bis zu solchen, die mehr
oder weniger oder nahezu ganz den Kern ausfiillen, also bis zur Kern-
membran reichen, bzw. zwischen letzterer und der Peripherie des Ein-
schluBgebildes noch eine schmale helle ungefiarbte Zone erkennen lassen.
Kleinere Exemplare liegen auf ganz hellem Grund und heben sich daher
scharf ab. In der Regel beherbergt der Kern nur ein ,,Zk.““; manchmal

Abb. 1. Sublimatalkoholfixation, Giemsafirbung. ZeiB’ Immersion, Okular 4.

finden sich zwei bis drei kleinere nebeneinander und hier und da hatte
ich den Eindruck, daB das ,,Zk.” aus der Verschmelzung zahlreicher
kleiner, locker aneinanderliegender Anteile hervorgegangen sei. Die
wechselnde Form der ,,Zk. weist auf plastische Beschaffenheit nament-
lich in jungen Stadien der Blischenefflorescenzen hin, da sie sich hiufig
weitgehend der Zell- bzw. Kernform anpassen und daher auch in seit-
lich zusammengedriickten Zellen bzw. Kernen Wurst- oder Zigarren-
form zeigen (Abb. 1).

Die ,,Zk.“ findet man bereits in der Basalzellenschicht ausgebildet,
nach oben zu kénnen sie fast jeden Zeltkern befallen. In tieferen Zell-
lIagen nur einen Teil des Kernraumes ausfillend, nehmen sie nach oben
meist an Umfang zu und filllen z. B. in der schmalen Epitheldecke
des Zosterblischens den Kern nahezu vollstindig aus. Infolge der
Stérung des gegenseitigen mechanischen Verhaltens zwischen der frither

Archiv f. Dermatologie u. Syphilis. 0. Bd. 136. 929
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prall gespannten Kernmembran und dem heranwachsenden ,,Zk.“ so-
wie der gleichzeitig einhergehenden hydropischen Kerndegeneration
kommt es hiufig zu einer unter verschiedenen Bildern sich darstellen-
den Zerknitterung der Kernmembran.
Die ,,Zk.“ sind in der Regel kleiner als die EinschluBgebilde bei
Molluscum, Gefliigelpocke und Paravaccine; dies hingt zweifellos auch
mit ihrer Lage im Kern zusammen, wobei
ihr Durchmesser den des Kernes nicht

{ ""’\I iiberschreiten kann.
g \ ¢ / In den beim Zoster regelmiBig sich vor-
(- /) N findenden mehrkernigen Epithelzellen (siehe
o

den Abschnitt tiber ,,Ballonierende Degene-

Aub. 2. Sublimatalkoholfixation, Tation®) sind ,,Zk.”“ stets nachzuweisen.

Ei{&?“‘l‘fm“‘i‘;ﬂnaggi" ehaain. Machen die ,,Zk.*“ in ihrer iiberwiegen-

den Mehrheit den Eindruck kompakter

Korper, so ist es filr ihre spiter zu gebende Deutung von grofer

Wichtigkeit und verdient daher besonders hervorgehoben zu werden,

daf sie zuweilen in entsprechend differenzierten Heidenhain-Préparaten

‘zarter gebaut erschienen

und eine Zusammenset-

P32\ (_j zung aus zahlreichen

w S RJ Ry kleinsten Kérperchen er-

RO kennen lieen (Abb. 2).

2 3 (™) Wihrend bisher aus-

L ~" schliefllich von den in

. den Kernen der Stachel-

( h | . zellen ganz junger Ef-

" & florescenzen nachgewie-

) senen ,,Zk.“ die Rede

) gewesen ist, mdchte ich

: jetzt auf die sparlichen

im Protoplasma der

Zellen  aufgefundenen

kleineren, im fiibrigen

den KerneinschluBgebil-

den ganz #hnlich sehenden Gebilde hinweisen, die nur in ganz jungen

Blischen angetroffen werden. Sie liegen meist in geringer Entfernung

von der Kernmembran. Fir die Annahme eines etwaigen Ubertrittes

oder einer Ausstoffung von Kerneinschliissen ins Protoplasma der Stachel-
zellen liefern meine Priparate keinerlei Anhaltspunkte (Abb. 1).

Bei den zahlreichen, von mir in den letzten Jahren studierten ,,Ein-

schluBkrankheiten® der Haut (Molluscum, Gefliigelpocke, Vaccine-

Variola, Paravaccine) wurden die Einschlufgebilde ausschlieBlich im

A2

)
:af"-’

(w
*\

Abb. 8. Carnoyfixation, Himalaun-Eosinfirbung. Zeis’
1/12 Tmmersion. Okular 4.
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Abb. 4. Sublimatalkoholfixation, Himalaun-Eosinfarbung. Zeif’ 1/12 Immersion. Okular 4..

Abb, 5. Carnoyfixation, Hamalaun-Eosinfirbung. Zei8’ 1/12 homog. Immersion. Okular 4.
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erkrankten Epithel und nie im Corium nachgewiesen. Beim Zoster
finde ich EinschluBigebilde auch im Corium, wo sie, sparlicher und kleiner
als im Epithel, in den geschwellten, hydropischen Kernen der Binde-
gewebszellen und der Perithelien, sowie in den Kernen der im peri-
vasculdren Infiltrat sich vorfindenden mehrkernigen Bindegewebs-
zellen liegen (Abb. 3 u. 4). Einmal habe ich ein derartiges Gebilde
auch im Kern einer Mastzelle angetroffen und in einem Fall sehr
reichlich im gewucherten Follikelepithel (Abb. 5).

In farberischer Hinsicht sei erwihnt, daf die ,,Zk.* nach Giemsa
hellrot, bei Hamalaun-Eosinfarbung tiefdunkelrot erscheinen; nach
Pappenbeim (Alkoholfixation) firben sie sich schwachblau bis griin
und bei der Heidenhain-Farbung geben sie bei efwas stérkerer Differen-
zierung den schwarzen Farbenton ab und erscheinen hellgrau bis gelb-
grau. Diese Farbemethoden reichen vollkommen aus, um mit Sicher-
heit die Trennung der Einschliisse von den Nucleolen vorzunehmen,
wovon noch weiter unten die Rede sein wird.

Um diese farberischen Unterschiede besser auszudriicken, fithre ich.
sie nochmals tabellarisch an:

Farbung H Einschliisse l Nucleolen
Giemsa . ... ... ‘ Tot \ dunkelblau
Himalaun-Eosin . q dunkelrot ! blauschwarz
Heidenhain . . . | gelbgrau ‘t-ief dunkelschwarz
Pappenheim . . . . griin bis blan ‘ rot

Aus dieser kurzen Skizzierung des farberischen Verhaltens der ,,Zk.
geht hervor, dafl sie amphophil sind, d. h. sie besitzen sowohl Affi-
nitat zu sauren als auch zu basischen Farbstoffen und sie verhalten
sich daher tinktoriell in ganz gleicher Weise wie zahlreiche andere
Zelleinschliisse, z. B. beim Molluseum contagiosum, bei der Variola,
Gefliigelpocke und Paravaccine.

Die hisher angefithrten Momente: die groBe Zahl der ,,Zk.* und ihre
innigen Beziehungen zu den Zellkernen, ihr charakteristisches morpho-
logisches und firberisches Verhalten sprechen zweifellos fiir die Gesetz-
miBigkeit des Vorganges. Hier sel auch bemerkt, daBl entsprechend
der zuerst von Kopytowski, spater von Hoffmann und Friboes
gemachten Beobachtung keilférmiger Herde, die die ,,Zk.“ be-
herbergenden Stachelzellen sich in meinen Préparaten ziemlich scharf
von der gesunden Stachelschicht abgrenzen ; man gewinnt den Eindruck,
daB sich der spezifische ProzeB auf scharf umschriebene Anteile des
Epithels beschrinkt.

Bevor ich zur Deutung der bisher geschilderten Befunde tibergehe,
erscheint es mir notwendig, infolge der regelmiBigen Lokalisation der
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»Zk. in den Zellkernen, die Frage ihrer Beziehungen zu den
Nucleolen zu erdrtern. Meines Erachtens ist hier die Entscheidung
unschwer zu treffen, da bei entsprechender Fixation und Farbung
ungemein scharfe Bilder gewonnen werden, die dem histologisch Ge-
schulten die Unterschiede zwischen ,,Zk.” und Nucleolen gewisser-
malien ad oculos demonstrieren (Abb. 1). Beide Gebilde liegen zwar inner-
halb des Kernes nebeneinander, sie sind jedoch voneinander durch
Form und Gréfe und durch ihr geradezu entgegengesetztes Verhalten
zu Farbstoffen gekennzeichnet und schiieflich auch durch den Um-
stand, daB, wie ich bereits hervorgehoben habe, es bei den ,,Zk. bei
entsprechender Vorbehandlung oft gelingt, einen granuliren Bau der
Gebilde festzustellen (Abb. 2).

Was das tinktoriell verschiedene Verhalten der ,,Zk.“ und der
Nucleolen betrifft, so verweise ich auf das oben Gesagte (siehe auch
Tabelle). Die Annahme, es handle sich bei den ,,Zk.“ etwa um hyper-
trophische Nucleolen, muf} daher abgelehnt werden. Die Frage der
nucleoldren Genese der Zelleinschliisse ist schon zu wiederholten Malen
in der Literatur diskutiert worden (bei der Vaccine usw.), von Autoren,
die tiber umfassende Untersuchungsergebnisse verfiigen, aber stets ab-
gelehnt worden ; ich mu$ es mir aber, um vom Thema nicht abzuweichen,
versagen diese Frage in ihrer allgemeinen Bedeutung zu besprechen.

Beim Zoster habe ich bereits erwihnt, daB die Nucleolen in der
Regel verkiimmern und an die Kernperipherie verlagert werden, wo sie
oft der Kernmembran anhaften oder selbst teilweise tiber die Kern-
membran hinauszuragen scheinen. Eine AusstoBung der Nucleolen ins -
Plasma findet aber nicht statt (Abb. 1); ob ein Ubertreten von Nucle-
olen ins Plasma liberhaupt ein haufiger Vorgang ist, wird von einem so
scharfen Beobachter wie M. Heidenhain im aligemeinen bestritten.
Das in der Literatur angefithrte Beispiel der AusstoBung von Nucle-
olarsubstanzen ins Protoplasma bei den Hautdriisenzellen von Pisci-
cola ist eben als Ausnahme zu deuten, die die allgemeine Regel
geradezu bestitigt.

Wenn ich mich nun der Deutung der ,,Zk.* zuwende und ihre Ab-
leitung von Nucleolen nach den bisher gemachten Ausfithrungen wohl
als erledigt betrachten kann, so kommen noch folgende Méglichkeiten
in Betracht, die mir auch von verschiedener Seite nahegelegt wurden:
I. Kernverinderungen degenerativer Natur; 2. ihre Deutung im
Sinne der Chromatolyse (Flemming, Heidenhain) und schlieBlich
3. die von mir von Anfang an vertretene Deutung der Gebilde im Sinne
der Chlamydozoenlehre. Es sollen diese drei Moglichkeiten in aller
Kiirze erortert werden. Die Ansicht, als wiren die ,,Zk.“ auf Dege-
neration der Kerne schlechtweg zuriickzufithren, stellt eigentlich eine
VerlegenheitsiuBerung dar, denn in welche Gruppe der uns bekannten
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Degenerationen sollen wir sie einreihen? Gebilde, an denen wir des
ofteren einen Bau nachweisen kénnen und deren charakteristische Form
und Lagerungsverhiltnisse schon bei oberflichlicher Betrachtung der
Praparate auffallen, gehéren nicht in die Gruppe der banalen degenera-
tiven Zellverinderungen.

Aber auch im Sinne der Chromatolyse, die nach Heidenhain,
ohne Riicksicht auf das kernmorphologische Bild, eine spezifische
konstante Farbenreaktion des Kernes darstellt, kann man die ,,Zk.*
unméglich deuten. Hingegen erscheint es mir auBerordentlich nahe-
liegend, die ,,Zk. im Sinne der Chlamydozoenlehre zu deuten, das heilt
sie als s pezifische Reaktionsprodukte der Zellen (hauptsdchlich
der Kerne) auf das in ihnen parasitierende lebende Virus aufzufassen.
Fiir diese Ansicht lassen sich zusammenfassend folgende Momente
anfithren, die nicht so sehr jedes fiir sich, als vielmehr in ihrer Zusammen-
gehorigkeit, nach dem heutigen Stand des Wissens, mir am ehesten
beweisend erscheinen:

1. Die bei vergleichenden Untersuchungen nachweisbaren morpho-
logischen und farberischen Ahnlichkeiten der ,,Zk.* mit bereits be-
kannten Zelleinschliissen beiVariola und Paravaccine, bei
denen die Gebilde zum Teil auch im Kern zu finden sind;

2. ihr gesetzmaBiges Auftreten in grofler Zahl, in charakteristischer
Form und in strenger Beschrankung auf das erkrankte Gebiet;

3. der bei bestimmter Vorbehandlung mdogliche Nachweis des Auf-
baues der ,Zk.“ aus kleinsten in einer zarteren Grundsubstanz ein-
gebetteten Korperchen;

4. als negatives Moment: die Unméglichkeit, die ,,Zk.* mit h yper-
trophischen Nucleolen oder mit aus der Pathologie bekannten de-
generativen Zellverdnderungen zu identifizieren und

5. als wichtiges positives Moment: die allerdings beschrénkte
Moglichkeit der experimentellen Erzeugung der ,,Zk.“ durch Uber-
impfung von Zostermaterial auf die Kaninchencornea, wobei wiederum
die gleichen Zelibilder wie in der erkrankten menschlichen Haut auf-
treten.

Somit gelange ich zur Besprechung der experimentellen Ubertragung
des Zostervirus auf Versuchstiere. Systematische Untersuchungen tiber
das Verhalten der Kaninchenhornhaut bei Impfung mit Material von
Zosterefflorescenzen liegen bisher nicht vor; nur soweit als sich in der
letzten Zeit das Interesse dem experimentellen Studium des Virus des
fieberhaften Herpes zugewendet hat, wurden auch vereinzelte
Impfungen mit Zosterblischeninhalt ausgefibrt (Baum, Kraupa,
Salmann), die jedoch negativ ausgefallen sind.

Meine Untersuchungen betreffen 7 Falle von Herpes zoster, tiber die
ich die Protokolle im kurzen Auszug folgen lasse:
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FallT. K1, 15.V. 1920. Drei Tage alter Herpes zoster thoracalis sinister.
In den Schnitten einer excidierten Bldschengruppe wurde der typische Befund
der ,,Zk.* erhoben.

Mit in Capillarpipetten aufgefangenem Bldscheninhalt, sowie mit abge-
tragenen Bléschendecken werden die Hornhdute bei Kaninchen Nr. 5 nach vorans-
gegangener Anisthesierung mit 10 proz. Cocainlésung durch Oberflichenritzung
und Einreiben des Materiales geimpft.

Nach 4 Tagen sind an den Impfstellen sehr zarte linedre Tritbungen wahr-
zunehmen, Nach Entbluten des Tieres werden die Bulbi enucleiert und in Sublimat-
allcohol fixiert, wobei die Tritbungen stérker hervortreten. Anfertigung einer
Schnittserie. Entsprechend den Impfritzern zeigt das Hornhautepithel keine
Wucherung, hingegen einzelne Riesenepithelzellen; unterhalb der Bowmanschen
Membran finden sich daselbst gewucherte und geschwellte Bindegewebszellen
(fixe Hornhautkorperchen), keine Leukocyten. Sowohl in den Kernen der Horn-
hautepithelien als auch der geschwellten Bindegewebszellen sind vereinzelte rund-
liche, scharf umschriebene und deutlich hervortretende,, Einschliisse* nachzuweisen.

Fall II. Am. 5. VI 1920. Herpes zoster cervicalis sinister; mehrere
Tage alt. Mikroskopisch nicht untersucht. Impfung von 2 Kaninchen nach der
im ersten Fall angewandten Technik.

Nach 4 Tagen sind die Hornhéute des einen Tieres ohne Reaktion geblieben,
das zweite zeigt eine intensive, umschriebene Keratitis unter dem Bilde eines
leicht vorgewdlbten, eitrig getritbten und daher weilich erscheinenden Blis-
chens. Entbluten des Tieres und Enucleation des Bulbus. Histologisch starke,
Eiterzellenbildung, vorwiegend eosinophile Leukocyten. ,,Einschliisse® konnten
nicht aufgefunden werden.

Fall 111. Ch. 28. VI. 1920. Herpes zoster cervicalis dexter; wenige
Tage alter Fall. Die mikroskopische Untersuchung ergibt den typischen Befund.
Geimpft wurden 2 Kaninchencorneae, ferner wird ein mit Herpesmaterial ge-
triinkter Seidenfaden durch die Nictitans gezogen und gekniipft.

30. VI. Die Bulbi des einen Tieres reaktionslos; das zweite Tier zeigt auf
einer Cornea eine umschriebene, grauweiBliche Keratitis. Nictitans méBig
odematds. Die Keratitis klingt im Laufe der nichsten Tage ab.

Fall IV. Pol. 4. X. 1920. Herpes zoster thoracalis sinister; ganz
junger Fall. Es werden reichlich Bléschendecken abgetragen und in entleertem
Blaseninhalt im sterilen Mérser fein verrieben. Geimpft wurden Kaninchen 73
und 13, ferner Meerschweinchen 12 und 9.

6. X. Beide Meerschweinchen und Kaninchen 13 negativ; Kaninchen 73
linkerseits ohne Befund, rechterseits Conjunctivitis und deutlich ausgeprigtes,
umschriebenes Corneainfiltrat.

7. X. Kaninchen 73 deutlich positiv, die anderen Tiere ohne Befund.

8. X. Kaninchen 73 wird durch Entbluten getitet, der Bulbus enucleiert
und in Sublimatalkohol fixiert. Paraffineinbettung, Zerlegung der Blscke in Serien.
Mikroskopischer Befund: AuBerst zahlreiche ,,Einschlisse® im Hornhaut-
epithel.

Gleichzeitig mit der Fmpfung der Tiere werden 3 Versuchspersonen am rechten
Oberarm mit dem Blischeninhalt des Falles Pol. geimpft. Negatives Ergebnis.

Drei weitere Impfversuche mit Material von &lteren Fillen von Herpes
zoster (Herpes zoster thoracalis und Herpes zoster femoralis) auf sieben Kanin-
chen haben zu negativen Resultaten gefiihrt.

Die Ergebnisse der bisher ausgefiihrten sparlichen Untersuchungen
iiber das Verhalten der Kaninchencornea zur Impfung mit Material
von Herpes zoster sind demnach folgende:
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Die Zahl der untersuchten Fille betrdgt
sieben; von den Impfversuchen zeigten drei
ein negatives, einer ein in klinischer Hinsicht

A, OKkular
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schwach positives und drei kli-
nisch einwandfrei positive Er-
gebmnisse. 24 Stunden nach der
Impfung war in den positiven
Fillen der Bulbus reaktionslos;
nach 48 Stunden bestand ge-
ringgradige Conjunctivitis und
an einer umschriebenen
Stelle der Impflinie ent-
wickelte sich eine ziemlich
scharf abgegrenzte grau-
weifiliche Keratitis, unter
dem Bilde einer vorragenden
rundlichen eitrig getribten
Blaschenefflorescenz, die,
sich selbst tberlassen, in den
nichsten Tagen kein weiteres
Fortschreiten, auch nicht nach
Platzen der Blischendecke zeig-
te, vielmebr rasch in Heilung
tberging. Im Falle I war die
makroskopische Hornhautreak-
tion sebr gering in Form zarter,
strichférmiger Tritbungen aus-
gepragt, die nach dem Verfahren
von Paul, in Sublimatalkohol
eingelegt, stirker hervortraten.
,,Kerneinschliisse” wurden
im Falle 1T vermiBt, im Falle I
sehr spérlich, hingegen im
Falle TV auflerordentlich reich-
lich nachgewiesen.
Histologisch ist der Pro-
zef3 durch eine dderatdse Durch-
trinkung der Hornhautepithe-
lien mit Lymphe gekennzeichnet,
wobei es durch Abhebung des

ganzen Epithellagers von der Bowmanschen
Membran an umschriebenen Stellen zur Bildung
miliarer Blischen kommt (Abb. 6). In den Schnitten
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findet sich die Blischendecke erhalten oder es entstehen nach Platzen
derselben Hornhauterosionen, die maBige leukocytére Infiltration auf-
weisen und an den Réndern von abgehobenen und oft tberhéngenden

Abb, 8. Gleiche Fixation und Firbung, Obj. ¢, Okualar 4.

Resten der Blidschendecken begrenzt werden (Abb. 7). Bemerkenswerter-
weise fanden sich in den zahlreich untersuchten Schnitten des Falles TV
nebeneinander verschiedene Entwicklungsstadien der einschluB-

Abb. 9. Sublimatalkoholfixation, Giemsatirbung. 1/12 homog. Immersion, Okular 4.
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fithrenden Keratitis deutlichst ausgeprigt, die auf zeitliche Diffe-
renzen in der Reaktion des Gewebes auf das eingeimpfte Zostermaterial
schlieen lassen kénnten. Die ,,Einschliisse® fanden sich in enormen
Mengen nur in den Kernen der Hornhautepithelien innerhalb der histo-
logisch verdnderten Anteile der Cornea vor und zeigten vollkommen mor-
phologische und firberische Ubereinstimmung mit den in menschlichen
Hautefflorescenzen nachgewiesenen ,,Zosterkérperchen® (Abb. 8 u. 9).

Im Falle I, in dem, wie bereits erwihnt, die klinische und histologische
Gewebsreaktion sehr gering ausgebildet war, sind ,,Kerneinschliisse®
in geringer Zahl, auf die Impfstellen beschrénkt, beobachtet worden.

Die ,,ballonierende Degeneration” der Epithelien kommt nach
Impfung von Zostermaterial verhiltnismaBig selten zur klassischen
Ausbildung, wihrend wir ihr, wie in einem weiteren Abschnitt der Arbeit
gezeigt werden soll, nach Impfung mit Material von Genitalherpes
ausnahmslos begegnen.

Im Vergleich mit der stirmischen Hornhautreaktion nach Impfung
von Virus des Herpes febrilis oder des Herpes genitalis tritt die Re-
aktion bei Zosterimpfung makro- und mikroskopisch "viel weniger
deutlich hervor und zweifellos miissen diese Differenzen auf ungleiche
Aviditsten der Erreger dieser drei Infektionskrankheiten zu den Horn-
hautepithelien des Kaninchens zuriickgefilbrt werden. Der cytolo-
gische Befund der ,,Zk.““, den ich an zwei Fallen an der Ka-
ninchenhornhaut erhob, kann jedoch, meines Erachtens,
nur im Sinne einer gelungenen Virusithertragung gedeutet
werden und besitzt, als erster dieser Art von Versuchen,
grundsitzliche Bedeutung. Natiirlich sind diese Versuche noch
lange nicht abgeschlossen; die niheren Modalitaten fiir die Haftung
des Virus wiren noch genauer zu erforschen. Bisher hatte ich den Ein-
druck, daB es notwendig sei, um positive Resultate zu erzielen, Material
ganz frischer Efflorescenzen zu verwenden und eine grofiere Anzahl
von Tieren zu impfen, da nur ein Teil zu reagieren scheint. Weitere
Untersuchungen werden auch lehren miissen, ob nicht vielleicht
durch Beniitzung anderer Tierarten (an Stelle des, wie es scheint, wenig
empfinglichen Kaninchens) und verschiedener Impfmethoden, z. B.
durch direkte Impfung in den Tschiadicus oder ins Ganglion interspinale
bzw. Riickenmark oder Gehirn die Ausbeute an positiven Ergebnissen
sich zahlreicher gestalten wird als in den bisherigen, grofitenteils orien-
tierenden Versuchen. Ich bin auch zum Teil mit derlei Untersuch-
ungen beschiftigh, die allerdings unter der Ungunst der jetzigen Zeit-
verhaltnisse (Schwierigkeit der Erlangung zweckentgprechenden Tier-
materiales) leiden und auch des Umstandes wegen, daB die in Frage
stehende Affektion nur zeitweilig zur Beobachtung gelangt, nur langsam
werden fortschreiten koénnen.
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Untersuchungen iber die Atiologie des Herpes genitalis.

Im Anschluff an die bei der Untersuchung einer Reihe typischer
Zosterfille gewonnenen positiven Befunde war es naheliegend, mit der-
selben Arbeitsmethode und Technik auch die #dtiologische Erforschung
des Genitalherpes in Angriff zu nehmen. Nicht allein die in der Literatur
iber diese Frage bestehende Unklarheit mufite derlei Studien anregen,
gsondern des weiteren die Erwartung, bei den in nosologischer Hinsicht
bestehenden verwandtschaftlichen Beziehungen zwischen Herpes zoster
und Herpes genitalis, auch bei letzterem durch eine genaue cytologische
Untersuchung der erkrankten Retezellen Aufschliisse iiber das Wesen
des Genitalherpes zu erlangen.

Schon aus den Untersuchungen von Unna und nachher von Kopy-
towski geht hervor, dafl die Stachelzellen in besondererWeise erkranken,
und beide Autoren vermuten eine parasitire Atiologie des Genital-
herpes, ohne allerdings bei ihren histologischen Untersuchungen zu
einem diesbeziiglich verwertbaren Befund gelangt zu sein. Unna
weist bei der Schilderung der ballonierenden Degeneration der Stachel-
zellen des Genitalherpes auf Kernverinderungen hin, deren scharf
charakterisierte Form, die ich hier besprechen werde, er jedoch unerwihnt
1aBt. Kopytowski, der einzige Autor, der sich, nach Unna, eingehend
mit der Histologie des Genitalherpes beschiiftigt hat, deutet die Kern-
verdinderungen ausdriicklich als Degeneration. Fr schreibt: , Das
Chromatin der Kerne wird desorganisiert* und was er darunter versteht,
geht aus einer weiteren AuBerung (FuBnote) hervor: , Das Resultat
dieser regressiven Metamorphose in den Kernen der Epithelzellen
ist analog den von Janowski in den Eiterzellen des alten Eiters be-
schriebenen® (Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 86. 1895). Die Lek-
tire der Arbeit Janowskis ergibt aber nach gar keiner Richtung hin
irgendwelche mit unseren Angaben vergleichbare Befunde. Auch die
der Arbeit Kopytowskis beigegebenen Tafeln (namentlich Tafel 21)
zeigen nichts, das mit meinen Befunden iibereinstimmte. Die bisherigen
Untersuchungen hatten demnach nicht vermocht, uns Aufschliisse iiber
die Geheimnisse der Zellvorginge zu verschaffen; die Lehre von der
Atiologie des Genitalherpes blieb auch weiterhin mit einigen Schlag-
worten abgetan und aus den letzten Jahren fehlen iiberhaupt #tiolo-
gische Untersuchungen iiber Genitalherpes.

Bei meinen Untersuchungen bin ich zuniichst von konstant nachweis-
baren Verénderungen der Kerne der Stachelzellen ausgegangen, wobei
die gleiche Technik der Fixation und Farbung wie im ersten Teil dieser
Arbeit zur Anwendung gelangte. Die zur Untersuchung herangezogenen
Efflorescenzen des Genitalherpes waren meist ein- bis zweimal steck-
nadelkopfgroB und méglichst jung (2—8 Tage alt); sie zeigten intakte
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Blasendecke und serdsen oder serds-eitrigen Inhalt. Ihr Sitz waren die
grofen Labien oder die Genitocruralfalte. Banale Keime (Staphylo-
kokken und Stibchen, wahrscheinlich Pseudodiphtheriebacillen), die
in der Genitalgegend reichlich angetroffen werden, waren in einzelnen
Fallen, oft in dichter Lagerung, von auBlen dem Stratum corneum auf-
gelagert und lieBen sich firberisch leicht darstellen; wegen der intakten
Blasendecke ist es jedoch in keinem der untersuchten Fille zu ihrer
Verschleppung ins Bldscheninnere gekommen, das sich vielmebhr stets
bakterienfrei erwies.

Bei eingehender Untersuchung lieflen sich in simtlichen Féllen
von Genitalherpes unschwer folgende typische Verinderungen nach-
weisen (wobei von der Schilderung des histologischen Substrates des
Genitalherpes Abstand genommen wird): die Stachelzellen hingen zum
Teil noch zusammen, zum Teil sind sie infolge des starken Odems aus
dem Verband gelost und erscheinen vergréBert, rundlich, langlich oder
elliptisch; dazwischen begegnen wir sowohl einzelnen, als auch in
Schwirmen angeordneten Leukocyten, die bekanntlich sehr frithzeitig
die Stachelschicht iiberschwemmen. In den meisten der derart ver-
anderten Stachelzellen — und zwar sowohl am Boden, als auch in den
seitlichen Begrenzungen, nicht aber in der schmalen Decke der Blaschen-
efflorescenz — sind folgende cytologische Einzelheiten wahrzunehmen:
Die Kernmembran ist deutlich erhalten, zeigt oft maBige Hyperchroma-
tose und ist mehr oder weniger deformiert, wie zerknittert; die Nucleolen
sind stets verkiitmmert, meist der Kernwand angeschmiegt, nirgends
finden sich ausgestoBlene, bzw. im Protoplasma liegende Nucleolen;
das Chromatingeriist der Xerne ist in der Regel zugrunde gegangen
oder nur mehr in Resten zu sehen und der Kernraum erscheint hell,
hydropisch. Innerhalb dieses Raumes finden wir kompakte, schart
begrenzte Gebilde, entweder kleinere, die blof einen Teil des Kern-
raumes einnehmen, oder hiufig grolere, die diesen Raum nahezu ganz
ausfillen, so daB ihre Trennung von der Kernmembran Schwierigkeiten
machen kann, wobei es aber doch vielfach gelingt eine schmale, helle
Zone zwischen peripherer Begrenzung des Gebildes und Kernmembran
wahrzunehmen (Abb. 10). Sie zeigen groBe Ahnlichkeit mit den ,,Zoster-
kérperchen® und weisen die gleichen tinktoriellen Merkmale auf, scheinen
aber im Gegensatz zu den sehr plastischen ,,Zk.” eine mehr starre Be-
schaffenheit zu besitzen. Diese in den Kernen der erkrankten Stachel-
zellen liegenden Gebilde, denen ich auf Grund der weiter unten folgenden
Ausfithrungen die Bedeutung von ,,Kerneinschliissen‘* beilege und sie als
.. -Herpeskérperchen oder kiirzer als ,,3-Kérperchen bezeichne, er-
scheinen micht immer homogen; es liBt sich zuweilen, namentlich bei
entsprechender Differenzierung nach Heidenhainfarbung ein kérniger
Aufbau der ,,-Kérperchen nachweisen, wobei man den Eindruck
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gewinnt, daf} die kleineren, das Gebilde zusammensetzenden Kérperchen
in einer Grundsubstanz von zarterem Bau eingebettet liegen.

Die Zahl der ,,3-Korperchen™ ist in jungen Efflorescenzen betriicht-
lich; sie liegen auch in den Kernen der ballonierten Epithelien (siche
weiter unten fiber ,.ballonierende Degeneration) und ferner auch in
den Kernen der isolierten Epithelzellen innerhalb des das Bléschen-
lomen erfillenden serds-eitrigen Exsudates. Im Protoplasma der
Stachelzellen gelangen diese Korper nicht zur Ausbildung. In den ober-
flachlichsten Schichten '

des Corium sind sie, J ol [P *
. . . ., _— - -~
meist in spirlicher Zahl, & (77 N L P
in den hellen 6dematd- =7 o e AL BN~ =
sen Kernen geschwellter v 4 - ‘..., % s :!L‘ j{: _H"’
Bindt;fgewebszeﬂen an- — o (55 g
zutreffen. - e 1
Ahnlich wie bei der . iy, " S

Besprechung der ,,Zk.
mufl auch hier ganz
besonders  hervorgeho- -
ben werden, dal eine Mg
Verwechslung der ,,j-
Koérperchen etwa mit
hypertrophischen Nu-
cleolen oder garihre Ab-
Jeitung von solchen voll-
kommen ausgeschlossen
ist. Diezwischen ,,Kern-
einschliissen* und Nu-
cleolen leicht nachweis-
baren morphologischen, farberischen, zelltopographischen und struktu-
rellen Differenzen wurden bereits sehr eingehend bei der Beschreibung
der ,,Zk.” besprochen und, um Wiederholungen zu vermeiden, sei nach-
driicklich anf die dort gemachten Auseinandersetzungen verwiesenl).
Ahnlich wie bei der Deutung der ,,Zk.“ entstand auch hier die Frage:
,»Haben wir in den ,3-Kérperchen® zwar in cytologischer Hinsicht nicht
uninteressante Befunde zu betrachten, denen jedoch im ibrigen keine

Abb. 10. Sublimatalkoholfixation, Giemsafirbung.
Zeif’ 1/12 Immerxsion. Okular 4.

1) In meinen simtlichen Untersuchungen itber die Herpesgruppe (Herpes
zoster, Herpes genitalis, Herpes febrilis) habe ich Kerneinschliisse beim"Menschen
und beim Kaninchen nar in Epithelien und Biudegewebszellen, nie in Leukocyten
nachgewiesen. Wenn daher O. Sachs in einer kurzen Diskussionshemerkung zu
meinem Vortrag (November 1920) glaubt, ,,Einschliisse im Protoplasma von
Leukocyten bei Herpes zoster beobachtet zu haben, so geht daraus hervor, daB
er nicht das geschen hat, was ich als charakteristisch fiir die Herpesgruppe be-
schrieben habe und ich lehne daher die Identifizierung der Befunde ab.
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weitere #tiologische Bedeutung fiir den Genitalherpes zukommt, oder
liegen hier Gebilde vor, die in 4tiologischer Hinsicht besonderes Interesse
verdienen, weil sie uns gestatten, Einblick in die Geheimnisse der Zell-
vorginge zu nehmen und den Weg zu verfolgen, den das Virus des
Genitalherpes einschligt ¢ Die ,,Zk.* hatte ich im Sinne der Chlamy-
doroenlehre als ,,Kerneinschliisse® gedeutet und sie bereits genauer
studierten EinschluBgebilden namentlich bei Variola (Bose, Council-
man, Magrath und Brinkerhoff) und Paravaccine (Lipschiitz)
an die Seite gestellt. Es war daher beim weiteren Studium der ,,$-Kor-
perchen® naheliegend, festzustellen ob es moglich ist, ihr Auftreten
in gesetzmiBiger Weise in der mit Material von Genitalherpes zu impfen-
den Kaninchenhornhaut, die seit Gunarnieri das klassische Studien-
objekt fir Chlamydozoeneinschliisse darstellt, zu verfolgen? Uber die
Imptharkeit des Genitalherpes auf die Kaninchenhornhaut lag zur Zeit,
als meine Untersuchungen schon im Gange waren, bloB eine kurze
Mitteilung von Baum vor, der bei der Priifung einer Reihe von Fallen
von Herpes simplex auch zwei Fille von Genitalherpes (Nr. 2 und
Nr. 8 seiner Fille) erwithnt, die er mit positivem Erfolg hatte tibertragen
kénnen. In seiner kurzen Mitteilung legt Baum keinen Wert auf die
experimentelle- Trennung des Herpes genitalis vom Herpes febrilis, da
er auch in seinen -SchluBfolgerungen simtliche untersuchten Fille als
,»Herpes simplex zusammenfaft und er trennt daher auch nicht die
klinisch meist verschiedenartigen Bilder der in beiden Féllen (nach
Impfung von Herpes febrilis oder genitalis) auftretenden Keratitiden.
Histologische Untersuchungen fehlen beim genannten Autor ginzlich
und daher auch jeder Hinweis auf etwaige cytologische Befunde. Es
war aus allen diesen Gritnden fiir meine Untersuchungen notwendig,
von neuem die Frage der experimentellen Keratitis beim Kaninchen
nach Impfung mit Material von Herpes genitalis aufzugreifen, wobei
beziiglich der Technik der Impfung, Fixation, Einbettung und Farbung
der Hornhaut in jeder Hinsicht auf das im ersten Abschnitt dieser Arbeit
Gesagte verwiesen werden kann.

Im Gegensatz zu dem meist refraktiren Verhalten der Kaninchen-
hornhaut bei Impfung mit Material von Herpes zoster habe ich keinen
einzigen MiBerfolg bisher bei der Impfung mit Material von Genital-
herpes — bis auf einen unsicheren Fall — gehabt; die Impfung geht
demnach fast in 1009, der Fille an. Bisher habe ich in 9 Versuchen
auf 15 Kaninchen geimpft. Die dabei wabrgenommenen klinischen
Veréinderungen miissen im ganzen als typisch bezeichnet werden, wobei
gewi se Abweichungen vielleicht im verschiedenen Virulenzgrad des
Tmpfstoffes ihre Erklarung finden kénnten. 24 Stunden nach der Impfung
erscheint die Cornea bei Betrachtung mit freiem Auge nahezu un-
verindert; das Auge ist nicht injiziert, Conjunctivitis ist in der Regel
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nicht vorhanden und die Impfritzen machen bloB den Eindruck rein
traumatischer Lésionen. Nach 48 Stunden zeigen sich die Impistellen
bereits verdickt und macht sich Conjunctivitis im geringen Grade be-
merkbar. In der Mehrzahl der Falle kommt es am 3. Tag nach der Imp-
fung zur Acme des Prozesses: die Augenlider sind durch eitriges Sekret
verklebt und beim Offnen des Lidsackes flieBt Eiter ab, es besteht eine
sehr ausgesprochene Conjunctivitis. Die Impfstellen auf der Hornhaut
bieten folgéndes recht charakteristisches Bild: entprechend den in
unseren Impfversuchen parallel zueinander gefithrten Impfstrichen findet
man grauweil} infiltrierte Stellen, die etwas eleviert sind und sich- all-
méhlich in das normale Hornhautgewebe verlieren. KEs finden sich
kleinste, mit klarem Inhalt gefillte Blischen, die entweder an diesem
Tag (3. Tag) noch erhalten bleiben oder platzen, wodurch kleine Horn-
hauterosionen entstehen. Um alle diese Veriinderungen genau wahr-
nehmen zu kénnen, empfiehlt es sich, nach dem Verfahren von Paul,
den Bulbus zu enucleieren (wobei, um jede Blutbeimengung zu ver-
meiden, die Tiere vorher nicht durch Nackenschlag, sondern durch
Entbluten aus den Karotiden getotet werden miissen) und fiir ganz
kurze Zeit (/,—1 Minute) in Sublimatalkohol zu legen und auf einem
dunklen Untergrund zu beobachten. Dabei treten die bisher geschil-
derten Einzelheiten sehr deutlich -hervor und 148t sich ein weiteres Merk-
mal feststellen, das meines Erachtens ungemein typisch ist und daher
oft schon makroskopisch die Diagnose des geimpften Materiales
zu stellen gestattet. Durch rasche Konfluenz der Blaschen und Platzen
ihrer Decken, treten nimlich sehr haufig mehr oder weniger zierliche,
unregelméfBig polyeyeclisch begrenzte Hornhauterosionen auf, die ent-
sprechend der Impflinie einen groBeren Liangendurchmesser besitzen
oder nach allen Richtungen ungefihr gleichweit reichen; sie werden von
grauweil infiltrierten und leicht elevierten Réndern eingerahmt. Wie
schon an dieser Stelle erwahnt werden mu8, ist dieses Bild verschieden
von der durch Impfung mit Material von Herpes zoster oder Herpes
febrilis erzeugten Keratitis und ich werde in einem weiteren Abschnitt
dieser Arbeit auf diese in klinischer und in histologischer Hinsicht be-
stehenden Differenzen noch ausfithrlich eingehen.

Am 4. Tage nach der Impfung ist meist die Acme iberschritten und
eine weitere Zunahme der Erosion findet nur selten statt. Die Abheilung
erfolgt allméhlich in den nichsten 8—10 Tagen, in einzelnen Fillen mit
Hinterlassung von noch viele Wochen bestehenden Narben. Conjunc-
tivitis maBigen Grades ist in der zweiten Woche meist noch vorhanden.
Durchbruch der Hornhant und Irisprolaps habe ich bei Tmpfung von
Material von Herpes genitalis nicht beobachtet.

In einigen Fillen gestaltete sich der Verlauf nur insofern abweichend,
als am 3.Tage nach der Impfung an Stelle der Erosion ein ausgespro-
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chenes grauweiBles, leicht eleviertes und ziemlich breites Infiltrat zu
sehen war, das bei Untersuchung in Sublimatalkohol (nach Paul) fast
undurchsichtig war und sich allméhlich in das normale Hornhautgewebe
verlor. Es wird Aufgabe weiterer Beobachtungen sein miissen, diese
klinischen Unterschiede aufzuklaren.

Gleichzeitig mit den Versuchen der cornealen Ubertragung des
Genitalherpes habe ich in mehreren Fallen auf der Nictitans, nach
vorsichtiger Skarifikation derselben, Infektionsversuche vorgenommen.
Technisch geht man so vor, dafl man mit einer Schieberpinzette den
freien Rand der Nictitans festklemmt und letztere derart ganz nach
auflen umlegt, daB ihre innere Fldche frei zutage liegt und der Impfung
vollkommen zugénglich wird.

Das Scarifizieren der Nickhaut muf} sehr vorsichtig vorgenommen
werden, um Blutung derselben zu vermeiden. Das Hrgebnis gestaltete
sich in der Mehrzahl der Falle folgendermafien: nach 24 Stunden ist
eine miBige Schwellung der Impfstelle zu sehen, die am nichsten Tage
zunimmt und am 3.Tage eine sehr zart ausgeprigte, leicht geblich er-
scheinende, unregelmifBig landkartenformig begrenzte Erosion aufweist.
Im Schnitt war im Randepithel der Erosion der mikroskopische Befund
wie in der geimpften Cornea (siehe weiter unten!), jedoch in geringerer
Zahl nachzuweisen. Einen besonderen Vorteil gegeniiber der Impfung
auf die Cornea bietet aber die auf die Nictitans nicht, da bei letzterer
infolge der starken Blutgefifiversorgung die histologischen Verhéltnisse
sich viel komplizierter gestalten. Ich habe diese Versuchsergebnisse
hier nur der Vollstindigkeit halber mitgeteilt und weil sie zeigen, daff
neben der Cornea — wie bereits erwihnt, seit Guarnieri dem bevor-
zugten Studienobjekt fiir EinschiuBkrankheiten — unter Umstédnden
auch die Nictitans herangezogen werden kénnte. Beachtung verdient
dies auch aus dem Grund, weil beispielsweise von mir vorgenommene
Impfversuche mit Material von Genitalherpes auf die rasierte Haut am
Kaninchenohr ergebnislos verlaufen sind. Vielleicht bietet die Nictitans-
impfung Vorteile bei experimentellen Arbeiten mit Spirochéten
(Syphilis, Plaut-Vincentscher Angina, Balanitis usw.) oder
Ducreyschen Bacillen, woriiber ich demnichst Untersuchungen vor-
zunehmen gedenke.

Im histologischen Bild der Keratitis herpetica steht die Uberflutung
des erkrankten Gewebes mit Lymphe im Vordergrund der objektiv
nachweisbaren Veranderungen; sie bedingt die umschriebene, blaschen-
formige Abhebung des Epithels und fithrt zur 6dematdsen Durch-
trankung der Epithelzellen (Abb. 11). Letztere werden aus dem Zellver-
band gelost und nehmen nach Verlust ihrer Wabenform rundliche oder
lingliche Formen an. Dabei werden die Zellagen schichtweise ab-
getragen. Diese Vorginge bringen es mit sich, daf wir im histologischen
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Priparat der Keratitis herpetica mnach Impfung mit Material von
Genitalherpes einer Reihe von Merkmalen immer wieder begegnen, die
dem Bild ein recht charakteristisches Gepriige verleihen. Auf der Acme
der Entwicklung, am 3. Tage nach der Impfung, findet man im Schnitt
verschiedengroBe Erosionen der Hornhaut, die unvermittelt von noch
fest der Bowmanschen Membran anhaftenden Epithelien begrenzt er-
scheinen. Verfolgt man das normale Epithel gegen die bereits ausgeprigte
Erosion hin, so findet man, daf es allméhlich schmiler wird, indem die
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Abb. 11, Sublimatalkoholfixation, Himalaun-Eosinfirbung. Reicherts Obj. ITI, Okular 4.

oberflachlichen Zellagen fehlen. Infolge der schichtweise erfolgenden Ab-
tragung der Epithellagen ist dann meist nur ein ein- bis zweireihiges
Epithel zu sehen; hier und da begegnet man innerhalb der Erosion ver-
einzelten, abgerundeten, kugelig erscheinenden Epithelzellen, die, voll-
kommen isoliert, noch auf der B o w m anschen Membran sitzen (Abb. 12).
g an <A st = "‘4_1; iy
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Unterhalb letzterer findet sich im Bereich der Erosion eine miBige leuko-
cytére Infiltration, Odem des Bindegewebes, eosinophile Leunkocyten und
ausgesprochene Schwellung der ,fixen Hornhautkérperchen®, auf die
ich noch ausfiihrlich eingehen werde.

Das wichtigste, fiir die Deutung der ,,f- Kérperchen®
ung hier interessierende Moment erblicke ich jedoch in dem
Nachweis der , Kerneinschlisse® (Abb. 13),die in simtlichen
Fallen von Keratitis herpetica nach Impfung mit Material
von GenitalherpesingroBerZahl undinvollkommen gleicher
Ausbildung wie imAusgangsmaterial der menschlichenHaut-
efflorescenzen zu finden waren, und zwar mit einer RegelmiBig-
keit wnd Sicherheit, die ganz an das Auftreten der Guarnierischen
Kérper nach Impfung der Kaninchenhornhaut mit Vaccinevirus erinnert.
Nach meinen bisherigen Untersuchungen stellen die ,,A-Kérperchen«
im Epithel der Kaninchenhornhaut auch das vorziiglichste Material

Archiv f. Dermatologie u. Syphilis. Q. Bd. 136. 30
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fur das Studium der ,,Kerneinschliisse tiberhaupt dar und jeder, der
sich mit der Frage der Entstehung und Bedeutung dieser Gebilde wird
beschaftigen wollen, wird immer wieder mit Vorteil auf dieses ausge-
zeichnete experimentelle Untersuchungsobjekt zuriickgreifen.

Auch in rein histologischer Hinsicht liefern die Befunde hei der
Keratitis herpetica des Kaninchens sehr beachtenswertes Material und
sind weiterhin maBgebend fir das Verstindnis der Biologie des Virus
des Genitalherpes. So sei zundchst angefihrt, daff mir hier zum erstenmal

Abb. 18. Sublimatalkoholfixation, Giemsafdrbung., ZeiB’ 1/12 Immersion, Okular 4.

einwandsfrei der Nachweis der ,ballonierenden Degeneration der
Epithelzellen in der Kaninchencornea gelungen ist (Abb. 13), auf die
weiter unten in einem eigenen Kapitel eingegangen werden soll.
Ferner stoBen wir hier auf ein mikroskopisches Detail, dag anf die
spezifischen Beziehungen des Herpes virus zu den Kernen des erkrankten
Gewebes hinweist, denn wir finden die ,,Kerneinschliisse* nicht nur im
Epithel der Kaninchenhornhaut, sondern auch in den Kernen der
Bindegewebszellen im Hornhautstroma, in den sog. ,fixen Hornhaut-
kodrperchen®. Diese unter nor-
P » A malen Verhdltnissen ganz un-
(B | @ (‘\ scheinbar auvssehenden Zellen
® i\ -l 4 schwellen ganz bedeutend an
} und zeigen einen stark vakuoli-
Abb. 14, Gleiche Fixation und Farbung. Zeiw  sierten grofien Kern mit mafi-
1/12 Tmmersion, Okular 4. ger Kernwandhyperchromatose
und innerhalb der Kernvakuole einen wohlausgebildeten méchtigen
,,KerneinschluB“. Je mnach der Schnittrichtung erscheint letzterer
rundlich, langlich, zigarren- oder wurstférmig. In einer der Figuren
ist ein ,fixes Hornhautkdrperchen™ im Querschnitt im Stadium der
Amitose getroffen; man erkennt die Kernmembranscheidewand und
innerhalb der zwei Kerne in den Vakuolen liegende ,,Kerneinschliisse
(,,f-Korperchen*) (Abb. 14). Alle diese bei entsprechender Technik
unschwer nachzuweisenden Einzelheiten sprechen fiir den nucleo-
tropen Charakter des Virus des Genitalberpes.
Die ,,8-Korperchen® liefen sich in der Kaninchencornea nicht
nur nach Impfung mit menschlichem Material, sondern auch nach
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Impfung von Tier zu Tier, also in Pagsagen nachweisen (bisher in
4 Pagsagen).

Auf Grund séamtlicher bisher mitgeteilter mikroskopischer und tier-
experimenteller Ergebnisse der Untersuchungen iiber Genitalherpes
glaube ich daher die in den Zellkernen gesetzmifiig zur Ausbildung
gelangenden ,,f-Koérperchen als Zelleinschliisse im Sinne der
Chlamydozoenlehre deuten zu diirfen, das heiBt, sie als Reaktions-
produkte der Zelle, oder in diesem Falle genauer ausgedriickt, des
Kernes auf das Virus des Genitalherpes aufzufassen. Das Virus selbst
igh in geiner Morphe nur schwer und hochstwahrscheinlich nur mit Hilfe
besonderer technischer Kunstgriffe darzustellen; es diirfte sich um in
die Klasse der Strongyloplasmen gehorende Erreger handeln, aus
deren Masse der ,EinschluB“ aufgebaut wire, woriiber jedoch noch
weitere eingehende Untersuchungen notwendig sind. —

Die bisherigen Untersuchungen sprechen meines Erachtens fiir die
infektiése Atiologie des Genitalherpes, da wir mikroskopische und tier-
experimentelle Ergebnisse, wie sie hier beschrieben worden sind, eben
nur bei Infektionskrankheiten fiir moglich erachten. Um aber diese
Annahme iiber die Atiologie des Genitalherpes mit Sicherheit zu be-
grinden, erschien es mir notwendig, den Kreis der Untersuchungen
nicht allein auf mikroskopische und tierexperimentelle Befunde zu
beschrinken, sondern einen Schritt weiter zu gehen und experimentell
durch Impfung am Menschen die Richtigkeit der gemachten
Annahme zu erhirten.

In der Literatur liegen spirliche Mitteilungen iiber derartige Impf-
versuche von dlteren franzdésischen Autoren vor, die mir leider nicht im
Original zuganglich waren und die ich daher nach dem Artikel von
du Castel in der , Pratique dermatologique® anfithre. Die Versuche
rithren von Vidal, Douard de Bordeaux und Bureau her, sie
werden jedoch von Fournier stark angezweifelt und haben spaterhin
keine Beachtung gefunden. In der deutschen Literatur werden derartige
experimentelle Untersuchungen iiber Genitalherpes nirgends erwihnt.

Meine Untersuchungen wurden an 31 Personen in 7 Versuchen
ausgefithrt. Das Impfmaterial rithrte von syphilitischen oder nicht-
syphilitischen Personen her, zur Impfung wurden jedoch begreiflicher-
weise nur an (meist latenter) Syphilis leidende Kranke herangezogen.

- Ich lasse nun die Protokolle der vorgenommenen Versuche folgen
und werde anschlieBend eine Reihe erginzender Bemerkungen hinzu-
fligen.

Erster Versuch. 26. VIIL 1920. Von Pat. K., die an Herpes der Vaginal-
portion leidet und eine reichliche Aussaat meist eitrig getriibter Blischen am
duBeren Genitale aufweist, wird mit der Lanzette eine geringe Menge des Blischen-
inbaltes entnommen und durch schrages (fast tangentiales) Einstechen derselben
in die Haut der Versuchspersonen die Impfung an 2 Stellen an der Innenfliche

30*
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des oberen Drittels des rechten Oberschenkels ausgefithrt. Dabei wird die Lanzette,
nach erfolgtem Einstechen um die Lingsachse gedreht und das Impfmaterial in
der kleinen Hauttasche abgestreift. Die geringe Hautverletzung erhilt keinerlei
Deckmittel oder Verband. Geimpft wurden 3 Personen und zwar K., von der

das Material stammte, ferner H. und W. K.
Nach 24 Stunden, 27. VIIL, wurde notiert: / ‘\
bei K. traumatischer Reiz, / ‘ \
bei H. traumatischer Reiz, ]
bei W. fraglich positives Ergebnis. ) 6 -4+
Nach weiteren 24 Stunden, am 28. VI1IL: Versuch I

K. und H. zeigen abheilende traumatische Hautverletzungen; bei W.: an
einer der Impfstellen ist ein iiber stecknadelkopfgrofies Blischen aufgetreten, an
der zweiten Impfstelle sind zwei dicht aneinanderstofende, von deutlich gerdteten
Hifen umgebene Blaschen zu sehen. Die Blasendecke ist nicht prall gespannt,
der geringe Inhalt der Efflorescenzen scheint grauweiBlich durch. Pat. klagt iiber
geringes Jucken an den Impistellen. Die Tnguinal- und Subinguinaldriisen sind
auf Druck nicht schmerzhaft.

Am 29. VIIL zeigt W, folgenden Befund: Die Blidschen sind heute doppelt
so grofB3 als gestern, springen halbkugelformig vor und zeigen eine stark gerétete
Area. Die Blischendecke etwas gespannter als gestern. Es besteht geringes
Juckgefithl; keine Driisenschwellung.

Am 30. VIIIL waren die Efflorescenzen zum Teil eingetrocknet und am nichsten
Tage deutlich in Abheilung begriffen.

Ergebnis: Bei der experimentellen Impfung mit Material von
Genitalherpes wurden bei einer von drei zum Versuch herangezogenen
Personen nach einer Inkubation von 48 Stunden Blischen von mehr als
Stecknadelkopfgrofle auftreten gesehen, die, von geréteten Hofen um-
geben, prall gespannte Blasendecken und einen serds-eitrig getritbten
Inhalt zeigten. An einer der zwei Impfstellen konnten zwei dicht
nebeneinander stehende Bldschen wahrgenommen werden. Die Ab-
heilung der vesiculdsen Efflorescenzen erfolgte innerhalb weniger Tage.

Zweiter Versuch. 28. VIII. 1920. Von einer weiteren Herpeseruption der
Pat. K., die fiir den ersten Versuch gedient hatte, wird mit der Pravazspritze (mit
ditnner Kaniile) der Inhalt einiger Blischen entleert und die kleine Fliissigkeits-
menge mit einigen Tropfen physiologischer Kochsalzlosung gemischt. Mib je
einem Tropfen der Fliissigkeit werden 6 Personen durch schriiges Einstechen der
Kaniile in die Haut an der Innenfliche des rechten Oberschenkels geimpft.

Ergebnis: Auch nach mehrtégiger Beobachtung ist an den Impf-
stellen nichts besonderes wahrzunehmen. Das negative Krgebnis kénnte
mit der allzu geringen Laesio continui zusammenh&ngen; es wurde daher
in den weiteren Versuchen von der Impfung mit der Pravazspritze Ab-
stand genommen.

Dritter Versuch. 16. X. 1920. Der serose, kaum getritbte Inhalt eines
méBig ausgebildeten Genitalherpes am Priputium clitoridis von Pat. Ba. wird
mit steriler Capillarpipette aufgefangen und zur Impfung an derselben Pat. sowie
an 8 weiteren Frauen (Ii., Bi. und Le.) nach der im ersten Versuch geschilderten
Technik und an gleicher Hautstelle verwendet.
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Nach 24 Stunden, am 17. IX., wurde notiert: Bei Ba. kleines, etwa stecknadel-
kopfgroBes Blidschen, bei Bi. in Ausbildung begriffene kleinste Blischen von

roten, unscharf abklingenden Hoéhen umgeben;
bei Li. und Le. erscheinen die Impfstellen
leicht gerétet, jedoch ohne Blischenbildung.

18. IX. (nach 48 Stunden): Bei Ba. deutliches
Blischen, bei Bi. das Blidschen nach Art eines
abortiven Herpes eingetrocknet; bei Li. und Le.
negativer Befund.

19. IX. Bei Ba. nehmen die eitrig getriibten
Efflorescenzen deutlich zu, so dafl Pusteln vor-
zuliegen scheinen.

20. IX. Lichtbildaufnahme der Efflorescen-
zen {Abb. 15). 4 Tage nach der Impfung sind
die eitrig getritbten, von gerdteten Hoéfen um-
gebenen Blischen zum Teil im Eintrocknen be-
griffen. Nach Entfernung der Blischendecken

Ba.
Ti. Bi. Le Ba
9 0+

Zi. Ha. Ch
7+ 2
J
\
Kan. 10
Versuch Il T

liegen seichte, kleine Substanzverluste vor, mit spirlichem, eitrigem Sekret be-
deckt. Mit diesem Material werden, nach gleicher Technik wie oben, 3 Per-

sonen geimpft: Zi, Ha. und Ch.

Abb. 15.

2L IX. Zi. und Ch. zeigen fragliches Ergebnis, bei Ha. erscheinen die Fmpf-
stellen von einem scharf umschriebenen, stark ausgepriigten, hellroten Hof umgeben.
22. IX. Bei Zi. und Ch. negativer Befund. Bei Ha. kleines, im Eintrocknen begrif-
fenes Blaschen. Mit Material von Ha. wird Kaninchen 10 auf beiden Corneae geimpft.
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25. IX. Drei Tage nach der Impfung zeigt Kaninchen 10 folgenden Befund:
Linkerseits mifige Conjunctivitis; die Impfstellen der Hornhaut grauweif§ infil-
triert. Rechterseits: Fast feblende Conjunctivitis, Cornealaffekt deutlich aus-
gebildet. An diesem Tag Enucleation der Bulbi und Einlegen in Sublimatalkohol,
wobel grauweille lineare, etwas vorspringende Infiltrate deutlich hervortreten;
Blischen- oder Herpeshildung ist nicht wahrzunehmen.

Mikroskopischer Befund: Typisch, geringe Anzahl von ,Kerneinschliissen®.

Ergebnis: Die Ubertragung des Genitalherpes von Ba. auf Bi.
ist in anscheinend abortiver Form gelungen; auf die Patientin selbst
(Ba.) geimpft, traten Bléschen auf, die sich rasch zu Pusteln nmwan-
delten. Mit eitrigem Sekret letzterer gelingt die Ubertragung in zweiter
Generation auf Ha. und von dieser Patientin auf die Kaninchenhorn-
haut (Kaninchen 10).

Vierter Versuch. 20. IX. 1920. Impfung von 3 Personen an der Innenfléiche
des oberen Drittels des rechten Oberschenkels mit getrithtem Blaseninhalt von
mehrere Tage alten Efflorescenzen eines am rechten groBen Labium sitzenden
Genitalherpes. Dag Ergebnis ist negativ.

Fiinfter Versuch. 25. IX. 1920. Mit Material eines sehr ausgebreiteten,
jedoch bereits geplatzten und sekundér infizierten Genitalherpes von Pat. Z. werden
6 Personen, mit gleicher Technik wie in den fritheren Versuchen, geimpft. Das
Ergebnis ist negativ, nur bei einer Person entsteht eine minimale, von einem
Kriistchen bedeckte Himorrhagie.

Sechster Versuch. 26. IX, 1920. Mit Krustenmaterial von Pat. Z., von
der im vorhergehenden Versuch bereits Impfmaterial entnommen worden war,

7. werden 3 Personen nach der in den fritheren Versuchen
/\ geschilderten Technik geimpft (R., F. und H.).

Am 27. IX. wurde folgendes notiert: Bei R. kleine, mit

/ \ Kriistchen bedeckte Himorrhagien, von einem starken Ery-

- F. H. them umgeben; F. zeigt kleine Himorrhagie mit eitrig ge-
+++ +¢ 9 triibten Blischen; H. kleinste mit Kriistchen bedeckte Papel.
In den nichsten Tagen heilen die Impfstellen bei H. vollig

Kan. 41 ab; bei F. platzt das Blischen und entsteht eine erodierte,
+ 4+ von einem gerdteten Hof umgebene Stelle. Besonders be-
Versuch VI merkenswerte Aufschliisse ergibt die weitere Beobachtung

der Pat. R. Am 29. IX. entsteht ein Blischen, das sich

rasch eitrig tritbt, niichsten Tag platzt die Blasendecke, worauf eine mit leicht
abgehobenem Randepithel ausgestattete Erosion zu sehen ist. 5 Tage spiter, in
der Nacht vom 5. X. auf 6. X. treten in unmittelbarer Umgebung der Erosion,
unter Jucken und Brennen, blischenfdrmige, in Gruppen angeordnete,
durch normale Haut voneinander getrennte, von geréteten Hofen
umgebene Efflorescenzen auf, die prall gespannte Blasendecken und
einen serdsen Inhalt zeigen;dasam 7. X. aufgenommene Lichtbild (Abb. 16)
gibt sehr deutlich die geschilderten Verhiltnisse wieder. An diesem Tage tritt noch
eine weitere kleinere Blischenefflorescenz an der unteren Begrenzung des Herdes anf.
Klinisch handelt es sich hier zweifellos um das typische Bild des Herpes.
Zur Erhartung der Diagnose wird am 7. X. 1. eine Blischenefflorescenz

zur histologischen Untersuchung excidiert. Diese ergibt den typischen Aufbau
des Genitalherpes, mit dem Nachweis ballonierter Epithelien und dem rejchlichen
Befund von ,,Kerneinschliissen® (,,8-Korperchen®) im Epithel, spérlicher auch

- in den oberflichlichen Lagen des Coriums (Abb. 17).
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2. wird Kaninchen 41 beiderseits corneal mit dem Blaseninhalt der Efflores-
cenzen geimpft. Am 11. X. Vier Tage nach der Impfung zeigt das Tier folgenden
Befund: Augenlider verklebt, starke Conjunctivitis, die cornealen Impfstriche
deutlich infiltriert. Bei dem nach erfolgter Enucleation vorgenommenen Einlegen
der Bulbi in Sublimatalkohol treten, den Impfritzern entsprechend, lingliche,
zierliche Herpeserosionen der Cornea, mit grauweiBlichen, etwas verdickten peri-
pheren Anteilen hervor, somit das typische klinische Bild der Keratitis herpetica

Abb. 16,

des Kaninchens nach Impfung mit Material von Herpes genitalis. Die mikrosko-
pische Untersuchung der Corneae ergibt den typischen Befund mit besonders
zahlreichen ,,Einschliissen® in den fixen Hornhautkﬁrperchen.*ﬂ

Ergebnis: Die Ubertragung des Genitalherpes von Mensch auf
Mensch ist einwandfrei gelungen; vom experimentellen Impfherpes
geht die Impfung der Kaninchencornea glatt an.

Siebenter Versuch. 6. XI. 1920. Vom typischen Genitalherpes am linken

groBen Labium der Pat. H. werden Pat. P., S. und Z. mit der iiblichen Technik,
ferner gleichzeitig Kaninchen 1 und 42 corneal geimpft.
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Am 10. XL zeigen beide Kaninchen, namentlich Kaninchen 42 positiven
Impfaffekt. Von diesem Tier wird eine Passageimpfung auf Kaninchen X vor-
genommen. 3 Tage spiter (17. X1L.) wird Kaninchen X entblutet, die Bulbi enu-
cleiert; von diesen zeigt der eine einen schwachen, der zweite einen deutlichen
Impfaffekt. Die mikroskopische Untersuchung dieser Bulbi ergibt den typischen,
fir Genitaltherpes charakteristischen Gewebsbefund.

Abb. 17. Sublimatalkoholfixstion, Hamalaun-Eosinfirbung. Reicherts Obj. 2, Okular 8.

Von den geimpfien Frauen zeigt am 7. XI. P. keine Hautverinderung, S.
einen fraglichen und spiterhin einen negativen Befund; Z. ein kleines mit einem
Kriistchen bedecktes Kntchen, Das Ergebnis bei Z. wurde auch in den folgenden
Tagen beobachtet und als negativ eingetragen. 24 Tage nach der Impfung lieB
sich bei Pat. Z. folgender bemerkenswerter Befund feststellen: Unter Jucken und
Brennen ist, vollkommen entsprechend der experimentell gewahlten

H.

Py, \\‘
~
~

Kan.1 Kan.42 P. S 7.
+ + 9 9 +/ + \+
Kan. X Kan.4 Xan. 32
+ + +

Versuch VII.

Impistelle, an der Vorderfliche des oberen Drittels des rechten Oberschenkels
rings um die seinerzeit gesetzte geringfiigige und innerhalb weniger Tage voll-
kommen abgeheilte Hautverletzung ein vollkommen typischer, stark ent-
wickelter Herpes aufgetreten, von dessen Lichtbildaufnahme schon deswegen
abgesehen werden konnte, weil er nahezu ganz dem Bilde des Impfherpes der
Pat. R. im Versuch VI entsprach.

Mit leicht getritbtern Blaseninhalt des Imptherpes von Pat. Z. werden 2 Ka-
ninchen (Nr. 4 und Nr. 32) corneal geimpft und typische Impfaifekte erzielt.
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Ergebnis: An der experimentell gewahlten Impfstelle gelingt,
nach einer mehr als dreiwéchentlichen Inkubation, die Erzeugung eines
typischen Herpes auf der Haut der Versuchsperson; die vom Impf-
herpes vorgenommene Ubertragung auf die Kaninchencornea geht
glatt an. —

Was lehren nun die hier in kurzem Protokollauszug mitgeteilten
experimentellen Ubertragungsversuche des Genitalherpes am Menschen ?

Gehen wir zundchst der Art der erzielten Hautverinderungen nach,
so wurde folgendes beobachtet:

1. kleinste, mit Kriistchen bedeckte Papeln;

2. “kleine Hamorrhagien, oft von Kriistchen bedeckt;

3. trockene Nekrose der Epidermis; nach AbstoSung des kleinen
Schorfes Ausbildung einer maflig eiternden Erosion oder einer ganz
oberflachlichen ekthymaihnlichen Efflorescenz;

4. Ausbhildung tiber stecknadelkopfgroBer Blaschen, die sich rasch
eitrig trilben und als Pustel prasentieren und

5. Auftreten von klinisch nach jeder Richtung hin vollkommen
typischem Herpes. Diese Fille — zwei an Zahl (Versuch VI und VII)
— bediirfen wegen ihres einwandfreien kiinischen Bildes, sowie der Er-
gebnisse der histologischen und tierexperimentellen Untersuchung keiner
weiteren Erorterung, und es kann, meines Frachtens, auch keinem Zweifel
unterliegen, daB in diesen Fillen eine einwandfreie Ubertragung
des Genitalherpes von Mensch auf Mensch gelungen ist.

Hingegen miissen die sub 1—4 angefithrten Hautverinderungen ge-
nauer besprochen werden. Das in dem Versuch I und Versuch III
beobachtete Auftreten von einzeln stehenden Blischen mu8 als positiver
Impfversuch gedeutet werden, wofiir sowohl die gelungene Impfung
auf eine zZweite Person, als auch das Frgebnis der tierexperimentellen
Untersuchung angefiihrt werden kénnen. Nihere Erwahnung verdient
hier des weiteren auch die Beobachtung, daB hier und da die rasch zu
Pusteln umgewandelten Blischen, nach Platzen ihrer Decke, das Bild
einer allerdings ganz oberflichlichen ekthymaihnlichen Efflorescenz
erweckten, und ich gestehe, daB ich anfangs gar nicht geneigt war, diese
Hautverinderung im Sinne einer gelungenen Herpesitbertragung zu
deuten; erst der positive Ausfall des Tierversuches belehrte uns von der
spezifischen Kigenart der gesetzten Hautverinderung. Derartige Fille
wéren in weiteren Untersuchungen auch histologisch des Genaueren zu
bearbeiten. SchlieBlich verdient Beachtung auch das in einzelnen -
Féllen notierte Auftreten eines michtig ausgebildeten Erythemhofes
rings um die Impfstelle.

Bei den sub 1—3 beobachteten Hautverinderungen hatte man oft
den Eindruck, als wiirde die Lésion an der Impfstelle unter dem Bilde
eines abortiven Herpes verlaufen, indem durch die Impfung eine, wenn



462 B. Lipschiitz: Untersuchungen tiber die Atiologie der Krankheiten

auch sehr geringe, nekrotisierende Wirkung auf die Haut bzw. auf
die Epidermis ausgeiibt worden sei, die dann zum Auftreten einer von
einem festhaftenden Kriistchen bedeckten papuidsen Efflorescenz fithre.
Alle diese Hautverinderungen ziehe ich aber fiir die Beurteilung der
Versuchsergebnisse nicht heran und wollte sie hier nur der Vollstindig-
keit halber mitteilen. —

Beziiglich der Technik der Impfung scheint ein schriges, fast
tangential zur Hautoberfliche erfolgtes Einstechen einer mit dem
Impfmaterial beschickten, nicht allzu sehmalen Lanzette notwendig
zu sein, um eine intensivere Hautlasion zu setzen; eine allzu geringe
Hautverletzung, wie sie zum Beispiel durch Einstechen der diinnen
Kaniile einer Pravazspritze bedingt wird, hat sich als ungenfigend er-
wiesen. Es scheint daher das Hineinbringen des Impfstoffes in tiefere
Schichten des Corium notwendig zu sein, um méglicherweise durch seine
Deponierung in den perineuralen Lymphscheiden ein besonders giin-
stiges Angehen des Impfaffektes herbeizufiihren.

Bei Ubertragungsversuchen des Herpes wird man natirlich im
allgemeinen den méglichst sterilen Inhalt kaum oder wenig getrubter
Herpesbléschen, dem in einzelnen Fallen bakteriell verunreinigten
Material geplatzter Herpesefflorescenzen vorziehen; indessen lehrt Ver-
such VI, daB auch mit letzterem Material unter Umstanden die Uber-
tragung gelingen kann, wobei dann die Impfung leichter auf der Kanin-
chencornea als auf der menschlichen Haut angeht. Die grofiere Empfang-
lichkeit der Kaninchenhornhaut fiir die Haftung des Herpesvirus diirfte
vielleicht mit dem groBen Nervenreichtum des Hornhautepithels zu-
sammenhéngen, da letzterer, wie ich hypothetisch annehmen méchte,
der Wanderung des Virus besonders geeignete Bedingungen bietet
{(neurcdermotropes Virus!).

Die Inkubation fir das Auftreten. des Imptherpes betriigt 24 bis
48 Stunden. Im Falle R. (Versuch VI) trat 3 Tage nach der Impfung
ein Bliaschen auf und 6 Tage spéter rings um dieses der wohlausgebildete,
im Lichtbild wiedergegebene Herpes. Im Falle Z. (Versuch VII) ent-
wickelte sich, vollkommen entsprechend der an der Vorderfliche des
oberen Drittels des rechten Oberschenkels gesetzten Lésion, erst 24 Tage
nach der Impfung ein klinisch nach jeder Richtung hin vollkommen
ausgebildeter, typischer Herpes. In diesen beiden Féllen erachte ich die
Annahme einer Vermehrung und Wanderung des Virus (in den peri-
- neuralen Lymphscheiden ?) fiir gestattet, da nur hierdurch fiir die Ent-
stehung dieser Falle eine plausible Erklarung zu geben ist. Dall Lymph-
gefife in der Umgebung des Genitalherpes zu erkranken pflegen (Lym-
phangoitis dorsalis penis und selbst mafig schmerzhafte Drisenschwel-
lung in inguine), gehért iibrigens zum lingst bekannten Symptomen-
komplex des Leidens.
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Die Zahl der positiven Befunde ist verhiltnismifig gering: bei
31 Versuchspersonen zwei michtig ausgebildete Falle von Impfherpes
und fiinf miBig ausgebildete Fille mit kleinen vesiculdsen Efflorescenzen.
Woran es liegt, daf die Impfung haufig nicht gelingt, bin ich nicht im-
stande anzugeben. Man wird derlei Versuche an einer gréBeren Anzahl
von Personen ausfithren miissen, um vielleicht hierdurch auch einzelne
mitunterlaufende Versuchsfehler (bei der Materialentnahme oder bei
der Impfung) méglichst auszuschalten.

Aus den hier angefiihrten Erlduterungen zu den Versuchsprotokollen
geht somit hervor, dafl es moglich ist, den Genitalherpes ex-
perimentell auf eine zweite Person zu iibertragen und von
dieser auch auf eine dritte; desgleichen kann die fiir den Genital-
herpes sehr empféngliche Kaninchencornea mit Erfolg auch mit Material
des Impfherpes geimpft werden. Die histologischen Untersuchungen
des menschlichen Impfherpes und der geimpften Kaninchencornea und
der bei beiden Objekten erbrachte Nachweis von , Kerneinschliissen®
stellen weitere wissenschaftliche Beweise fiir die gelungene Ubertragung
des Genitalherpes dar,

Meine experimentellen Impfungen am Menschen sprechen meines
Erachtens fiir die infektiose Natur des Genitalherpes, da nur durch
diese Annahme das Gelingen der Impfungen von Mensch auf Mensch
und vom Menschen aufs Tier erklért werden kann. Ausstandig ist bisher
die Riickimpfung vom Tier auf den Menschen, da mir in der letzten
Zeit kein geeignetes Versuchsmaterial zur Verfiigung stand. Finnegatives
Versuchsergebnis wiirde dabei nicht ansschlaggebend sein, da die mensch-
liche Haut sich fiir die Impfung des Genitalherpes geringer empfinglich
erwiesen hat, als die Kaninchenhornhaut und des weiteren auch mit der
Moglichkeit einer Virusabschwichung bei der Passage durch den Tier-
kérper zu rechnen wire.

Wiirde man etwa eine im Blaseninhalt des Genitalherpes befindliche
toxische Noxe fiir das Auftreten der Hautverinderung verantwortlich
machen wollen, so hitte man Schwierigkeiten in der Erklirung der
menschen- und tierexperimentellen Befunde; es wiirde diese Annahme
auch allen unseren bisherigen Vorstellungen vom Wesen der Infektions-
krankheiten widersprechen und kénnte auch nicht die passagenweise
Imptbarkeit der Keratitis herpetica des Kaninchens erkliren.

Nach Abheilung des Herpes genitalis scheint, worauf schon Klinische
Beobachtungen hinweisen, eine Immunitét nicht aufzutreten. Auch
im Experiment ist es mir mehrere Male gelungen (Versuch ITI), den
Herpes auf den Triger und von der erzeugten Hautverinderung mit
positivem Erfolg auf die Kaninchencornea weiterzuimpfen. Die Tat-
sache des rezidivierenden Herpes, nach kiirzeren und selbst lin-
geren Intervallen, spricht wohl dafiir, daB derastige Patienten Parasiten-
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tréager sein dirften, wobei das Virns in geringen Mengen vielleicht in
den perineuralen Lymphscheiden durch lingere Zeit latent erhalten
bleiben kénnte. Durch Hinzutreten verschiedener Gelegenheitsursachen
{siehe weiter unten) erfolgt ein Aufflackern des Virus (vielleicht infolge
einer Mutation des Frregers), worauf ein neuerliches Auftreten des
Genitalherpes, sei es am fritheren Sitz oder in nicht allzu groBer Ent-
fernung von diesem, sich einstellt. Derartige Fille wiren daher als
Autoinfektion zu deuten. -

Die besondere Empténglichkeit der Kaninchencornea fiir das Virus
des Genitatherpes und, wie weiter unten ausgefithrt wird, in gleicher
Weise des fieberhaften Herpes, erméglichen ein leichtes Experimentieren
abwechselnd mit diesen beiden Infektionsstoffen; hierdurch fithlte ich
mich veranlafit, auch die diesbeztiglichen Immunitatsverhdltnisse
der Kaninchenhornhaut zu priifen. Uber die Ergebnisse dieser Unter-
suchungen werde ich, des besseren Verstindnisses halber, im Abschnitt
iiber Herpes febrilis berichten, auf den ich hiermit verweise.

Alle bisher mitgeteilten mikroskopischen, menschen- und tier-
experimentellen Untersuchungen weisen also auf die infektitse
Natur des Genitalherpes hin. Wenn ich fiir diese Ansicht hier
eintrete, so scheint es mir nicht fiberfliissig zu sein, eine Reihe klinischer
Beobachtungen, die sich mit dem Auftreten des Genitalherpes befassen,
in Kiirze zu erortern. Zunichst scheint der Geschlechtsverkehr mit
gewissen Frauen besonders leicht zum Auftreten eines Genitalherpes
beim Mann zu fithren, wofiir schon Beobachtungen dlterer franzésischer
Autoren sprechen; moglicherweise sind diese Frauen Parasiten-
trager und ihre Scheidensekrete sollten in zukiinftigen Untersuchungen
den Gegenstand eingehender experimenteller Untersuchung abgeben.

Ahnpliche Uberlegungen kommen auch fiir den Mann in Betracht;
indem bei manchen Minnern, durch leichte Traumen der Haut, wie
sie der Geschlechtsverkehr mit sich bringt, immer wieder Rezidiven
eines einmal bestandenen Herpes ausgeldst werden konnten, Es wiirde
keinesfalls heiflen, den Verhiltnissen Zwang antun, wenn wir die An-
nahme machen, daB Virus in der Haut zuriickgeblicben sei und auf
gewisse Reize hin von neuem Auftreten des Herpes herbeifithre. Wissen
wir doch aus Untersuchungen z. B. von Marie Kaufmann - Wolff,
welch zdhes Dasein einmal in der Haut angesiedelte Mikroben fithren,
die durch ihre Anwesenheit, trotz inzwischen eingetretener klinischer
Heilung, von neuem Krankheit auszulosen imstande sind.

Was die Beziehungen des Genitalherpes zum ,nervésen Habitus®
(Kaposi) der Kranken betrifft, so méchte ich dieser zwar zweifellos
richtigen Beobachtung aber die Tatsache gegenitberstellen, dafl ich bei
vielen Kranken, die durch Wochen und Monate in Spitalsbehandlung
standen und keine Spur von neurasthenischer Veranlagung erkennen
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lieflen, ebenfalls und manchmal sogar sehr hiufig das Auftreten von
Genitalherpes notieren konnte ; irgendwelche innige und im atiologischen
Konnex zu deutende Beziehungen zwischen Genitalherpes und nervéser
Konstitution bestehen daher meines Erachtens nicht.

Die Menstruation spielt zweifellos bei manchen Frauen eine be-
gimstigende Rolle fiir die Aushildung des Herpes; der Vorgang findet
aber eine einfache Erklirung darin, dafl wihrend dieses physiologischen
Vorganges das Genitale fiir das Awufflackern bereits bestehender,
also dlterer infektiGser Prozesse besonders pridisponiert ist (z. B. auch
von Gonorrhée).

Viel wichtiger als die Beziehungen des Genitalherpes zur neurasthe-
nischen Veranlagung oder zur Menstruation usw. scheinen mir die Be-
zichungen der Affektion zu den einzelnen Lebensabschnitten zu sein,
ein Punkt, auf den meines Wissens von keiner Seite besonders hinge-
wiesen worden ist. Meine Erfahrungen sind diesbeziiglich noch sehr
liickenhaft. Im Kindesalter soll, nach Aussage erfahrener Kinderirzte,
Herpes genitalis so gut wie nie zur Beobachtung gelangen; aber auch
im Senium bzw. in einer Lebensperiode, in der in der Regel der Ge-
schlechtsverkehr nicht mehr ausgeiibt wird, kann ich mich wihrend
meiner vieljahrigen Spitalstitigkeit an keinen Fall von Genitalherpes
erinnern. Meine eigenen diesbeziiglichen Erfahrungen und Beobach-
tungen sind jedoch nicht ausschlaggebend, und es wire daher wichtig,
wenn dltere Fachménner, die sich viele Jahrzehnte praktisch und
wissenschaftlich mit Dermatologie befassen, zu dieser Frage Stellung
ndhmen. Im allgemeinen stellt der Herpes genitalis ein haufiges Leiden
vornehmlich von Personen im geschlechtsreifen Lebensalter dar und die
Tatsache, daB wir dieser Affektion gerade bei Minnern begegnen, die
haufigen Geschlechtsverkehr ,,avec une femme nouvelle pflegen, diirfte
wohl allgemein zugegeben werden. Gar nicht selten hat man auch in
der privaten Sprechstunde Gelegenheit, bei Patienten mit Genital-
herpes anamnestisch einen vor wenigen Tagen ausgeiibten Coitus nach-
zuweisen. In einem Falle konnte ein befreundeter Arat durch Konfron-
tation die Diagnose Genitalherpes auch bei der Partnerin feststellen.
Daf} die Scheidensekrete von an Herpes genitalis leidenden Frauen
moglicherweise das spezifische Virus enthalten kénnten, wurde schon
oben angefithrt und daraufhin gerichtete Untersuchungen angeregt.
Nach allen diesen Ausfithrungen scheint es mir sehr wahrscheinlich
zu sein, daB in der Mehrzahl der Fille Genitalherpes durch den Coitus
ubertragen wird. — Weitere Untersuchungen iiber eine gréBere Anzahl
von am Genitale lokalisierten Herpesfillen werden mit Hilfe des Corneal-
versuches beim Kaninchen und der in dieser Arbeit mitgeteilten immuni-
satorischen Verhiltnisse die Frage entscheiden lassen, ob neben dem
»»Herpés vénérien” der Franzosen auch der gewdhnliche, an den Ge-
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schlechtsteilen Iokalisierte Herpes febrilis zur Ausbildung gelangt und
wie sich das Zahlenverhaltnis beider Herpesarten zueinander im Durch-
schnitt gestaltet.

Untersuchungen iiber die Atiologie des Herpes febrilis.

Wihrend stiologische Untersuchungen iiber Herpes zoster und Herpes
genitalis bisher fehlten, waren zur Zeit, als ich meine Untersuchungen
iiber die Atiologie des Herpes febrilis begonnen hatte, bereits einige
wichtige Arbeiten in dieser Frage erschienen, die von mir genau bertick-
sichtigt wurden. Bereits 1912 hatte Griiter die experimentelle Uber-
tragbarkeit des Herpes corneae febrilis des Menschen auf die Kaninchen-
hornhau$ nachgewiesen. Die Versuche Griiters wurden von Kraupa,
Lowenstein und Stocker bestitigt. Angeregt durch die Versuchs-
ergebnisse Griters hat dann Lowenstein zeigen konnen, dall auch
der fieberhafte Herpes der Haut des Menschen auf die Kaninchen-
cornea impfbar ist. Baum, Doerr und Véchting, Stocker, Kooy,
Lipschiitz, Luger und Lauda, Salmann konnten diese Angabe
bestitigen, und es war somit eine experimentelle Grundlage fiir weitere
Untersuchungen iiber die Atiologie des Herpes febrilis gewonnen worden.
Léwenstein hatte dabei auch die bemerkenswerte Tatsache festgestellt,
daB die Impfversuche ganz unabhingig von der Art des den fieberhaften
Herpes auslésenden krankhaften Zustandes des Organismus zu vollig
gleichen Ergebnissen filhren. Lowenstein mochte, trotz negativ aus-
gefallener Filtrationsversuche, das Virus des fieberhaften Herpes zu
den filtrierbaren Infektionserregern rechnen und es den Chlamy-
dozoen an die Seite stellen, obwohl es ihm auch nicht gelungen war,
bei der parasitologischen Untersuchung der infizierten Zellen etwa den
Guarnierischen Korperchen ahnliche Gebilde aufzufinden, Zweifellose
Anhaltspunkte fiir die Chlamydozoennatur des Virus sind daher in der
Arbeit des genannten Autors nicht enthalten, und auch die von ihm
beschriebenen und abgebildeten Doppelkérnchen kann ich mit den
Strongyloplasmenbefunden bei Molluscum contagiosum und Vaccine
nicht vergleichen, nehme vielmehr an, daf sie den von mir 1910 beschrie-
benen Cystokonien (Wien. klin. Wochenschr. 1910, Nr. 13) ent-
sprechen.

Zu den gleichen negativen mikroskopischen Ergebnissen war schon
frither Kraupa gelangt, und zwar bei der Untersuchung von Pripa-
raten der Kaninchencornea, die er durch Ubertragung des Herpes
corneae febrilis des Menschen gewonnen hatte.

Gestiitzt auf die positiven Ergebnisse meiner mikroskopischen Unter-
suchungen tiber Herpes zoster und Herpes genitalis, bin ich auch der
Frage der mikroskopischen Erforschung des fieberhaften Herpes néher
getreten. Uber die Befunde bei Herpes febrilis habe ich im November
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1920 in einem in der ,,Wiener dermatologischen Gesellschaft* gehaltenen
Vortrag in Kiirze berichtet und hervorgehoben, dafi auch Luger und
Lauda der gleiche Befund gegltickt sei, nachdem sie durch Einsicht-
nahme in meine Priparate von Herpes zoster und Herpes genitalis von
der von mir eingeschlagenen Arbeitsrichtung und -methodik Kenntnis -
erlangt hatten. Die von den genannten Autoren erhobenen mikro-
skopischen Befunde stellen daher eine vollkommene Bestéitigung meiner
hier des Naheren mitzuteilenden Angaben dar.

Unabhéngig von der Art des den fieberhaften Herpes aus-
losenden Faktors (z. B. allgemeines influenzaartiges Unwohlsein, miBiges

b1

Abb. 18. Sublimatalkoholfixation, Hiimalaun-Eosinfirbung. Zeis’ 1/12 Immersion, Okular 4.

Fieber im Proruptionsstadium des syphilitischen Exanthems, Milch-
oder Gonokokkenvaccineinjektion, beginnende Phlegmone usw.) hat die
mikroskopische Untersuchung der regelmiBig erzielten Impfkeratitis
des Kaninchens immer zu gleichen Ergebnissen gefithrt. In den Kernen
der Hornhautepithelien treten, auf die Impfstellen und ihre unmittel-
bar angrenzenden Epithelbezirke beschriinkt, zahlreiche wohlaus-
gebildete, kugelige ,,Einschliisse auf, die den Kern zum groBen Teil
ausfiillen, sich fiarberisch leicht darstellen lassen und auch in Passagen
nachzuweisen sind. Infolge der frithzeitig einsetzenden, sehr michtigen
hydropischen Kerndegeneration (siehe auch weiter unten: das histolo-
gische Bild der Tmpfkeratitis) empfiehlt es sich, die Untersuchung inner-
halb der ersten 24 Stunden, am besten nach 7—8 Stunden vorzunehmen.
Die ,,Kerneinschliisse* sind plastisch und schmiegen sich daher oft der
Kernform an, sie sind scharf begrenzt und homogen (Abb. 18). Férberisch
verhalten sie sich wesentlich anders als Nucleolen, die sich iibrigens so-
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wohlim Kern der gesunden, als auchin dem der krankhaft veranderten
Epithelzelle der Kaninchenhornhaut sehr selten zur Darstellung bringen
lassen ; nach meinen sehr ausgedehnten und vergleichend durchgefiihrten
Untersuchungen zeigen die ,,Kerneinschliisse’ genetisch keine Be-
ziehungen zu den Nucleolen.

Besonders bemerkenswert erscheint mir die Tatsache, daB — in
allerdings spirlicher Zah! — derartige EinschluBgebilde auch in den
Kemnen der fixen Hornhautkérperchen, meist knapp unterhalb der
Bowmanschen Membran gelegen, nachgewiesen werden konnten. Des-
gleichen waren sie in den Kernen der ,,ballonierten® Epithelien (siche
weiter unten: ,,ballonierende® Degeneration) aufzufinden. v

In cytologischer Hinsicht verdienen auch die mit groBer Regel-
méBigkeit auftretenden Verinderungen der praformierten Kernbestand-
teile erwahnt zu werden. Der Kernraum ist mehr oder weniger hydro-
pisch und die meist hyperchromatische Kernmembran deformiert. Das
normale Kerngeriist verschwindet fast ginzlich und wird durch den
michtigen Kerneinschlufl ersetzt; damit erlischt auch die Moglichkeit
der mitotischen Kernteilung, wihrend die Fahigkeit der Kernteilung
durch Amitose erhalten bleibt (siehe den Abschnitt iiber ,,ballonierende®
Degeneration).

Die hier beschriebenen KerneinschluBgebilde habe ich als ,,a-Herpes-
korperchen® oder kiwzer als ,,a-Kérperchen® bezeichnet und glaube
sie den ,,Zosterkérperchen und den ,,-Kdrperchen® des Herpes geni-
talis an die Seite stellen zu kénnen, sie demnach, im Sinne der Chlamy-
dozoenlehre, als Reaktionsprodukte der Kernsubstanzen auf
das im Zellkern parasitierende lebende Virus deuten zu-
diirfen. Ahnlich wie man mit erhitztem Vaccinevirus keine Guarnieri-
sche Korperchen erzeugen kann, ebensowenig gelingt es, durch er-
hitztes Herpesimpfmaterial ,,o-Korperchen® auftreten zu lassen.

Durch den konstant zu erbringenden Nachweis der ,,Zelleinschltisse®
diirfte die schon von Lowenstein vorausgesetzte Zugehorigkeit des
Virus des fieberhaften Herpes zu den Chlamydozoen erwiesen worden
sein; ich glaube daher, dieses Virus, gleich dem des Herpes zoster und
des Herpes genitalis in die Karyooikongruppe der Chlamydozoen-
Strongyloplasmen einreihen zu diirfent). Die Unabhingigkeit des Auf-
tretens der ,,q-Korperchen* von der Natur des den Organismus schadi-
genden Faktors bei der Ausbildung des fieberhaften Herpes spricht
fiir die Anschauung Léwensteins, der ich mich auch anschliefie, von
der einheitlichen Atiologie aller untersuchten Fille von Herpes

1y Die mikroskopischen Befunde bei der herpetischen Impfkeratitis des Ka-
ninchens entsprechen ganz der in meinem Vortrag fiber Herpes zoster (Juni 1920)
aufgestellten Hypothese iiber die Rolle der Zellkernparasiten in der #tiolo-
gischen Erforschung einer Reihe infektidser Dermatosen.
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febrilis. Sollten weitere Untersuchungen gewisse Abweichungen von
dieser hier als Regel aufgestellten Beobachtung ergeben, so wire zu-
mindest eine Sonderung gewisser Falle von Herpes febrilis erreicht.

In genetischer Hinsicht wird es die Aufgabe weiterer Unter-
suchungen sein, den hier vorliegenden biologischen Vorgingen eigener
Art nachzugehen, die zur Verankerung des Virus in der Haut und na-
mentlich im Epithel fahren. Eine sehr grofle Anzahl toxischer und in-
fektioser, den Organismus schidigender Momente scheint gewissermafien
die Rolle von ,,Sensibilisatoren der Haut und der Schleimhautdecke
bzw. umschriebener Anteile derselben zu tbernehmen, um bei vor-
handener latenter Infektion mit dem Virus des fieberhaften Herpes,
makroskopisch wahrnehmbare Krankheitserscheinungen auszuldsen. s
diirfte sich dabei, wie schon Lowenstein vermutet, um ein dermo-
. tropes Virus, in dem von mir geschaffenen Sinne handeln. Das Stu-
dium der Atiologie des Herpes febrilis scheint, meines Erachtens, auch
berufen zu sein, eine Reihe theoretisch interessanter Fragen auf dem
Gebiete der Infektionskrankheiten zur Diskussion zu stellen und ich
gedenke an anderer Stelle auf die hier nur angedeuteten Fragen zuriick-
zukommen.

Im Anschlufl an die hier mitgeteilten mikroskopisch-cytologischen
Befunde bei Herpes febrilis, sei in Kiirze tiber die im Laufe der Unter-
suchungen gemachten Beobachtungen iiber die Impfkeratitis = des
Kaninchens berichtet, die mit den Angaben Lowensteins und den
inzwischen erschienen Bestatigungen (Doerr und Véchting, Stocker,
Luger und Lauda usw.) im allgemeinen iibereinstimmen.

Die Zahl meiner Falle betrigt neun, darunter meist Fille von Lippen-
herpes, ein Fall war am Kinn und ein zweiter an der Wange lokalisiert.
Meist war Fieber (bis 38,56°) vorausgegangen. Das Kklinische Bild der
Impfkeratitis schwankte in einzelnen Fillen ungemein stark; so machte
der Bulbus in einem Falle auf der Acme des Prozesses den Eindruck
einer Verbrithung; auf weite Strecken war das Epithel blasig abgehoben
und der Conjunctivalsack mit Eiter gefiillt. In den meisten Fillen ge-
staltete sich der Verlauf weniger stiirmisch, und um die innerhalb der
ersten 24 Stunden sich ausbildenden Stadien, die sich fiir die hier an-
gefithrten mikroskopischen Untersuchungen besonders geeignet erwiesen,
genauer beobachten zu kénnen, habe ich mich auch hier (siehe auch
den vorhergehenden Abschnitt tber ,,Herpes genitalis*’) der Methode
von Paul bedient (Einlegen der enucleierten Bulbi fiir 12 Minuten in
Sublimatalkohol und Betrachtung derselben auf dunklem Untergrund).

Menge und Virulenz des Materiales scheinen fiir die Intensitit der
Ausbildung des Impfeffektes eine Rolle zu spielen. In einigen Fillen
wurde Krustenmaterial eines teilweise eingetrockneten Herpes
febrilis mit der Pinzette abgelost, im sterilen Morser unter Zusatz einiger
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Tropfen steriler physiologischer Kochsalzlosung verrieben und zur
Impfung mit positivem, wenn auch nicht sehr starkem Affekt verwendet.
In einem dieser Fille habe ich auch am Oberarm des Tragers des Herpes,
nach vorsichtiger Scarification der Haut, kleine Fragmente der ab-
geldsten Kriistchen in Hauttaschen eingebracht; die Impfung verlief
vollkommen reaktionslos.

Die Impfung in Passagen, die Ubertragung der Keratitis vom Ka-
ninchen aufs Meerschweinchen und die Riickimpfung vom Meerschwein-
chen auf die Kaninchenhornhaut ist mir zu wiederholten Malen gelungen.
Im allgemeinen war beim Meerschweinchen die Impfkeratitis viel
weniger als beim Kaninchen ausgepragt und der Bulbus weniger in
Mitleidenschaft gezogen. In einzelnen Fallen schien mir der Ausfall
des Tmpfversuches auf der Meerschweinchenhornhaut fraglich zu sein.

Pat. Kad. (Herpes febrilis)

ANy
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Einen derartigen gekreuzten Impfversuch gibt obenstehende
Abbildung wieder, aus der zu entnehmen ist, da vom Herpes febrilis
des Patienten Kad. mit Erfolg auf 3 Kaninchen und auf 1 Meerschwein-
chen geimpft wurde; von einem der Kaninchen wurde dann mit gleichem
Brfolg auf 2 Meerschweinchen und 1 Kaninchen geimpft; bei der nun
durchgefithrten Impfung vom Meerschweinchen fiel der Versuch beim
Kaninchen und einem der Meerschweinchen positiv aus, beim zweiten
Meerschweinchen war das Ergebnis fraglich.

Passagen habe ich zu wiederholten Malen vorgenommen, wobei des
ofteren ein etwas verspatetes Einsetzen der Impfkeratitis, offenbar
infolge allzu geringer Materialitbertragung, notiert werden konnte.

Von den zahlreichen negativ ausgefallenen Kontrollversuchen selen
auch die einmal mit Gonokokkenreinkulturen und ein zweites Mal mit
Blaseninhalt eines bulbésen toxischen Erythems vorgenommenen
Impfungen angefiihrt. In histologischer Hinsicht mochte ich als
bemerkenswertes Merkmal bei Frihstadien der Impfkeratitis (schon
nach 12 Stunden deutlich nachweisbar) die 6dematése Durchtrinkung
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der Epithelzellen mit Lymphe anfithren, wobel
die hydropische Degeneration der Kerne beson-
ders ins Auge fallt. Diese Kernverfinderung ist
an den Ympfstellen am stiarksten ausgeprigt und
klingt allmahlich in die Umgebung, gegen die
gesunden Anteile des Hornhautepithels ab; sie
bedingt auch eine schwichere Firbbarkeit der
Impfstellen im Vergleich zum normalen Epithel
der Nachbarschaft (Abb. 19). Diese meist auferst
rasch einsetzende und schnell fortschreitende
hydropische Kerndegeneration 148t den Nachweis
der ,,a-Kérperchen® in der Regel nur in Frith-
stadien gelingen; nach zweimal 24 Stunden und
spater ist die Zelle bereits nekrotisch. Die fort-
schreitende 6dematdse Durchtrankung des Kpi-
thels fithrt zur Loslésung der Epithelien aus dem
Zellverband und zur Abstofung der Zellen. Diege
wichtigen initialen Gewebsverinderungen sind
Lowenstein entgangen, der an einer Stelle
seiner Arbeit schreibt: , Unter den beginnenden
Blaschen erscheinen die Kerne der Epithelzellen
gewdhnlich vollstdndig intakt, auch das Horn-
hautparenchym ist unverindert.

Die ,,ballonierende Degeneration* der Epithe-
lien ist hier viel seltener als nach Impfung mit
Material von Herpes genitalis anzutreffen; dies

“hingt offenbar mit dem viel stitrmischeren Ver-
lauf des Gesamtprozesses der Impfkeratitis bei
Herpes febrilis zusammen, da ,in der Eile* die
amitotischen Kernteilungen nicht zur vollen
Ausbildung gelangen konnen.

Die iibrigen histologischen Verinderungen der
Kaninchencornea stimmen mit der von Lowen-
stein gegebenen Beschreibung im wesentlichen
iberein; an vereinzelten Stellen gelingt es aber,
neben der leukocytdren Infiltration auch ge-
schwellte fixe Hornhautzellen anzutreffen, die
in ihren stark vakuolisierten Kernen woh!-
ausgebildete ,,Kerneinschliisse’* enthalten.

Uber das immunisatorische Verhalten der

der Impiung
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Kaninchencornea stimmen meine Untersuchungen iiber den fieberhaf-
ten Herpes im wesentlichen mit denen der anderen Autoren iiberein.
Von besonderem Interesse erschien es mir, das gegenseitige immuni-

31*
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satorische Verhalten der Kaninchenhornhaut bei Impfung mit dem
Virus des fieberhaften Herpes und dem des Genitalherpes zu priifen.
Wenn auch nach allgemein klinischen Grundsitzen der Dermatologie
eine Trennung zwischen Herpes febrilis und Herpes genitalis auf Grund
der bevorzugten Lokalisationen und der begleitenden Nebenumstinde
(Fieber usw.) von jeher vorgenommen zu werden pflegte, so hatten
wir dennoch bisher iiber kein einziges sicheres Kriterium verfiigt, um
das Auseinanderhalten dieser zwei Formen des Herpes simplex wissen-
schaftlich exakt beweisen zu konnen. Die franzdsische Schule (Besnier)
hatte allerdings schon vor langerer Zeit vermutet, daB neben dem
. Herpés vénérien* auch ein Herpes febrilis an den Geschlechts-
teilen anftreten kénne. Wenn nun fieberhafier Herpes und Genital-
herpes zwei ihrem Wesen nach grundverschiedene, wenn auch
in ihrem klinischen Aspekt einander sehr #hnlich sehende Affek-
tionen darstellen, so mufBite ihre Trennung mit Hilfe des Corneal-
versuches gelingen.

Bereits die eingehende Analyse der beim Kaninchen zu beobach-
tenden Hornhautverinderungen machte die Verschiedenheit der zwei
Affektionen wahrscheinlich, da sich deutliche Unterschiede im kli-
nischen und im histologischen Bild ergeben haben und auch zeitliche
Differenzen im Ablauf des krankhaften Vorganges auf der Kaninchen-
hornhaut nachweisbar waren. Diese Wahrscheinlichkeitsannahme ge-
winnt eine feste Stiitze durch folgenden Immunitétsversuch:

Am 1. XIL 1920 wurde Kaninchen 63 mit Material von Herpes febrilis geimpft,
wobei sich eine sehr ausgesprochene Impfkeratitis entwickelte; am 14. T. 1921
wurde Kaninchen 5 mit Material von Herpes febrilis mit gleichem positivem
Erfolg geimpft. 4 Wochen spéiter, nachdem bei Kaninchen 5 der Hornhautaffekt
vollkommen, bei Kaninchen 63 mit Hinterlassung einer zarten Narbe abgeheilt
war, wurden die Tiere am 15. IL. 1921 neuerlich mit Material von fieberhaftem
Herpes geimpft. Dabei wurde bei Kaninchen 5 vollstindige Immunitét der Horn-
haut festgestellt, wihrend bei Kaninchen 63 einen Tag nach der Impfung ein
fragliches Ergebnis zu verzeichnen war. In den néchsten Tagen blieb die Cornea
des Kaninchens 63 unverindert; es trat keinerlei Reizerscheinung von seiten des
Bulbus auf und die Ausbildung der Imptkeratitis unterblieb. Am 13. IV. 1921
wurden die Hornhiinte (die Versuche wurden stets auf beiden Corneae ausgefithrt)
von Kaninchen 63 und Kauninchen 5 und ferner als Kontrolle die des gesunden
Tieres Kaninchen 69, mit Material von Herpes genitalis geimpft. 3 Tage spéter,
am 16. IV. 1921, war bei simtlichen Tieren der gleiche charakteristische, poly-
cyclisch begrenzte, fiir die Impfung mit Virus des Genitalherpes, nach meinen
Erfahrungen, typische Cornealaffekt zu sehen.

Aus diesem Versuch geht hervor, dafl die mit Virus des fieberhaften
Herpes geimpfte Kaninchenhornhaut zwar gegen eine nachtrigliche
Impfung mit diesem Infektionsstoff immun wird, daf} sie aber volle
Empfinglichkeit gegeniiber der Impfung mit Material von Herpes
genitalis bewahrt. Wir diirfen daker schlieBen, daf Herpes febrilis
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und Herpes genitalis, die klinisch und biologisch einander
nahe stehen, als zwei ihrem Wesen nach vollkommen
verschiedene Infektionskrankheiten gedeutet werden
milssen.

Die Entstehung der ,,ballonierenden Degeneration®
der Stachelzellen (Unna).

Anliflich meiner Untersuchungen tiber die Herpesgruppe konnte ich
die morphologischen Kriterien, wie sie Unna fiir die ,,ballonierende
Degeneration* aufgestellt hat, bestatigen, glaubte aber dieser bemerkens-
werten Epithelveranderung, der auch vom biologischen Gesichts-
punkt spezielles Interesse zukommt, in genetischer und struk-
tureller Hinsicht eine andere Deutung geben zu miissen.

Von den vier Veranderungen, die, nach Unna, die Stachelzelle bei
der ,.ballonierenden Degeneration® erleidet — die Abrundung und der
Verlust des Stachelpanzers, die chemische Verinderung des Proto-
plasmas, die plastisch-teigige Konsistenz und der an den Kernen sich
abspielende Prozel3 — interessiert uns hier vorwiegend letzterer Punkst.
Nach den Angaben Unnas schwellen die Kerne an und verlieren ihr
normales Chromatinnetz, worauf sie anfangen sich amitotisch zu
teilen. Es entstehen dann Zellen mit 2, 4, 8, 16 und 32 Kernen, die sich
zum Teil noch gut mit basischen Farbstoffen farben, zum Teil sind sie
jedoch acidophil geworden. Die Kerne weichen nicht auseinander,
sondern bleiben auf einem Haufen beisammen liegen, oft aufeinander
gepreBt und daher fazettiert. Unmna trennt farberisch die Kernmembran
von der ,fibrinoid* entarteten Kernsubstanz, wobei er das acidophile
Verhalten des Kernes als Degenerationserscheinung deutet. Die wichtige
Frage: Wodurch entsteht die ,,ballonierende® Degeneration, welchem
Impuls verdankt die amitotische Teilung der Stachelzelle ihre Genese ?
beantwortet Unna dahin, daB er den Antrieb zur amitotischen Kern-
teilung in die Kerne verlegt und eine Qualitétsinderung des entziind-
Yichen KiweiBexsudates annimmt, wodurch es zu der oben erwihnten
fibrinoiden Degeneration des Kernes kommt.

Besonderes Interesse habe ich den Bildern der | ballonierenden
Degeneration® entgegengebracht, nachdem es mir gelungen war, sie
experimentell bei der Keratitis herpetica (hauptsichlich mit Virus des
Genitalherpes, zom Teil auch mit dem des Herpes febrilis und des
Herpes zoster) zu erzeugen, und ich habe daher diese Frage in einer
kurzen Mitteilung in der ,,Dermatologischen Wochenschrift* 1921 er-
ortert. Tm Rahmen der vorliegenden ausfithrlichen Arbeit erscheint es
mir notwendig, die Frage der , ballonierenden Degeneration nochmals
zu behandeln, wobei ich mich groBtenteils der zitierten Mitteilung bediene.

Die Bezeichnung ,.ballonierende‘® Degeneration hat Unna von der
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eigentilmlichen Form abgeleitet (Blasen, Hohlkugeln oder Ballons), die
die Zellen in einem gewissen Stadium durch Aunfnahme gerinnungs-
fahiger EiweiBsubstanzen annehmen. Auf Grund dieses ,histologischen
Geschehens® hat Unna eine groflere Anzahl von Hautaffektionen zu-
sammengefaft und sie in seinem klassischen Atlas durch Anfihrung
einer grofen Reihe lehrreicher Bilder unserem Versténdnis nahergertickt.
Auch konnte er dabei zur Férderung des Verstandnisses des Wesens
dieser Hautverinderungen beitragen, indem er zwar einerseits die Herpes-
von der Pockengruppe unterschied, andererseits aber durch den Nach-
weis der ,ballonierenden® Degeneration eine Verbindungsbriicke zwi-
schen beiden Gruppen feststellte.

Dieser wichtige histologische Befund ist in der Folge allgemein be-
stitigt worden und rat auch in alle Lehr- und Handbiicher der
Dermatologie Eingang gefunden; indessen sind, meines Wissens, bisher
keinerlei weitere Untersuchungen iiber die ,,ballonierende’* Degeneration
erschienen. Kopytowski, der sich eingehend mit der Histologie. des
Herpes zoster und des Herpes genitalis befaflt hat, bezeichnet die im
Zustand der ,,ballonierenden‘* Degeneration befindlichen Stachelzellen
schlechtweg als ,,polynucleire Zellen, ohne das Besondere des Zell-
vorganges zu erkennen.

Die aus meinen Untersuchungen hervorgehende Moglichkeit der
experimentellen Erzeugung der ,ballonierenden” Degeneration im
Epithel der Kaninchenhornhaut nach Herpesimpfung hat mich beim
Studium dieses Zellvorganges zu einer besonderen Deutung der Genese
des Prozesses gefithrt. Von vorne herein erschien es mir wenig wahr-
scheinlich, daB ein degenerativer ProzeB, wie ihn Unna schildert,
eine Vitalititssteigerung der Kerne ausldsen sollte und als solche mufl
doch auch die Amitose gedeutet werden. FEher miifite man aus einer
,fibrinoiden® Erstarrung der Kernsubstanzen auf ein Erldschen der
Kernfunktionen schlieflen.

Meine Anschauungen von der Genese der , ballonierenden De-
generation gehen vom Nachweis der ,, Kerneinschliisse® bei der Herpes-
gruppe aus, wobei ich diese Gebilde im Sinne der Chlamydozoenlehre
deuten zu miissen glaube. Diese Deutung stiitzt sich, wiein den fritheren
Abschnitten dieser Arbeit ausgefithrt worden ist, nicht allein auf den
Nachweis der,, Kerneingchliisse® und auf die GesetzmiBigkeit ihres Auf-
tretens in den menschlichen Hautefflorescenzen, sondern vielmehr auch
auf den experimentell gefilhrten Nachweis der Gebilde in den Kernen
der Epithelzellen der Kaninchenhornhaut nach Impfung mit Material
von Herpes. Die biologische Gleichstellung der ,,Zoster*- und ,,Herpes-
kérperchen® mit den Guarnierischen Kérpern bei der Vaccine-Variola,
mit den Einschliissen beim Molluscum usw. hatten mich daher ver-
anlaBit, auch die Krankheiten der Herpesgruppe als Infektionskrank-
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heiten zu deuten, und zwar sie als ,,EinschluBkrankheiten oder ,,Chla~
mydozoonosen anzusprechen.

Dasg nihere Studium der Zellveranderungen bei der Keratitis her-
petica hat nun ergeben, daB man regelmifig alle moglichen Uber-
gangsformen von der geblihten, abgerundeten oder elliptisch gestalteten,
ganz oder feilweise aus dem Zellverband losgelosten Epithelzelle, die
einen wohlausgebildeten, rundlichen oder linglichen EinschluB enthilt,
zu Zellen mit 2, 4, 6, 8 und 16 Kernen nachweisen kann (Abb.20). Diese
Zellen haben ihre polygonale Gestalt aufgegeben und erscheinen wie
Kugeln oder Ballons, wobei sie zwei-
fellog im Gegensatz zuihrem fritheren,

durch den innigen Zellverband be- / @ :
dingten, mehr starren Zustand eine \ X f
grofBe Plastizitat erlangt haben. Die g

Kerne liegen zentral auf einem Hau- N

fen, erscheinen oft fazettiert und "

jeder enthalt einen wohlausgebilde- \

ten ,,EinschluB*. Diese , Ballong” " \

zeigen in morphologisch-tinktorieller

Hinsicht vollkommene Ubereinstim- \

mung mit den Bildern der , ballo-

nierenden Degeneration, wie sie bei
der Untersuchung von Herpesefflo-

rescenzen des Menschen zu finden £ : % A
sind. Das weitere Schicksal der ,,bal- {

lonierten® Epithelien der Kaninchen-
hornhaut ist ebenfalls gleich dem
ihrer Schwestergebilde in den Krank-
heitsprodukten der menschlichen
Haut; sie werden nach der durch das interepitheliale Odem herbei-
geftihrten Sprengung aus dem Zellverband losgelost und spiter me-
chanisch abgestoBen.

In technischer Hinsicht sei erwahnt, daB fir den Nachweis der
;,;ballonierenden Degeneration namentlich die Keratitis herpetica des
Kaninchens, erzeugt durch Verimpfung des Virus des Genitalherpes,
ein besonders giinstiges Studienobjekt darbietet und daB der dritte
Tag post inoculationem hier das zeitliche Optimum fiir den Nachweis
der Gebilde darstellt. Impft man das Virus des fieberhaften Herpes,
so sind die ballonierten Epithelien sparlicher anzutreffen; hier muB die
Untersuchung viel frither, und zwar innerhalb der ersten 24 Stunden
vorgenommen werden.

Vergleichen wir die ,,Zoster- und ,,Herpeskérperchen‘ mit den bereits
genauer studierten ,,Einschliissen‘‘ bei Vaccine, Molluscum contagiosum,

Abb. 20.
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Paravaccine usw. und setzen wir fiir ihre Aushildung die gleiche An-
nahme voraus, so gelangen wir zu folgenden Anschauungen: die An-
siedlung des nucleotropen Virus in den Kernen der Epithelzellen
16st daselbst die Bildung der kompakten, mit dem Namen , Zoster-
und ,,Herpeskorperchen‘‘ belegten ,,Einschliisse aus, und zwar erfolgt
dies durch Reaktionsprodukte priexistenter Kernsubstanzen. Diese
KerneinschluBbildung gibt den Impuls fiir die Kernteilung
ab. Nach meinen Anschauungen liegt daher der ,ballonierenden®
Degeneration urséchlich letzten Endes kein physikalisch-chemischer,
zur Gerinnung fithrender |, fibrincider’ Degenerationsprozefl zugrunde,
sondern ein biologischer, auf nucledre Virusansiedlung zuriick-
zufithrender Vorgang. Weitgehende Stérungen im normalen Ablauf
des Zellebens begleiten diesen Vorgang. Die wichtigsten und am leich-
testen nachweisbaren duBeren Merkmale des erkrankten Kernes sind:
fast volliger Schwund des Chromating, Kernwandhyperchromatose und
Deformierung der Kernmembran als Ausdruck sowohl der hydropischen
Kerndegeneration, als auch des heranwachsenden, an Grofle immer
zunehmenden ,, Kerneinschlusses®. Hs ist daher villig klar, dall bei der
weitgehenden Zerstérung des Chromatingeriistes die Kernteilung nur
auf dem Wege der Amitose erfolgen kann. Die Schadigung des Kernes
durch das in ihm schmarotzende Virus bedingt aber auch eine Sché-
digung der ganzen Zelle; auch das Protoplasma degeneriert sehr friih-
zeitig und folgt nicht mehr der Kernteilung, wodurch Zellen mit 2, 4,
8 usw. Kernen entstehen. Ich verlege daher, gleich Unna, den Antrieb
zur Aughildung der Ballons in die Kerne, mache aber dafir, auf Grund
meiner dtiologischen Untersuchungen iiber die Herpesgruppe, die An-
siedlung des nucleotropen Virus verantwortlich (Karyooikon-
gruppe der Chlamydozoa und Strongyloplasmen). Die unter dem Bilde
der,,ballonierenden Degeneration‘ sich abspielenden Zellvorgénge wiirden
dann besonderes biologisches Interesse beanspruchen infolge der Moglich-
keit einer Beeinflussung der (allerdings beschrankten) Kernteilung durch
ein von auBen in den Kern gelangtes und sich hier fortpflanzendes Virus.

Wiahrend die Beschreibung Unnas sich nur auf die Verdnderungen
der Stachelzellen bezieht, bin ich einige Male auch einer &hnlichén
Zellverinderung mit Bildung von , Kerneinschliissen an den Bindege-
webszellen im Corium begegnet. Die Erklirung des Vorganges fallt hier
mit der der eigenartigen Verdnderung an den Stachelzellen zusammen.

Die Entstehung der ,,Zoster“ und ,Herpeskérperchen® und
die Bedeutungdes Zellkernparasitismus fiir die dtiologische
Erforschung einer Reihe infektidser Dermatosen.

Die Entstehung der ,,Zoster- und , Herpeskérperchen® glaube ich
auf Grund der Befunde und Annahmen der Chlamydozoenlehre folgender-
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maBen erkliren zu konnen: das nucleotrope Virus lést ungemein rasch
— wie die Tierversuche zeigen, schon nach wenigen Tagen, ja selbst
Stunden — eine Revolutionierung der priformierten Kernbestandteile
und eine chemische Zerlegung der présistenten Kernsubstanzen aus.
Soweit wir mit farberischenVerfahren und auf cytologischer Beobachtung
fuBenden Arbeitsmethoden in den Ablauf des Vorganges Einblick
nehmen kénnen, handelt es sich um zwei parallel miteinander verlaufende
Prozesse. Der eine ist ein kernmorphologischer, der zweite ein
kerntinktorieller Vorgang. Das Virus l&st zunichst eine Uber-
flatung des Gewebes mit Lymphe aus, der wir nicht nur in Schnitten
der menschlichen Haut, sondern auch im Tierversuch schon wenige
Stunden nach der Impfung begegnen. Infolge des Kernhydrops sowie
auch infolge des allmahlich wachsenden ,,Kerneinschlusses kommt es
zur Storung des Verhaltnisses des Innendruckes (im Kernraum), zum
AuBendruck (die unter normalen Verhiltnissen gleich sind) und
der daraus sich ergebende Folgezustand ist eine Deformierung der
Kernmembran. :

Durch den Einflull des sich rasch vermehrenden Kernvirus werden
Reaktionsprodukte in Gestalt einer Hypertrophie vorzugsweise oxy-
philer Kernsubstanzen ausgelost, die, an Masse immer zunehmend und
das Virus mantelartig umgebend, schlieBlich das kompakte, scharf
umschriebene ,,Zoster”- bzw. , Herpeskorperchen* darstellen. Das
Chromatingeriist des Kernes ist dabei schon in fritheren Stadien gréBten-
teils zugrunde gegangen und daher nur noch in geringen Spuren, meist
in den peripheren Anteilen des Kernraumes, nachzuweisen. Auch die
Nucleolen verkiimmern und werden gegen die Peripherie verschoben,
wo sie meist der Kernmembran anbaften, ohne aber ausgestoBen zu
werden. Schliefilich wird bei der Zerlegung der zwei das Kernchromatin
zusammensetzenden Substanzen basichromatische Kerngubstanz an die
Kernmembran verschoben. In geringsten Graden fithrt dies zu einer
Kernmembranhyperchromasie, in etwas stirkeren zu einer mifigen
Verdickung der Kernmembran. In excessiven Fillen findet man jedoch
basichromatische Substanz in verschiedener Dicke und Anordnung
nib der Kernmembran verschmolzen oder ihr angelagert. Erfolgt dies
in regelméfligen Absténden, so gewihrt der optische Durchschnitt einer
derartigen Kernmembran einen zierlichen Anblick, indem er in nahezu
gleichen Entfernungen angeordnete knopf- oder knétchenformige An-
schwellungen aufweist. B _

Der hier durch das Eindringen des Zoster- oder Herpesvirus innerhalb
des Kernes ausgeloste (und auch im Tierversuch reproduzierbare) Vor-
gang beruht demnach auf chemischen Alterationen priexistenter Kern-
substanzen und auf Hypertrophie soleher und fithrt, als konstruktiver
ProzeB, zur Entstehung bestimmter kernmorphologischer Bilder. Mit
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der Chromatolyse, die eine spezifische konstante Farbenreaktion
der Kerne darstellt, darf der hier beschriebene pathologische Kern-
vorgang, schon wegen seiner morphologischen Endprodukte, nicht iden-
tifiziert werden.

Die Bedeutung des in dieser Arbeit betonten Zell kern parasitismus
ist bisher in der Pathologie fast gar nicht gewiirdigt worden. Sehen wir
von den Angaben von Bosc sowie von Councilman, Magrath und
Brinckerhoff ither das Auftreten Guarnierischer Kérper in den
Kernen der erkrankten Epithelzellen bei Variola ab, so ist meines
Wissens, was die menschliche Pathologie betrifft, bei Infektionskrank-
heiten noch von keiner Seite die Aufmerksamkeit auf die Ansiedelung
des Virus im Zellkern besonders gelenkt worden. Die gewéhnlichen
Spaltpilze sind in der Regel Lymph- und Blutgefaflbewohner; Protisten
siedeln sich auch im Zellprotoplasma an (von den Malariaplasmodien
ist es heute noch unentschieden, ob sie in oder auf den Erythrocyten
leben), nur ausnahmsweise begegnet man ihnen im Kern (z. B. Coc-
cidie des Maulwurfes im Kern der Darmepithelien). Chlamydozoen und
Strongyloplasmen sgind aber echte Zellparasiten, das heiflt, sie voll-
fithren den wichtigsten Teil thres Lebenszyklus in der Zelle, jedoch meist
im Protoplasma (Molluscum, Gefliigelpocke). Fir die Paravaccine
habe ich neben dem Auftreten protoplasmatischer Einschliisse der Zelle
auch die Ausbildung solcher in den Kernen der Stachelzellen be-
schrieben. In der tierischen Pathologie ist die Lokalisation der
EinschluBgebilde im Kern bei der Bornaschen Krankheit (Meningo-
encephalitis der Pferde) von Joest, beim Virus myxomatosum der
Kaninchen von de Beaurepaire- Aragio und von Bolle und
v. Prowazek bei der Gelbsucht (Polyederkrankheit) der Raupen be-
schrieben worden.

In der Pathologie der Hautkrankheiten des Menschen habe ich
zuerst auf das Vorkommen nucleotro per Vira hingewiesen durch das
Auffinden und die Beschreibung von Kerneinschliissen bei den Krank-
heiten der Herpesgruppe (Herpeszoster, Herpes genitalis, Herpes fe-
brilis). Ich habe dabei im Sommer 1920 anlaBlich eines in der Wiener
dermatologischen Cesellschaft gehaltenen Vortrages tiber die Atiologie
des Herpes zoster die Hypothese aufgestellt, dal noch bei einer weiteren
Reihe infektitser Dermatosen mit bisher unerforscht gebliebener Atiologie
méglicherweise der Kern den Tréger des Virus abgeben diirfte, So wire
hier zunichst an dag spitze Kondylom und an die Warzen zu
denken.

Es ist aber kaum anzunehmen, daB mit den hier angefithrten Krank-
heiten der Zellkernparasitismus in der Biologie der Infektionskrankheiten
bereits vollig erschépft ist. Weitere Untersuchungen konnten vielleicht
in der tierischen Pathologie zu KerneinschluBbefunden fithren, z. B. bei
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der Maul- und Klauenseuche). Aber auch in der &tiologischen Kr-
forschung mancher durch filtrierbare Infektionserreger bedingten
Pflanzenkrankheiten diirften Zell- und vielleicht Kerneinschliisse eine
Rolle spielen. Es wird daher Aufgabe weiterer Forschungen sein miissen,
diesen Abschnitt der Biologie durch Sammeln neuer Tatsachen aus-
zubauen und zu vertiefen. Dem wissenschaftlich arbeitenden Derma-
tologen bietet sich hier Gelegenheit, einem nicht unwichtigen Abschnitt
der Zellpathologie naher zu treten und die hier in aller Kiirze gemachten
Andeutungen sollten nur dazu dienen, den Weg zu zeigen und auf die
bisher vorliegenden Forschungsquellen aufmerksam zu machen.

SchluBfolgerungen.

Wenn ich die Ergebnisse der Untersuchungen zusammenfasse, so ist
es gelungen: ' ‘

1. in drei von sieben Fillen mit Material von Her pes zoster eine
Keratitis auf der Kaninchencornea zu erzeugen;

2. sowohl in menschlichen Hautefflorescenzen des Herpes zoster
als auch in der Impfkeratitis des Kaninchens (in zwei Fillen) morpho-
logisch und farberisch charakteristische ,,Kerneinschliisse‘* aufzufinden,
die ich alg ,,Zosterkorperchen bezeichnet habe;

3. den Herpes genitalis durch Impfung am Menschen zu iiber-
tragen, und zwar in einem der Fille in zwei Generationen mit gelungener
Weiterimpfung auf die Kaninchencornea. Herpes genitalis ist daher als
Infektionskrankheit zu deuten: _

4. sowohl beim Herpes genitalis des Menschen als auch in der
mit Material von Genitalherpes erzeugten Imptkeratitis die als ,»3-Kor-
perchen® bezeichneten Kerneinschiiisse in groBer Zahl nachzuweisen;

5. bei Herpes febrilis des Menschen und der entsprechenden Impf-
keratitis des Kaninchens intranucleire Rinschliisse in grofier Zahl fest-
zustellen, die mit der Bezeichnung ,,a-Kérperchen belegt wurden.

Alle diese EinschluBkérper (,,Zoster- und , Herpeskorperchen‘‘)
sind von autochtonen Kernsubstanzen abzuleiten und entsprechen
einem krankhaften, kernmorphologischen Vorgang als Ausdruck der
spezifischen Zell- bzw. Kernreaktion auf das Virus des Herpes zoster
bzw. des Herpes genitalis und des Herpes febrilis. Diese Gebilde glaube
ich als , Zelleinschliisse I. Ordnung® deuten zu diirfen, da bei ent-
sprechender Farbung an einzelnen Gebilden der Aufbau des EinschluB-
korpers aus zahllosen kleinsten ,», Elementarkorperchen demonstriert
werden kann.

6. Trotz der weitgehenden Ahnlichkeit, die ,,Zoster*- ,,q*“- und
.»p-Korperchen aufweisen, 148t sich die biologische Verschieden-

1) Eigene spirliche Untersuchungen iiber Maul- und Klauenseuche betreffen
leider ein wnzweckmiBig excidiertes Material und gestatten keine SchluBfolgerungen.



480 B. Lipschiitz: Untersuchungen iber die Atiologie der Krankheiten

heit der drei Krankheiten der Herpesgruppe einwandfrei durch eine
genaue Analyse des Cornealversuches feststellen:

A. Alle drei Herpesarten lieBen sich in den bisherigen Versuchen auf
die Kaninchencornea impfen, hingegen nur das Virus des fieberhaften
Herpes auch auf die Hornhaut des Meerschweinchens; -

B. Herpes genitalis und Herpes febrilis konnten bisher in fast 1009,
der Falle anf die Kaninchenhornhaut geimpft werden, wihrend Herpes
zoster nur vereinzelte Male anging. Um die Haftung des Zostervirus
zu erzielen, mufl von moglichst jungen Stadien der Zosterefflorescenzen
ausgegangen und eine groflere Anzahl von Versuchstieren verwendet
werden. Die Avidititen der Erreger der drei Herpesarten zu den
Hornkautepithelien des Kaninchens sind dempach wungleicher Art;

C. Die klinischen und histologischen Bilder der Hornhautveridnde-
rungen sind nach Impfung mit Herpesmaterial, je nach dem geimpften
Virus, in den feineren Einzelheiten verschieden. Dementsprechend zeigen
auch die zeitlichen Faktoren in der Ausbildung der Impfkeratitis
Differenzen. Nach Impfung mit Herpes febrilis ist der Verlauf viel
stiirmischer als nach Impfung mit Herpes genitalis oder Herpes zoster.
Wegen dieses ungleich raschen Ablaufes der Hornkautverinderungen
muf} die Untersuchung auf , Finschliisse* bei Herpes febrilis innerhalb
der ersten 24 Stunden, am besten nach 7 Stunden, erfolgen; bei Herpes
genitalis ist das zeitliche Optimum fiir den Nachweis der ,,8-Korperchen®
der 3. Tag, wihrend fir das Auffinden der , Zosterkdrperchen sich in
den bisherigen Untersuchungen der 4. Tag am geeignetsten erwiesen hat;

D. Je nach dem Impfmaterial scheinen auch Unterschiede im gegen-
seitigen immunisatorischen Verhalten der Kaninchencornea zu bestehen.
Diesen Teil der Untersuchungen konnte ich aus dufleren Griinden noch
nicht abschlieBen ; aus den bisherigen Versuchen geht jedoch hervor, daf3
Tmpfung der Cornea mit dem Virus des fieberhaften Herpes keine Im-
munitit gegeniiber einer Impfung mit Material von Genitalherpes erzeugt.

7. Die ,,ballonierende Degeneration‘* (Unna) Lifit sich experimentell
in der Kaninchencornea durch Verimpfung von Herpesmaterial erzeugen ;
diese bemerkenswerte Zellverinderung wurde genetisch auf die Ein-
wirkung des nucleotropen Herpesvirus auf die amitotische Kern-
teilung zuriickgefihrt.

8. Die Krankheiten der Herpesgruppe (Herpes zoster, Herpes geni-
talis und Herpes febrilis) wurden als ,,Einschlulkrankheiten® (Chlamy-
dozoonosen) gedeutet und die Existenz ,,dermotroper” oder richtiger
gesagt ,,neurodermotroper* Infektionserreger angenommen?).

1) Knapp vor AbschluB der Arbeit sind die Mitteilungen von Blanc und
Caminopetros und von Luger und Lauda tber die gelungene Filtration des
Virus des Herpes febrilis erschienen, die als Stiitze fiir die hier gemachten Aus-
einandersetzungen gelten konnen.
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9. Die theoretische Bedeutung des ,,Zellkernparasitismus™ in der
atiologischen Erforschung infektivser Dermatosen wurde als Arbeits-
hypothese fir weitere Untersuchungen aufgestellt. Wie schon in einer
Reihe fritherer Arbeiten hervorgehoben wurde, haben wir allen Grund
anzupebmen, dafl der zellbiologische Vorgang, der in der Ausbildung
der ,,Zoster- und Herpeskorperchen” Ausdruck findet, keinesfalls
vereinzelt- vorkommt, vielmehr diirfte hier ein weitverbreitetes cyto-
biologisches Gesetz vorliegen, dem ich durch Aufstellung der Karyooi-
kongruppe der Chlamydozoa und Strongyloplasmen Rechnung ge-
tragen habe.

Die hier mitgeteilten Untersuchungen stellen die ersten Versuche
einer mit Hilfe genauer Arbeitsmethoden vorgenommenen atiologischen
Klirung des Herpes zoster und des Herpes genitalis dar; die Frage des
fieberhaften Herpes, die im letzten Jahr mehrfach von anderer Seite
eingehend studiert worden ist, hat hier meist nur in vergleichender -
Hinsicht mit den anderen zwei den Dermatologen besonders interes-
sierenden Krankheiten der Herpesgruppe Bearbeitung gefunden. Weitere
Untersuchungen werden sich mit diesem Kapitel der Pathologie der
Haut zu beschiftigen haken, das, gerade wegen seiner Beziehungen zu
anderen Gewebssystemen des Organismus, in vielfacher Hinsicht
Beachtung beansprucht. Handelt es sich doch bei den Krankheiten
der Herpesgruppe (vielleicht mit Ausnahme des Herpes genitalis) nicht
um priméire Dermatosen, sondern um Allgemeininfektionen des Organis-
mus mit allerdings ganz bevorzugter Beteiligung der Haut im Sinne der
von mir vor vielen Jahren aufgestellten Theorie des Dermotro pismus.
Welche Rolle hier dem Nervensystem, als Lokalisationsstatte des Virus
oder auch als , Leitschiene® fiir seine Verankerung in der Haut zu-
kommt, wird die Aufgabe weiterer Untersuchungen sein.
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