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Einleitung. 
A. 

De r  j e t z i g e  S t a n d  de r  L e h r e  y o n  der  :At io logie  der  K r a n k -  
h e i t e n  der  H e r p e s g r u p p e  ( H e r p e s  z o s t e r ,  H e r p e s  g e n i t ~ l i s ,  

H e r p e s  febr i l i s ) .  

Die ,,Krankheiten der Herpesgruppe" -- Herpes zoster, Herpes 
geni~les und Herpes febrilis --  stellen zwar vollkommen v0neinander 
zu trennende Affektionen dar, stehen ~ber in klinischer, histologiseher 
und biologischer Hinsicht ein~nder so nahe, da[~ eine gemeinsame 
Bespreehung der fiber sie ausgeftihrten Untersuehungen angezeigt ist, 
zumal die Ergebnisse in vieler Hinsieht Ahnlichkeiten aufweisen. Es 
war .daher auch vollkommen gereehtfertigt, die drei genannten Krank- 
heiten zielbewuBt zusammenzufassen -- ein besonders yon U n n a  
auf Grund des Studiums des ,histop~thologisehen Gesehehens" (Unna )  
klar ausgesproehener Ged~nke -- und sie ~ls ,infekti6se Dermatosen" 
den ,,Krankheiten der Poekengruppe" gegenfiberzustellen. 

:Die genaue ~tiologisehe Erforsehung der Krankheiten der Herpes- 
gruppe hat aber wie die so vieler underer Dermatosen bisher d~s Ziel 
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nieht erreicht. In den letzten Jahren stark vernachl~issigt, linden wir 
meist nut bei ~ilteren Autoren Angaben fiber die Ursachen des Herpes, 
wie z. B. die Protozoenbefunde L: Pfe i f fe r s ,  die aber einer genauen 
Kritik nicht standhalten und heute nut mehr historisehes Interesse 
beanspruchen. Aueh den in einzelnen Arbeiten sich vorfindenden 
Angaben fiber Befunde yon Spaltpilzen k6nnen wir keinesfalls ~tiolo- 
gische Bedeutung beilegen, da einwandfreie bakteriologische Unter- 
suchungen des Inhaltes frischer Herloesbliisehen , ~hnlich wie bei Variola- 
und Varieellaefflorescenzen, die Sterilit~it derselben demonstrieren, so- 
weir nicht ausnahmsweise Sekund~irinfektionen vorliegen. 

Ffir den Herpes  zos ter  wurde bekanntlich die Infektionstheorie 
1885 yon E rb in Deutschland und L and  o u z y in Frankreich aufgestellt 
und als Stiitzen derselben eine Reihe klinischer Beobaehtungen heran- 
gezogen, wie epidemisehes Auftreten (Kaposi ,  T r o u s s e a u ,  Erb ,  
Besnier ,  Head  und Campbe l l  usw.), Beginn mit ];ieber, stets hath- 
weisbare Schwellung der regionaren Lymphdrfisen usw., ferner das 
Erlangen yon Immunit~t, so dab Rezidive seltener vorkommen soll 
als Rezidive nach Masern. 

Mit der Annahme eines infekti6sen Agens in der ~tiologie des Herpes 
zoster war es aber sehr miBlieh bestellt, da es weder gelungen war, 
die Krankheit oder das hypothetische Virus auf ein zweites Individuum 
(Mensch oder Tier) zu i~bertragen, noch irgendwelche mikroskopische 
Befunde zu erheben, die mit einigem Recht im Sinne des Infektions- 
erregers h~tten gedeutet werden kSnnen. Untersuehungen des Blutes 
und der Lumbalfliissigkeit haben, soweit sie einwandfrei ausgeffihrt 
worden sind, ebenfalls zu negativen Resultaten geffihrt. Diese Ergeb- 
nisse ~itiologischer Untersuehungcn fiber Herpes zoster hatten daher 
R i s t  veranlaBt (1904), sieh die Frage vorzulegen: ,,Peut-gtre s'agit-it 
d'un de ces microbes dits invisibles, dont on a d6montr6 l'existence 
dans le molluscum contagiosum, dans la p6ripneumonie des bovid6s, 
dans la peste bovine, la figvre aphteuse et la elavel6e ?" Das geringo 
Interesse ffir ~tiologische Fragen einerseits sowie die Sehwierigkeit 
derartiger Untersuehungen anderseits haben es aber mit sieh gebracht, 
dab von keiner Seite bisher dieser Anregung naehgegangen worden ist, 
so dab siehere Beweise ffir die Infektionstheorie des Herpes zoster 
bisher fehlen. 

Noch weniger als ffir Herpes zoster besitzen wir gekl~rte ~tiologisehe 
Ansehauungen fiber die Atiologie des Herpes  geni ta l i s .  Infolge 
der Unkenntnis der Ursache des Leidens werden die mannigfaltigsten 
Gelegenheitsmomente zur Erkl~rung herangezogen. Der ,,nervSse 
Habitus" (Kaposi), psychisehe Aufregungen, sexuelle Neurasthenie, 
der physiologische MenstruationsprozeB usw. gelten als solehe Gelegen- 
heitsursachen; aber auch als Begleiterscheinung einer akuten Gonorrh6e 
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sowie bei Kranken mit chronischer Prostatitis wird Genitalherpes an- 
gefiihrt und Ms ,,nerv6se Affektion '~ (E. F i n g e r )  gedeutet. U n n a  
und K o p y t o w s k i  vermuten eine parasit~re Atiologie des GenitM- 
herpes und D i d a y  und ] ) o y o n  vertreten zwar die gleiche Ansieht, 
jedoch in der merkwfirdigen Form, dug sie kein spezifisehes Virus an- 
nehmen, sondern den Erreger einer vorausgegangenen venerisehen 
Erkrankung ffir die ,Ausbildung des Genitalherpes verantwortlieh 
machen. Die bisherigen ~ttiologischen Vorstellungen fiber den Genital- 
herpes mfissen daher als ganz vager Natur bezeiehnet werden, und der 
in den Lehr- und Handbfiehern der Dermatotogie immer wieder vor- 
genommene Versueh, den GenitMherpes uls ,,nervSses" H~utleiden hin- 
zustellen, entsprieht meines Eraehtens nur einem Schlugwort, an das 
wir keine exakte Vorstellungen assoziieren kSnnen. 

Ungleieh sehwieriger als beim Herpes zoster und als beim Herpes 
genitalis gestaltete sich, auf Grund der bisherigen Ansehauungen, die 
Vorstellung fiber dieAtiologie des H e r p e s  f e b r i l i s ,  und d u  C a s t e l  
bemerkt daher ganz riehtig, dag diesbezfiglich jede J~rztegeneration 
eine den gerade herrschenden Ansehauungen entsprechende Idee sieh 
zurechtgelegt hat. Allerlei Seh~digungen des Organismus (Infektionen 
und Intoxikationen) wurde die MSgliehkeit zugesproehen, Herpes 
febrilis erzeugen zu k6nnen. !)er fieberhafte Herpes wurde sehon seit 
Jahrhunderten nieht als selbstS, ndige Affektion gedeutet, sondern Ms 
,,m~nifest~tion ext6rieure d'une mM~die g~n6rMe" 1). Toxische, vaso- 
motorisehe, trophoneurotisehe Faktoren, Neuritis der entspreehenden 
Nervenst~mmehen usw. werden in der t~egel herangezogen, um das 
Wesen des fieberhaften Herpes zu erkl~ren; Seho t tmCl l l e r  m6ehte 
die meisten F~lle yon l~ebris herpetica auf Coliinfektionen zurfickffihren 
und D r i g a l s k y  beriehtet fiber das Vorkommen yon Meningokokken 
im Bl~ischeninhalt bei Meningitis epidemica. 

Eine grunds~tzliche Anderung in unseren Vorstellungen fiber die 
~s des fieberhaften Herpes ist erst in allerletzter Zeit eingetreten 
dureh den yon Grf i t e r  geffihrten Naehweis der MSgliehkeit einer experL 
mentellen Ubertr~gung des Herpes eorneae febrilis des Mensehen auf 
die Kunineheneorne~ und durch den yon Gr f i t e r  angeregten Versueh 
L O w e n s t e i n s ,  den Herpes febrilis der I-Iaut des Mensehen aui die 
Kaninchenhornhaut zu fibertragen. Wie welt die Arbeiten dieser Autoren 
weitere Untersuchungen fiber die Atiologie des Herpes febrilis veran- 
laBt haben, sell im entsprechenden Absehnitt vorliegender Abhandlung 
ausgeffibrt werden. Zur Zeit, als ieh meine Untersuchungen, die ich 

a) N~eh du C~stel wurde diese Ansicht sehon 1694 yon Morton in seinem 
,,Traetatus de fibribus inflammatoriis universMibus" vertreten, und ~.ltere fran- 
z6sisehe Autoren betraehten die ~'ebris herpetiea als eine Art Eruptionsfieber 
mit Ausscheidung der Krankheitsprodukte auf Haut, Tonsillen und Lungen. 
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im folgenden mitteile, begonnen hatte, lagen erst die Arbeiten Grfi~ers 
und L S w e n s t e i n s  fiber Herpes febrilis vor; betreffs der beiden an- 

deren, den Dermatologen besonders interessierenden Krankheiten der 
Herpesgruppe -- Herpes zoster und Herpes genitMis -- waren aber 
noeh yon keiner Seite Mitteilungen fiber positive Befunde ersehienen. 
Meine Untersuchungen bezweckten ein eingehendes mikroskopisehes 
und experimentelles Studium der Krankheiten der Herpesgruppe; sie 
haben zu einer Reihe positiver Befunde geftihrt, die im Rahmen der 
Lehre yon den C h l a m y d o z o e n  und S t r o n g y l o p l a s m e n  sowie der 
yon mir vet viel6n Jahren aufgestellten Theorie des D e r m o t r o p i s -  
mus in der Genese eiher ]~eihe infekti6ser Dermatosen geeignet sein 
dfirften zur Aufld~rung der J~tiologie der Krankheiten der Herpes- 
gruppe beizutragen. Soweit die bisherigen Untersuchungen Zu einem 
vorl~ufigen Abschlul~ gebracht werden konnten, sind sie Gegenstand 
vorliegenden Berichtes; ich behalte mir die weitere ]3earbeitung der 
angeschnittenen Fragen vor, da yon ihrem Studium noeh zahlreiche 
weitere Aufschlfisse zu erwarten sind. Ein Tell der Untersuchungs- 
ergebnisse wurde in zwei Vortr~gen in der ,,Wiener dermatologisehen 
Gesellsehaft ~ im Juni und November 1920 initgeteilt; diese VerSffent- 
lichungen (siehe Literatm-verzeiehnis) babe ich such zur Abfassung 
vorliegender Arbeit herangezogen. 

Die Frage der P a t h o g e n e s e  der Krankheiten der Herpesgruppe 
erscheint bier nieht bertihrt. Es wird daher auch die Frage des sog. 
,symptomatisehen" Herpes zoster und der bisher ~hnlich gedeuteten 
klinisehen Formen des Herpes febrilis einer neuerliehen kritischen 
Dureharbeitung unterzogen werden mfissen. 

B. 

K u r z e  S c h i l d e r u n g  der Lehre  yon  den , ,E insch lu l3krank-  
h e i t e n "  der Hau t .  

Bei dem geringen Interesse, das bisher ~tiologischen Untersuehungen 
in der Dermato]ogie entgegengebraeht wurde, haben die Ergebnisse 
der Erforsehung der dutch Chlamydozoen und Strongyloplasmen her- 
vorgerufenen ,,Einscblultkrankheiten" fast keine Beaehtung gefunden. 
Da ich jedoch in vorliegender Arbeit zu wiederholten Malen gezwungen 
sein werde, auf Befunde bei ,,Einschlul~krankheiten" zu verweisen oder 
sie Ms Vergleiehsobjekte heranzuziehen, ist es notwendig, an dieser Stelle 
in grSl~ter Ktirze die Lebre yon den Chlamydozoen und Strongylo- 
plasmen, wie sie namentlich yon v. P rowazek  und  inir vertreten 
wird, soweit sie ftir die Dermatologie Geltung besitzt, zu skizzieren. 
Bezfiglich n~herer Einzelheiten sei auf die OriginMarbeiten in Pro-  
wazeks  Handbueh der pathogenen Protozoen, ferner auf meine zahl- 
reiehen in den letzten Jahren ver6ffentlichten Mitteilungen fiber Chlamy- 
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dozoa-Strongyloplasmen (siehe Literaturverzeichnis) und schlieBlich 
auch auf das kurze im ,,Zentralblatt ffir Haut- und Geschlechtskrank- 
heiten '~ gegebene Ubersiehtsreferat fiber diese Frage verwiesen. 

Als ,,Einschlul]krankheiten" der tIaut fasse ich eine gr6itere l%eihe 
infekti6ser Hautkrankheiten bzw. mit eharakteristisehen Hautver~nde- 
rungen einhergehender Allgemeininfektionen des Organismus zusammen, 
bei denenes im tIantepithel, zum Teil auch im Cerium, zur gesetz-  
m gBig e n Ausbildung intracellul~r gelegener, morphologiseh, f~trberisch 
nnd strukturell wohl charakterisie~ter und leieht nachweisbarer Ge- 
bride, der sog. ,,Zelleinschlfisse" kommt. Auf Grund der bisherigen 
Untersuchungen rechne ich zu den ,,Einschlul]krankheiten" der Haut: 
die Vaccine  nnd Var io la ,  die Gef l~ge lpocke ,  Scha fpoeke ,  
Var ice l l en ,  Schar laeh ,  d a s M o l l u s c u m c o n t a g i o s u m ,  die Para -  
vacc ine ,  die Ver ruga  p e r u v i a n a ,  ferner Herpes  zos ter ,  Herpes  
gcn i t a l i s  und Herpes  febr i l i s ;  wahrscheintich dflrften hierher noch 
eine 1%eihe infektiOser Dermatosen mit bisher unerforschter Atiologie, 
wie Z. B. die Warzen ,  das s p i t z e C o n d y l o m u n d  mOglicheiweise 
die Maul- und  K l a u e n s e u c h e  geh6ren. 

W~hrend die Zelleinsc]~lfisse yon ~lteren Autoren mit Vorliebe als 
Parasiten, und zwar als Protozoen, Blastomyceten usw. gedeutet wurden, 
mfissen wir heute auf Grund genauerer Untersnchungen diese Gebilde 
Ms a u t o c h t h o n e  Bestandteile der erkrankten Zellen ansprechen. 
Wir dcuten sie daher nicht als Lebewesen (Parasiten), sondern als 
Abwehr-  und  l % e a k t i o n s p r o d u k t e  der Zel len  auf  d a s i n  i h n e n  
p a r a s i t i e r e n d e  Virus. Gegen die parasit~re Theorie der ,,Zellein- 
schlfisse" spricht zun~chst die gewiehtige Tatsa~he, dab an ihnen 
keinerlei Lebens~ugerung (Vermehrung, Wachstum, Beweglichkeit usw.) 
wahrzunehmen ist. Als daher dutch die Ergebnisse der Filtrations- 
versuche dutch bakteriendichte Filter (Negri, J u l i u s b e r g ,  Borre l  
nsw.) das Virus des lgollnscum con~agiosum, der Vaccine, der Geflfigel- 
pocke nsw. aueh im zellfreien Filtrat nacbgewiesen werden konnte, 
das Mikroskop jedooh jeden Aufsehlull fiber die Morphologie dieser Er- 
reger versagte, entsehied man sieh ftir di6 Annahme mikrosko pisch 
unsichtbarer, filtrierbarer Infektionserreger. l)ureh die Unter- 
suehungen yon ]~orrel, v. Prowazek, Lipsehfitz, Volpino, Pa- 
schen u. a. ist aber sp~iter gezeigt worden, dab filtrierbare Infektions- 
erreger sieh niel~t stets dem mikroskopischen Naehweis entziehen mfissen, 
und dutch eingehende Zetlstudien, wie sie namentlich yon v. P r o w a z e k ,  
L i p s c h a t z ,  da l%ocha- L ima  u. a. ausgefahrt worden sind, ist es 
gelungen, Einbliek in den Bau der ,,Zelleinsehlasse" zu nehmen und 
zu bestimmten Anschauungen fiber die Entstehung dieser frfiher viel- 
fach r~tselhaft erschienenen Gebilde zu gelangen. 

1907 h a t t e v .  P r o w a z e k  auf Grund seiner Trachomstudien den 
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C h l a m y d o z o e n b e g r i f f  aufgestellt. Nach dieser Lehre sind die 
,,Zelleinschlfisse" Reaktionsprodukte der yore Virus befallenen Zellen; 
diese n e u g e b i ld  e t e n Zellsubstanzen stellen Zusammen mit dem Virus, 
das sie mantelartig umhiillen (.~a#~r = die tItille), die ,,Zelleinschli~sse" 
dar. Letztere zeigen bei den einzelnen Infektionskrankheiten ein ver- 
sehiedenartiges Verhalten in morphologischer, f~trberiseher, ehemiseher, 
struktureller und zelltopographischer I-Iinsicht und besitzen daher ein 
f~ir die betreffende Krankheit  charakteristisches und unter Umst~tnden 
auch diagnostisch verwertbares Gepritge. Die ,,Zelleinsehliisse" als solehe 
diirlen daher, wie ich nochmals betonen m6chte, weder als Lebewesen 
noch als Erreger der betreffenden Krankheiten angesprochen werden; 
als solche kommen vielmehr die yon m i r  1908 beschriebenen S t r o n g  ylo- 
p l a s m e n  (o~0o77v~o~ = rund) oder die ,,Elementark6rperehen" in 
Betraeht, die sich in gr6Bter 1genge am Aufbau der ,,Zelleinsehliisse" 
beteiligen. Nach den Anschauungen yon v. P r o w a z e k ,  L i p s c h f l t z ,  
da R o c h a - L i m a ,  V o l p i n o ,  P a s e h e n  u. a. stellen die Strongylo- 
plasmen auf niedrigster Entwicklungsstufe befindliche Mikroben dar, 
die sieh dureh rundliehe Form, schwere F~trbbarkeit und aufterordent- 
tich geringe Durchmesser auszeichnen und in enormen Mengen das 
erkrankte Gewebe durchsetzen. 

Je nach dem Sitz tier ,,Zelleinschliisse" und naeh ihrem Verhalten 
zu den Zellbestandteilen babe ich in einer fri~heren Arbeit eine Ein-" 
teilnng der Chlamydozoa-Strongylop!asmen vorgenommen und drei 
Gruppen untersehieden : 

1. Die Z y t o o i k o n g r u p p e ,  die durch Ausbildung der ,,Zellein- 
sehli~sse" im Z e l l p r o t o p l a s m a  ausgezeichnet ist; sie umfagt das 
Molluseum contagiosum, die Geflfigelpocke, die Schafpocke, das Tra- 
chom usw. 

2. Die K a r y o o i k o n g r u p p e ,  bei der die Ausbildung der ,,Zell- 
einsch/iisse" im K e r n  erfolgt. I-Iierher wiirden neben einigen tierisehen 
Chlamydozoonosen die Erreger der Krankheiten der I-Ierpesgruppe 
(Herpes zoster, Herpes genitalis, Herpes febrilis) und m6glieherweise 
das Virus der Warzen und des spitzen Condyloms geh6ren, und 

3. die Z y t o  k a r  yo oi ko n gr u p p e, gekennzeiehnet durch Auftreten 
der ,,Zelleinsehl~sse" i m P l a  s m a u nd  i m Ke  r n : Variola und Para- 
vaccine. 

Alle bisher erwiihnten EinsehluBk6rper habe ieh als ,,Einsehltisse 
1. Ordnung" zusammengefal3t und ihnen eine Reihe yon Gebilden 
gegenfibergestellt, die sieh yon ihnen morphologisch, fiirberiseh und gene- 
tisch unterscheiden und Kernsubstanzen entspreehen, die hSehstwahr- 
seheinlieh infolge einer StSrung der K e r n p l a s m a r e l a t i o n  ( t I e r t w i g )  
oder der R e l a t i o n  N u e l e u s - N u e l e o l u s  ins P lasma ausgestogen 
werden. Diese Gebilde bezeiehne ieh als ,,Einsehliisse 2. Ordnung" 
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und reehne hierher die plastinartigen Gebilde beim Molluseum eonta- 
giosum und die sog. , ,Bendasehen  K6rperehen" bei der Geflfgel- 
poeke, v. P r o w a z e k  hat sie treffend als ,,cytologisehe Signale" be- 
zeiehnet, da ihr Auftreten auf die dureh die stattgefundene Zellinfektion 
ausgel6ste St6rnng des Zellebens hinweist. 

Diese kurze Ubersiqht fiber den jetzigen Stand der Frage der ~tiolo- 
gisehen Erforschung der Chlamydozoen-Strongyloplasmen diorite ge- 
nfigen, um aueh der Materie ferner Stehenden die in vorliegender Arbeit 
tiber die Xtiologie der Herpesgruppe gemaehten AuseinandersetZungen 
sowie die gebrauehten Hinweise auf benaehbarte Arbeitsgebiete ver- 
sti~ndlieh zu machen. 

U n t e r s u c h u n g e n  f ibe r  die  A t i o l o g i e  des  H e r p e s  z o s t e r .  

Bei meinen Untersuehungen fiber die Atiologie des Herpes zoster 
bin ieh yon der Ansehauung ausgegangen, dab das hypothetische Zoster- 
virus z u n g c h s t  weder im Blur noeh in der LumbMflfissigkeit, sondern 
wie dies sehon yon U n n a  angedeutet wird, in der spezifisch erkrankten 
Haut  bzw. in den krankhaft  veranderten Stachelzellen zu vermuten 
sei. Somit ergab sich die Igotwendigkeit einer eingehenden Unter- 
suehung der Hautefflorescenzen des t terpes Zoster. Derlei Unter- 
suehungen liegen in der Literatur  yon U n n a und K o  p y t  ows  ki  vor; 
sie haben abet keinerlei i~tiologisehe Anhaltspunkte geliefert, wenn 
auch beide Antoren Zellveriinderungen hervorheben. Der Grund ffir 
die bisherigen negativen Untersuchungsergebnisse mag z u m  T e i l  
auch in der nieh~ naeh eytologisehen Grundsatzen durchgeftihrten Be- 
handlung der Zostereffloreseenzen (native Untersuchung, Fixation und 
Fgrbung) gelegen sein. 

In  si~mtlichen bisher untersuehten Fallen von idiopathischem Herpes 
zoster - -  sog. symptomatische Zosteren hat te  ieh keine Gelegenheit 
zu untersuchen - -  wurde fibereinstimmend ein mikroskopischer Befund 
erhoben, der i m w e s e n t l i e h e n  a u f  d e r  A u s b i l d u n g  y o n  v o r z u g s -  
w e i s e  i n  d e n  K e r n e n  de r  S t a c h e l z e l l e n  l o k a l i s i e r t e n  G e -  
b i l d e n  b e r u h t ,  d ie  i c h ,  aus sparer zu erwahnenden Grfinden, a l s  
, , Z o s t e r k 6 r p e r c h e n "  (abgekfirzt ,,Zk.") b e z e i e h n e t  h a b e .  Ieh 
m6chte daher zunaehst diese bisher unbeaehtet  gebliebenen Gebilde 
n~her schildern. 

Was die T e c h n i k  der Untersuchnng der ,,Zk." betrifft, so bereitet 
- -  bei einiger ~bung  --  ihr Nachweis im n a t i v e n  Yraparat  keinerlei 
Sehwierigkeit. Man kappt  mit  einer kleinen krnmmen Schere ein Sf0fck- 
ehen der Blasendecke einer m6gliehst jungen Effloreseenz ab, breitet 
es auf dem Objekttrager - -  mit  der Hornschieht nach unten - -  der 
Flaehe nach aus und schlieBt entweder im ser/~sen 131aseninhalt selbst 
oder --  nach P. t ~ u s c h  - -  in 40proz. Kalilauge ein. Oder man fertigt 
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mit ~einen Pr~pariernadeln Zupfpr~parate der exeidierten Epitkeldecke 
an und sehlieBt in gleieher Weise ein. Mit sehwachen Trockenlinsen 
werden zun~chst Stachelzellen eingestellt und die weitere Untersuchung 
mit einer starken Trockenlinse oder mit Immersion vorgenommen. 
Man finder dann die in den Kernen ge]egenen ,Zk." als mattgrau- 
weiBe, deutlieh begrenzte Gebilde, die durch einen sehmalen hellen Raum 
v o n d e r  Kernmembran getrennt sind. Aueh in den b a l l o n i e r t e n  
Epithelien sind die ,,Kerneinschlfisse" leieht naehzuweisen. 

FOr die i n t r a v i t a l e  F~rbung der Gebilde setzt man dem Materiale 
einen Tropfen w~sseriger Methylenblau- oder Gentian~violettl6sung zu, 
bedeckt mit dem Deckgl~sehen und geht im fibrigen ~thntich wie bei 
der nativen Untersuehung vor. 

In einigen F~llen wurde aueh der B l a s e n i n h a l t  mit sterilen Ca- 
pillarpipetten entnommen und sowoM nativ bei Dunkelfeldbeleuchtung 
a!s auch in gef~rbten Ausstrichpr~paraten untersueht. ,  Irgendwe]ehe 
einwandfreie Ergebnisse wurden dabei nieht gewonnen. Im Dunke]- 
leld beobaehtete ich zahtreiehe rein weiBe, nicht glitzernde, rundliehe 
KSrperehen, denen eine sloezifisqhe Bedeutung zuniiehst nieht beigelegt 
werden kann, zumM es nieht gelungen ist, ihre Beziehungen zu den 
,,Kerneinsehlfissen" naehzuweisen. Die in EisessigformMin fixierten 
und naeh L 6 f f l e r s  GeiBelf~rbungsmethode dargestellten Pr~tparate 
ergaben kein einwandfreies Bild der kleinen, im Dunkelfeld beob- 
aehteten K6rperehen, die weder die intensive F~rbbarkeit noeh die 
seharfe Konturierung zeigten, die wir als MerkmMe der Strongyle- 
plasmen des Molluseum, der Variola, der Paravaeeine usw. seit Jahren 
k~nnen. 

FUr ein genaueres Studium der ,,Zk." empfiehlt .es sieh, um den 
Situs des Gewebes zu erhalten, die Untersuehung im h i s t o l o g i s e h e n  
Sehnitt vorzunehmen, zu welehem Zweek kleine Gruppen junger ]~l~sehen- 
effloreseenzen, yon einem Stfiekehen normMer t t au t  begrenzt, unter 
Chlor~thylan~sthesie, exeidiert wurden. Die Angaben dieser Arbeit 
beziehen sieh, sofern niehts anderes bemerkt wird, auf Befunde im 
Setmitt. 

Von den I-Iauteffloreseenzen des Zoster abgesehen, hatte ich bisher keine 
Gelegenheit, weiteres Material vom Menschen zu untersuehen. In Betraeht kommen 
in allererster Reihe die bekanntlieh regelmggig ansehwe]lenden regiongren Lymph- 
drtisen. Ihre Untersuehung wgre sowohl in eytologiseher Hinsieht in der Riehtung 
des Naehweises der ,,ZosterkSrperehen", als aueh experimentell dutch Itornhaut- 
impfung des Kaninehens vorzunehmen. 

Des weiteren wgre in zukiinftigen Untersuehungen naeh beiden oben ~nge- 
deuteten t~iehtungen aueh das Studimn des Nervensystems, namentlieh tier Gang~ 
lien bei geeigneten, mSgliehst frfih zur Obduktion gelangenden Fgllen auizunehmen. 

Der Z e i t p u n k t  der Untersuehung, daher das Stadium der Haut-  
effloreseenzen, ist ffir den Naehweis der ,,Zk," yon grSgter Wiehtig- 
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keit. W~hrend in jungen, wenige Tage bestehenden, einen ser6sen Inhalt 
aufweisenden Bl~seheneffloreseenzen des Zoster die Zelleinsehliisse sehr 
zahlre~eh sind und ihr Naehweis keinerlei Sehwierigkeiten nnterliegt, 
sind sic in Nteren Stadien, wegen der bereits stark ausgepriigten Zell- 
nekrose und der m~ehtigen Leukoeyteninfiltration der Staehelsehieht, 
nur vereinzelt oder aueh gar nieht zu linden. Ieh babe sehon in der 
vorl~ufigen Mitteilung darauf hingewiesen, dab bier die VerhNtnisse 
~hnlieh wie bei der Variola liegen, bei der in der zweiten Krankheits- 
woehe wegen der starken Eiterung der Naehweis der Guarnier isehen 
K6rper ebenfMls mil31ingt. 

Bei der Untersuehung der Zostereffloreseenzen habe ieh atff Methoden 
Gewieht. gelegt, die einen genauen Einbliek in das ey fo log i s ehe  
VerhMten der Staehelzellen erlauben. Diesbeziiglieh haben sieh Fixa- 
tion in Sublimatalkohol naeh S e h a u d i n n  und exakt durehgeft/hrte 
Giemsaf/~rbung besonders bew'~hrt. Gute i~esultate liefert aueh die 
Fixation im Carno ysehem Gemiseh, wiihrend naeh Alkoholfixation 
die Bilder weniger deutlieh sind nnd FormMinfixation in der Regel 
unbrauehbar ist. Einwandfreie I)arstellung der Zelleinsehlfisse gelingt 
aueh bei der l)oppelf~rbung mit tI~malaun-Eosin, ferner bei F~rbung 
naeh P a p p e n h e i m  sowie naeh H e i d e n h a i n ;  lefztere Methode dient 
hauptsi~ehlieh dazu, feinere Einzelheiten im Bau der Einsehlflsse 
naehzuweisen. Die Giemsaf~rbung wird in gleieher Weise, wie ieh sie 
beim Studium der Molluseum-Strongyloplasmen (dieses Arehiv 1911) 
angegeben habe, angewendet. 

Die Zahl der von mir untersuehten F~lle betr~Lgt 10, yon denen 7 ein- 
gehend histologiseh verarheitet wurden. Der Lok~lisation naeh handelt 
es sieh um 3 F~lle yon Hei'pes zoster eerviealis, 1 Fall von Zoster 
braehialis eL generalisatus (hier wnrde eine ,,v6sieule aberrante" unter- 
sneht), 5 F~lle yon Herpes zoster thoraealis und I isolierten Herd, 
in der Glut~algegend. 

In den zur Untersuehung herangezogenen jungen Zosterbl~sehen 
zeigen die Staehelzellen ausgesproehene degenerative Ver~nderungen. 
Infolge des starken 0dems sind die Zellen vergr6Bert, l~nglieh oder 
elliptiseh gestaltet oder naeh Verlust des StaehelpanZers und Los- 
16sung aus dem Zellverband, kugelig abgerundet. Aueh die Kerne 
zeigen morphologisehe Veri~nderungen und sind infolge der hydropisehen 
I)egeneration ganz hell. Wit unterseheiden am Kern: 1. Die gut ge- 
fgrbte, in der Regel etwas hyperehromatisehe, meist aueh etwas ver- 
diekte und bier ~nd da deformierte, zerknittert aussehende K e r n -  
m e m b r a n ;  2. die Nue leo len ,  die zwar erhalten, abet verkiimmert 
~and an die Peripherie verlagert, hi~ufig sogar der Kernmembran an- 
gesehmiegt erseheinen; 3. das Chro ma t inge r i i s t ,  d~s abet fast ganz 
-r ist. In den derart ver~nderten Kernen linden wir mit 
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groBer RegelmaBigkeit die ,,Zosterk6rperehen" in Form komioakter, 
rundlicher oder ovaler oder selbst leicht unregelm~Big konturierter, 
jedoeh stets seharf begrenzter Gebilde, die sieh dutch ihre intensive 
Farbung sehr leieht in den Schnitten naehweisen lassen. Ihre GrSBe 
wechselt yon ganz kleinen etwa 2 ~u groBen, bis zu solehen, die mehr 
oder weniger oder nahezu ganz den Kern ausf/illen, also bis zur Kern- 
membran reiehen, bzw. zwisehen letzterer und der Peril0herie des Ein- 
sehluBgebildes noeh eine sehmale helle hmgefiirbte Zone erkennen lassen. 
Kleinere Exemplare liegen auf ganz hellem Grund und heben sich daher 
seharf ab. In der gegel beherbergt der Kern nur ein ,,Zk."; manehmM 

Abb. 1. Snblimatalkoholfixation,  Giemsafiirbung. Zei~' Immersion, Okular 4. 

linden sieh zwei bis ch'ei Meinere nebeneinander und hier nnd da hatte 
ich den Eindruck, dab das ,,Zk." aus der Versehmelzung zahlreicher 
kleiner, locker aneinanderliegender Anteile hervorgegangen sei. Die 
weehselnde Form der ,,Zk." weisg auf ptasgische ]3esehaffenheit nament- 
lieh in jungen Stadien der Bl~isehenefflorescenzen hin, da sie sieh h/~ufig 
weitgehend der Zetl- bzw. Kernform anpassen und daher aueh in seit- 
lieh znsanamengedriiekten Zellen bzw. Kernen Wurst- oder Zigarren- 
form zeigen (Abb. 1). 

Die ,,Zk." finder man bereits in der Basalzellenschieht ausgebildet, 
naeh oben ~u k6nnen sie fas~ jeden Zeltkern befMIen. In tieferen Zelt- 
lagen nut einen Tell des Kernraumcs ausfiillend, nehmen sie naeh oben 
meist an Vmfang zu und fiillen z. ]3. in der sehmalen Epitheldeeke 
des Zosterbl~schens den Kern nahezu vollst~ndig ans. Infolge der 
St6rung des gegenseitigen meehanischen Verhaltens zwisehen der frtiher 

Archly f. Dermatologie u. Syphilis. O. :Bd. 136. 29 
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prall gespannten Kernmembran und dem heranwaehsenden ,,Zk." so- 
wie der gleiehzeitig einhergehenden hydropischen Kerndegeneration 
kommt es hgufig zu einer unter versehiedenen Bildern sieh darstellen- 
den Zerknitterung der Kernmembran. 

Die ,,Zk." sind in der l%egel kleiner als die EinschluBgebilde bei 
Molluseum, Gefliigelpocke und Paravaccine; dies hingt zweifellos aueh 

mit ihrer Lage im Kern zusammen, wobei 
ihr I)urchmesser den des Kernes nicht 
iibersehreiten kann. 

In. den beim Zoster regelmi~ig sieh vor- 
findenden mehrkernigen Eioithelzellen (siehe 
den Absehnitt fiber ,,Ballonierende Degene- 

Abb. 2. Sublimatalkoholfixation, ration") sind ,,Zk." stets nachzuweisen. 
F~rbung  naeh  I t  e i d e n h a i n. Machen die ,,Zk." in ihrer iiberwiegen- 
Zei~' 1112 I m m e r s i o n .  Okular  8. 

den Mehrheit den Eindruck kompakter 
KSrper, so ist es fiir ihre spiter zu gebende Deutung yon groBer 
Wichtigkeit und verdient daher besonders hervorgehoben zu werden, 
dab sie zuweilen in entspreehend differenzierten Heidenhain-Pr~iparaten 

zarter gebaut erschienen 
und eine Zusammenset- 
zung aus zah]reichen 
kleinsten KSrperehen er- 
kennen ]ieBen (Abb. 2). 

Wi~hrend bisher aus- 
sehlieBlieh yon den in 
den Kernen der Staehel- 
zellen ganz iunger Ef- 
florescenzen naebgewie- 
senen ,,Zk." die ]%ede 
gewesen ist, mgehte ieh 
jetzt auf die spirlichen 
im Pro to lo lasma  der 
Zellen aufgefundenen 

Abb. 3. Carnoyf ixa t ion ,  H~imalaun-Eosinf~irbung. ZeilF kleineren~ im iibrigen 
1]12 I m m e r s i o n .  Okular  4. 

den KerneinschluBgeb~l- 
den ganz ~hnlich sehenden Gebilde hinweisen, die nur in ganz jungen 
Blisehen angetroffen werden. Sie liegen meist in geringer Entfernung 
yon der Kernmembran. :FOr die Annahme eines etwaigen ~bertrittes 
oder einer Ansstol3ung yon Kerneinschliissen ins Protop]asma der Stachel- 
zellen hefern meine Pr~iparate keinerlei Anhalislounkte (Abb. 1). 

Bei den zahlreiehen, von mir in den letzten Jahren studierten ,,Ein- 
schluBkrankheiten" der Itaut (Molluscum, Gefliigelpoeke, Vaccine- 
Variola, Paravaecine) wurden die EinsehluBgebilde aussehlieBlieh im 
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Abb. 4. Sublimatalkoholfixation, ~malaun-Eosinf~irbung. Zei~' 1/12 Immersion. Okular 4.. 

Abb. 5. Carnoyfixation, H~malaun-Eosinf~irbung. Zeit]' 1/12 homog, hnmersion. 0kular 4. 

29* 
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erkrankten Epithe! und nie im Corium naehgewiesen. Beim Zoster 
finde ieh Einsehluggebilde aueh im Corium, wo sie, sp~rlicher und kleiner 
Ms im Epithel, in den gesehwellten, hydroioisehen Kernen der Binde- 
gewebszellen und der Perithelien, sowie in den Kernen der im peri- 
vasculiiren Infiltrat sieh vorfindenden mehrkernigen t~indegewebs- 
zellen liegen (~bb. 3 u. ~). Einmal habe ieh ein derartiges GebilcIe 
aueh im Kern einer Mastzelle angetroffen und in einem Fall sehr 
reichlich im gewueherten Yollikelepithel (Abb. 5). 

In f i t r b e r i s c h e r  Hinsieht sei erwithnt, dal~ die ,,Zk. :: naeh Gie ms~ 
hellrot, bei IKgmalaun-EosinfErbung tiefdunkelrot erseheinen; naeh 
P a p p e n h e i m  (Alkoholfixation) fiLrben sie sieh sehwaehblau bis grtin 
und bei der Heidenhain-Fgrbung geben sie bei etwas st~rkerer Differen- 
zierung den sehwarzen Yarbenton ab und erseheinen hellgrau bis gelb- 
grau. Diese Fi~rbemethoden reiehen vollkommen aus, um mit Sieher- 
heir die Trennnng der Einsehltisse yon den Nueleolen vorzunehmen, 
wovon noch welter unten die l~ede sein wird. 

Um diese f~trberisehen Vntersehiede besser auszudriieken, fi~hre ieh 
sie noehmals tabellariseh an: 

~irbung II Einschliisse Nucleolen 

Giemsa . . . . . . .  rot dunkelblau 
I-Iitm~laun-Eosin. "!1 dunkelrot blomsehwarz 
I-Ieidenhain . . . .  i I gelbgrau tier dunkelsehwarz 
Pappenheim . . . .  /1 grtin his blau rot 

Aus dieser kurzen Skizzierung des f~trberisehen Verhaltens der ,,Zk, '~ 
geht hervor, dab sie a m l 0 h o p h i l  sind, d. h. sie besitzen sowohl Mfi- 
nitiit zu sauren Ms auch zu basisehen Farbstoffen und sie verhMten 
sieh daher tinktoriell in ganz gleieher Weise wie zahlreiehe andere 
Zelleinsehltisse, z. B. beim Nolluseum eontagiosum, bei der Variola, 
Gefliigelpoeke und Paravaecine. 

Die bisher angefiihrten Momente : die groBe Zahl der ,,Zk." und ihre 
innigen Beziehungen zu den Zellkernen, ihr eharal~eristisehes morpho- 
logisches und fi~rloerisehes VerhMten spreehen zweifellos ftir die Gesetz- 
maBigkeit des Vorganges. t t ier  sei aueh bemerkt, dab entspreehend 
der zuerst yon K o p y t o w s k i ,  sloater yon H o f f m a n n  und F r i b o e s  
gemachten Beobachtung k e i l f 6 r m i g e r  Herde, die die ,,Zk. '~ be- 
herbergenden Staehelzellen sieh in meinen Pr~paraten ziemheh seharf 
yon der gesunden Staehelsehicht abgrenzen; man gewinnt den Eindruek, 
dab sieh der spezifisehe Prozeg auf seharf umsehriebene Anteile des 
Epithels besehr~nkt. 

Bevor ieh zur Deutung der bisher gesehilderten Befunde i;tbergehe, 
erscheint es mir notwendig, infolge der regelmiiBigen LokMisation der 
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,,Zk." in den Zellkernen, die  F r a g e  i h r e r  B e z i e h u n g e n  Zu d e n  
l g u e l e o l e n  zu er6rtern. Meines Eraehtens ist bier die Entseheidung 
unsehwer zu treffen, da bei entspreehender Fixation und F~irbung 
ungemein seharfe Bilder gewonnen werden, die dem histologiseh Ge- 
sehulten die Untersehiede zwisehen ,,Zk." und Nueleolen ge,Msser- 
maBen ad oeulos demonstrieren (Abb. 1). Beide Gebild e liegen zwar inner- 
halb des Kernes nebeneinander,  sie sind jedoeh v o n e i n a n d e r  dutch 
Form und GrSBe und dutch ihr geradezu entgegengesetztes Verhalten 
zu Farbstoffen gekennzeiehnet und sehliel31ieh aueh dureh den Um- 
stand, daB, wie ieh bereits hervorgehoben hahe, es bei den ,,Zk." bei 
entspreehender Vorbehandiung oft gelingt, einen granuliiren t~au der 
Gebilde festzustellen (Abb. 2). 

Was das tinktoriell versehiedene Verhalten der ,,Zk." nnd der 
Nueleolen betrifft, so verweise ieh auf das oben Gesagte (siehe a u e h  
Tabelle). Die Annahme, es handle sieh bei den ,,Zk." etwa mn hyper- 
trophisehe Nueleolen, muS daher abgelehnt werden. Die l~rage der 
nueleol~tren Genese der Zelleinsehltisse ist sehon zu wiederholten Malen 
in der Literatur  diskutiert worden (bei der Vaccine usw.), yon Antoren, 
die fiber umfassende Untersuehungsergebnisse verfagen, aber stets ab- 
gelehnt worden; ieh mug es mir aber, um yore Thema nieht abzuweiehen, 
versagen diese Frage in ihrer allgemeinen Bedeutung zu bespreehen. 

Beim Zoster habe ieh bereits erw~ihnt, dab die Nueleolen in der 
l~egel verkfimmern und an die Kernperipherie verlagert werden, wo sie 
oft der Kernmembran anhaften oder selbst teilweise fiber die Kern- 
membran hinauszuragen seheinen. Eine Ansstogung der Nueleolen ins 
Plasma finder aber nieht start  (Abb. 1); ob ein Ubertreten yon Nude- 
olen ins Plasma fiberhaupt ein b~ufiger Vorgang ist, wird yon einem so 
seh~rfen Beobaehter wie 3/[. H e i d e n h a i n  im allgemeinen bestritten. 
Das in der Literatur angeffihrte Beispiel der AusstoBung yon Nuele- 
otarsubstanzen ins Protoplasma bei den Hautdrtisenzellen yon P i sc i -  
c o l a  ist eben Ms Ausnahme zu deuten, die die allgemeine lZegel 
geradezu best~tigt. 

Wenn ieh reich nun tier Deutung der ,,Zk." zuwende nnd i/~re Ab- 
leitung yon Nueleolen naeh den bisher gemaehten Ausfiibrungen wohl 
als erledigt betraehten kann, so kommen noeh folgende M6glichkeiten 
in Betraeht, die mir aueh yon verschiedener Seite nahegelegt wurden: 
l. Kernver~nderungen d e g e n e r a t i v e r  Natur;  2. ihre Deutung hn 
Sinne der Chro  m a t o l y s e  (FIe m i n i n g ,  H e i d e n h a i n )  und sehlieBlieh 
3. die yon mir yon Anfang an vertretene Deutung der Gebilde im Sinne 
der C h l a m y d o z o e n l e h r e .  Es sollen diese drei M6gliehkeiten in Mler 
Kfirze er6rtert werden. Die Ansieht, Ms w~ren die ,,Zk." auf I)ege- 
neration der Kerne schleehtweg zurfiekzuffihren, steIlt eigentlieh eine 
Verlegenheits~ugerung dar, denn in welehe Grnppe der uns b e ka n n t e  n 
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Degenerationen sollen wir sie einreihen ? gebilde, an denen wit des 
5fteren einen Bau nachweisen kSnnen und deren charakteristische Form 
und Lagerungsverh~ltnisse schon hei oberflgchlicher Betraehtung der 
Pr~tparate auffallen, gehSren nicht in die Gruppe der banalen degenera- 
tiven Zellver~tnderungen. 

Abet such im Sinne der C h r o m a t o l y s e ,  die nach H e i d e n h a i n ,  
ohne R/~cksicht auf das k e r n m o r p h o l o g i s c h e  Bild, eine spezifisehe 
konstante F a r b e n r e a k t i o n  des Kernes darstellt, kann man die ,,Zk." 
unmSglich deuten. Hingegen erseheint es mir aul~erordentlich nahe- 
liegend, die ,,Zk." im 8inne der Cklamydozoenlehre zu deuten, das heil~t 
sie als s p e z i f i s c h e  R e a k t i o n s p r o d n k t e  der  Ze l len  (hauptsitchlich 
der  Kerne )  auf das in ihnen p~rasitierende l e b e n d e  Virus aufznfassen. 
Fa r  diese Ansicht lassen sich z u s a m me n f a s s end  folgende Momente 
anfahren, die nicht so sehr jedes far sich, als vielmehr in ihrer Zusammen- 
gehSrigkeit, naeh dem heutigen Stand des Wissens, mir am ehesten 
beweisend erseheinen : 

1. Die bei vergleiehenden Untersuchungen nachweisbaren morpho- 
logischen und fgrberischen Xhnlichkeiten der ,,Zk." mit b e r e i t s  be- 
k a n n t e n  Ze l l e insch l i i s sen  b e i V a r i o l a  und  P a r a v a c c i n e ,  bei  
d e n e n  die Gebi lde  z u m  Te i l  a u c h  im K e r n  zu l i n d e n  s ind;  

2. ihr gesetzmgltiges Auftreten in groBer Zahl, in eharakteristiseher 
Form und in strenger Desehrankung auf das erkrankte Gebiet; 

3. der bei bestimmter Vorbehandlung mSgliche Naehweis des Auf- 
baues der ,,Zk." aus kleinsten in einer zarteren Grundsubstanz ein- 
gebetteten KSrperchen; 

4. als n e g a t i v e s  lV[oment : die UnmSglichkeit, die ,,Zk." mit h y p e r -  
t ro  p h i s e h e n  Nucleolen oder mit aus der Pathologie bekannten de-  
g e n e r a t i v e n  Zellvergnderungen zu identifizieren und 

5. als wiehtiges pos i t i ve s  Moment: die allerdings besehr~nkte 
M6glichkeit der experimentellen Erzeugung der ,,Zk." durch Uber- 
impfnng von Zostermaterial auf die Kaninehencornea, wobei wiederum 
die gleiehen ZelIbilder wie in der erkrankten menschlichen Hant auf- 
treten. 

Somit gelange ich zur Besprechung der experimentellen tJbertragung 
des Zostervirus auf Versuehstiere. Systematisehe Untersuchungen fiber 
das Verhalten der Kaninehenhornhant bei Impfnng mit  MateriM yon 
Zosterefflorescenzen liegen bisher nieht vor; nur soweit als sich in der 
letzten Zeit das Interesse dem experimentellen Studium des Virus des 
f i e b e r h a f t e n  H e r p e s  zugewendet hat, wurden aueh vereinzelte 
Impfungen mit Zosterbliischeninhalt ausgeftihrt (Bantu,  K r a u p ~ ,  
Sa lmann) ,  die jedoch negativ ausgefallen sind. 

Meine Untersuehnngen betreffen 7 Fglle yon Herpes zoster, tiber die 
ich die Protokolle im kurzen Auszug folgen lasse: 
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Fall L KI., 15.V. 1920. Drei Tage alter H e r p e s  z o s t e r  t h o r  aea l i s  s i n i s t e r .  
In  den Sehnitten einer excidierten BNischengruppe wurde der typisehe Befund 
der ,,Zk." erhoben. 

Mit in Capi]larpipetten aufgefangenem Blgscheninha]t, sowie mit abge- 
tragenen Bl~schendeeken werden die Hornh~ute bei Kaninehen Nr. 5 naeh vorans- 
gegangener An~sthesierung mit 10proz. Cocaint~sung durch Oberfl~ehenritzung 
und Einreiben des Materiales geimpft. 

Naeh 4 Tagen sind an den Impfstellen sehr zarte line,re Triibungen wahr- 
zunehmen. Naeh Entbluten des Tieres werden die Bulbi enucleiert und in Sublimat- 
alkohol fixiert, wobei die Triibungen starker hervortreten. Anfertigung einer 
Schnittserie. Entsprechend den Impfritzern zeigt das ttornhautepithel keine 
Wueherung, hingegen einze]ne Riesenepithelzellen; unterhalb der Bowmansehen  
Membran finden sich daselbst gewucherte und gesehwellte Bindegewebszellen 
(fixe Hornhautk5rperchen), keine Leukoeyten. Sowohl in den Kernen der Horn- 
hautepithelien als such der gesehwellten Bindegewebszellen sind ~ereinzelte rund- 
]iche, scharf umsehriebene und deutlich hervortretende,,Einschliisse" naehzuweisen. 

Fall  :[I. Am. 5. VI. 1920. H e r p e s  z o s t e r  e e r v i e a l i s  s i n i s t e r ;  mehrere 
Tage alt. Mikroskopisch nicht untersucht. Impfung yon 2 Kaninchen naeh der 
im ersten Fall  angewandten Technik. 

Nach 4 Tagen sind die Hornh~ute des einen Tieres ohne Reaktion geblieben, 
das zweite zeigt eine intensive, u ms c h rie b e n e Keratitis unter dem Bilde eines 
leieht vorgewSlbten, eitrig getriibten und daher weil~lich erscheinenden Bl~s- 
chens. Entbluten des Tieres nnd Enueleation des Bulbus. Histo]ogisch starke 
Eiterze]lenbildung, vorwiegend eosinophile Leukoeyten. ,,Einschlfisse" konnten 
nicht aufgefunden werden. 

Fall I lL  Ch. 28. VI. 1920. H e r p e s  z o s t e r  e e r v i e a l i s  d e x t e r ;  wenige 
Tage alter Fall. Die mikroskopische Untersuchung ergibt den typischen Befnnd. 
Geimpft warden 2 Kanincheneorneae, ferner wird ein mit Herpesmaterial ge- 
tr~nkter Seidenfaden durch die Nictitans gezogen und geknfipft. 

30. VL Die Bulbi des einen Tieres reaktionslos; das zweite Tier zeigt auf 
einer Cornea eine u m s e h r i e b e n e ,  grauweiBliche Keratitis. Nictitans m ~ i g  
6dematSs. Die Keratitis klingt im Laufe der n~chsten Tage ab. 

:Fall IV. Pol. 4. X. 1920. H e r p e s  z o s t e r  t h o r a e a l i s  s i n i s t e r ;  g a n z  
j u n g e r  Fa l l .  Es werden reiehlich Bl~schendeeken abgetragen und in entleertem 
Blaseninhalt im sterilen MSrser rein verrieben. Geimpft wurden Kaninehen 73 
und ]3, ~erner Meerschweinchen 12 und 9. 

6. X. Beide Meersehweinehen und Kaninchen 13 negativ; Kaninehen 73 
linkerseits ohne Befund, reohterseits Conjunctivitis und deutlich ausgepr~gtes, 
u m s c h r i e b e n e s  Corneainfiltrat. 

7. X. Kaninchen 73 deut]ieh positiv, die anderen Tiere ohne Befund. 
8. X. Kaninchen 73 wird dureh Entbluten getStet, der Bulbus enucleiert 

und in Sublimatalkohol fixiert. Paraffineinbettung, Zerlegung der Bl~eke in Serien. 
Mikroskopisoher Befund: ~,ul~erst z a h l r e i c h e  ,,Einschlfisse" im Hornhaut- 
epithel. 

Gleicnzeitig mit der Impfung der Tiere werden 3 Versuchspersonen am reehten 
Oberarm n~t dem B]~scheninhal~ des Falles Pol. geimpft. N e g a t i v e s  E r g e b n i s .  

Drei weitere Impfversuche mit Material yon ~ ] t e r e n  F~llen yon Herpes 
zoster (Herpes zoster thoraealis und tterpes ~oster femoralis) auf sieben Kanin- 
ehen haben zu ' n e g a t i v e n  Resultaten geffihrt. 

Die Ergebnisse  der  b isher  ausgeff ihr ten sp~rl ichen Un te r suehungen  
fiber das  Verha l t en  der  K a n i n c h e n c o r n e a  zur  I m p f u n g  mi t  Mater ia l  
yon Herpes  zos ter  s ind  demnach  fo lgende:  
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Die Zahl der untersuehten FMle betragt. 
sieben; yon den Impfversuehen zeigten drei 
ein negatives, einer ein in Miniseher Hinsieht. 

sehwach positives und drei kli- 
nisch einwandfrei positive Er- 
gebnisse. 24 Stunden naeh der 
Impfung war in den positiven 
F[tllen der ]~ulbus reaktionslos; 
nach 48 Stunden bestand ge- 
ringgradige Conjunctivitis und 
an e i n e r  u m s e h r i e b e n e n  
S t e l l e  de r  I m p f l i n i e  ent- 
wiekelte sich eine z i e m l i e h  
s e h a r f  a b g e g r e n z t e  g r a u -  
w e i B l i e h e  K e r a t i t i s ,  mater 
dem :Bilde einer vorragenden 
rundliehen e i~r ig  g e t r i i b t e n  
: B l i ~ s e h e n e f f l o r e s e e n z ,  die, 
sieh selbst tiberlassen, in den 
n~ehsten Tagen kein weiteres 
Fortsehreiten, aueh nicht naeh 
Platzen der ]~l~tschendeeke zeig- 
re, vielmehr rasch in tIeilung 
iiberging. Im Falle I war die 
makroskopische Hornhautreak- 
tion sehr gering in Fo rm zarter, 
strichf6rmiger Trflbungen aus- 
gepr~igt, die nach dem Verfahren 
yon P a u l ,  in Sublimatalkohol 
eingelegt, starker hervortraten. 

,Kerneinsehliisse" wurden 
im Falle I I  vermigt, im Falle I 
sehr sp~irlieh, hingegen im 
Falle IV augerordentlich reieh- 
lieh nael~ gewiesen. 

t t i s t o l o g i s e h  ist der Pro- 
zeB dutch eine 6dematSse Dureh- 
tr~nkung der Hornhautepithe- 
lien mit Lymphe gekennzeiclmet., 
wobei es dutch Abhebung des 

g a n z e n  Epithellagers von der ]~owmanschen 
Membran an u m s c hr i e b e n e n Stellen zur ]~ildung 
miliarer Bl~tsehen kommt (Abb. 6). In den Schnitten 
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findet sich die Bl~tschendecke erhalten oder es entstehen nach Platzen 
derselben ttornhanterosionen, die m~l~ige leukocyt~ire Infiltration auf- 
weisen und an den R~indern yon abgehobenen und oft iiberhangenden 

�9 

z~ 

t~esten der Blgschendecken begrenzt werden (Abb. 7). Bemerkenswerter- 
weise f~nden sich in den zaMreich untersuchten Schnitten des Falles IV 
nebeneinander v e r s c h i e d e n e  Entwicklungsstadien der einschlu~- 
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fiihrenden Keratitis dentlichst ausgepritgt, die auf z e i t l i c h e  Diffe- 
renzen in der l~eaktion des Gewebes auf das eingeimpfte Zostermateri~l 
sehliel~en lassen kSnnten. Die ,,Einsehliisse" fanden sich in enormen 
Mengen nur in den Kernen der Hornhautepithelien innerhalb der histo- 
logisch veranderten Anteile der Cornea vor und zeigten vollkommen mor- 
phologische und f~rberisehe tJbereinstimmung mit den in mensehlichen 
Hautefflorescenzen nachgewiesenen ,,ZosterkSrperehen" (Abb. 8 u. 9). 

Im FMle I, in dem, wie bereits erw~hnt, die klinische und histologisehe 
Gewebsreaktion sehr gering ausgebildet war, sind ,,Kerneinschltisse" 
in geringer Zahl, auf die Impfstellen beschr~inkt, beobaehtet ~vorden. 

Die ,,bullonierende Degeneration" der Epithelien kommt nach 
Impfung yon Zostermaterial verhiiltnism~il~ig selten zur ldassisehen 
Ausbildung, wtthrend wir ihr, wie in einem weiteren Absehnitt der Arbeit 
gezeigt werden solt, naeh Impfung mit Material yon Genitalherpes 
ausnahmslos begegnen. 

Im Vergleich mit der stfirmischen Hornhautreaktion nach Impfung 
yon Virus des Herpes febrilis oder des Herpes genitalis t r i t t  die l~e- 
aktion bei Zosterimpfung makro- und mikroskopisch 'viel weniger 
deutlich hervor und zweifellos mtissen diese Differenzen auf ungleiche 
Avidit~ten der Erreger dieser drei Infektionskrankheiten zu den Horn- 
h~utepithetien des Kaninehens zuriiekgefi~hrt ~verden. D e r  e y t o l o -  
g i s e h e  B e f u n d  de r  ,,Zk.", d e n  i ch  an  zwei  F ~ l l e n  a n  d e r  K g -  
n i n c h e n h o r n h a u t  e r h o b ,  k a n n  j e d o c h ,  m e i n e s  E r a e h t e n s ,  
n u t  im  S i n n e  e i n e r  g e l u n g e n e n  V i r u s i i b e ~ t r a g u n g  g e d e u t e t  
w e r d e n  u n d  b e s i t z t ,  a ls  e r s t e r  d i e s e r  A r t  y o n  V e r s u c h e n ,  
g r u n d s ~ t z l i c h e  B e d e u t u n g .  5Tatt~rlich sind diese Versuehe noeh 
lange nicht abgeschlossen; die n~heren Modalitiiten ftir die Haftung 
des Virus ~vitren noeh gen~uer zu erforsehen. Bisher hatte ieh den Ein- 
ch~nck, d~l~ es notwendig sei, nm positive Result~te zu erzielen, MateriM 
g a n z  f r i s c h e r  Effloreseenzen zu verwenden and eine grOl~ere Anzahl 
yon Tieren zu irapfen, da nut  ein Tell zu reagieren scheint. Weitere 
Untersuehungen werden aueh lehren miissen, ob nicht vielleicht 
durch Denfitznng anderer Tierarten (an Stelle des, wie es seheint, wenig 
empfgnglichen Kaninehens) and versehiedener Impfmethoden, z. B. 
durch direkte Impfung in den Ischiadicus oder ins Ganglion interspinale 
bzw. lliickenmark oder Gehirn die Ausbeute an positiven Ergebnissen 
sich zahlreicher gestatten wird als in den bisherigen, gr6t~tenteits o r i e n -  
t i e r e n d e n  Versuchen. Ieh bin auch zum Tell mit derlei Untersnch- 
ungen beschi~ftigt, die allerdings unter der Ungunst der jetzigen Zeit- 
verh~tltnisse (Schwierigkeit der Erlangung zweekentsprechenden Tier- 
materiales) leiden and auch des Umstandes wegen, dab die in Frage 
stehende Affektion nur zeitweilig zur Beobachtung gelangt, nur l~ngsam 
werden fortschreiten kSnnen. 
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U n t e r s u c h u n g e n  fiber die At io logie  des Herpes  geni ta l i s .  

Im AnschluB an die bei der Untersuchung einer Reihe typischer 
Zosterfglle gewonnenen positiven Befunde war es naheliegend, mit der- 
selben Arbeitsmethode und Teehnik aueh die ~tiologische Erforschung 
des Genitalherpes in Angriff zu nehmen. Nieht allein die in der Literatnr 
fiber diese Frage bestehende Unldarheit muBte derlei Studien anregen, 
sondern des weiteren die Erwartung, bei den in nosologischer Hinsicht 
bestehenden verwandtschaftliehen Beziehungen zwischen Herpes zoster 
und Herpes genitalis, aueh bei ]etzterem dureh eine genaue eytologisehe 
Untersuchung der erkrankten Retezellen Aufschlfisse fiber das Wesen 
des Genitalherpes zu erlangen. 

Schon aus den Untersuchungen von Un n a und naehher yon Xo p y- 
t o ws ki geht hervor, dab die Stachelzellen in besondererWeise erkranken, 
nnd beide Autoren vermuten eine parasit~re Atiologie des Genital- 
herpes, ohne allerdings bei ihren histologischen Untersuchungen zu 
einem diesbezfiglich verwertbaren Befund gelangt zu sein. U n n a  
weist bei der Sehilderung der ballonierenden Degeneration der Stactml- 
zellen des Genitalherpes auf Kernver~nderungen hin, deren scharf 
charakterisierte Form, die ieh bier besprechen werde, er jedoch unerw~hnt 
last. Ko p y t o w s k i ,  der einzige Autor, der sich, naeh U n n a ,  eingehend 
mit der ttistologie des Genita!herpes beschaftigt hat, deutet die Kern- 
ver~nderungen ausdrficklich als Dege ner a t io  n. Er schreibt : ,,])as 
Chromatin der Kerne wird desorganisiert" und was er darunter versteht, 
geht aus einer weiteren J~uBerung (Ful3note) hervor: ,,Das Resultat 
dieser r e g r e s s i v e n  Metamorphose in den Kernen der Epithelzellen 
ist analog den yon J ~ n o w s k i  in den Eiterzellen des alten Eiters be- 
schriebenen" (Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 36. 1895). Die Lek- 
tfire der Arbeit J a n o w s k i s  ergibt abet nach gar keiner Riehtung bin 
irgend~velehe mit unseren Angaben vergleiehbare Befunde. Aueh die 
der Arbeit Ko p yto  ws kis beigegebenen Tafeln (namentlich Tafel 21) 
zeigen nichts, das mit meinen Befunden fibereinstimmte. Die bisherigen 
Untersuehungen hatten demnach nicht vermoeht, uns Aufsch]fisse fiber 
die Geheimnisse der Zellvorggnge zu verschaffen; die Lehre yon der 
Atiologie des Genitalherpes blieb auch weiterhin mit einigen Schlag- 
worten abgetan und aus den letzten Jahren feMen fiberhanpt gtiolo- 
gische Untersuchungen fiber Genitalherpes. 

Bei meinen Untersuehungen bin ieh zun~ehst yon k9nstant nachweis- 
baren Ver~nderungen der Kerne der Staehelzellen ausgegangen, wobei 
die gleiche Teehnik der Fixation und F~rbung wie ~m ersten Teil dieser 
Arbeit zur Anwendung gelangte. Die zur Untersuehung herangezogenen 
Effloreseenzen des GenitMherpes waren meist ein- bis zweimal steek- 
nadelkopfgroB und m6gliehst jnng (2--3 Tage ~lt); sic zeigten intakte 
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Blasendecke und ser6sen oder ser6s-eitrigen Inhalt. Ihr Sitz waren die 
grollen Labien oder die Genitocruralfalte. ]~anale Keime (Staphylo- 
kokken und St~tbehen, wahrscheinlieh Pseudodiphtheriebacillen), die 
in der Genitalgegend reichlieh angetroffen werden, waren in einzelnen 
F~llen, oft in dichter Lagernng, yon aul~en dem Stratum corneum aLff- 
gelagert und liel~en sieh f~rberisch leicht darstellen; wegen der intakten 
Blasendeeke ist es jedoch in keinem der untersnehten F~ille zu ihrer 
Versehleppung ins Blgseheninnere gekommen, das sich vielmehr stets 
bakterienfrei erwies. 

Bei eingehender Untersuchung liel~en sich in sgmtliehen F~illen 
yon Genitatherpes unschwer folgende typische Ver~inderungen nach- 
weisen (wobei yon der Sehilderung des histologischen Substrates des 
Genitalherpes Abstand genommen wird): die Staehelzellen hgngen zum 
Teil noch zusammen, zum Tefl sind sie infolge des starken 0dems aus 
dem Verband ge]Sst und erscheinen vergrSBert, rundlich, lg.nglich oder 
elliptiseh; dazwischen begegnen wir sowohl einzelnen, als auch in 
Sehwgrmen angeordneten Leukocyten, die bekanntlich sehr friihzeitig 
die Staehelsehieht fibersehwemmen. In den meisten der derart  ver- 
gnderten Stachelzellen -- und zwar sowohl am Boden, als auch in den 
seitlichen Begrenzungen, nicht aber in der sehmalen Deeke der Bl~isehen- 
efflorescenz -- sind folgende cytologisehe Einzelheiten waYa~zunehmen: 
Die Kernmembran ist deutlieh erh~lten, zeigt oft miil~ige I-Iyperehroma- 
tose und ist mehr oder weniger deformiert, wie zerknittert ; die Nncleolen 
sind stets verkfimmert, meist der Kernwand angeschmiegt, nirgends 
finden sich ausgesto{~ene, bzw. im Protoplasma liegende l~ucleolen; 
das Chromatingeriist der Kerne ist in der Reget zugrunde gegangen 
oder nur mehr in Resten zu sehen und der Kernraum erscheint hell, 
hydropisch. InnerhMb dieses Raumes finden wir kompakte, seharf 
begreilzte Gebilde, entweder kleinere, die bloft einen Teil des Kern- 
raumes einnehmen, oder hgufig grSl3ere, die diesen 1R~um n~hezu ganz 
ausfiillen, so daft ihre Trennung v o n d e r  Kernmembran Sehwierigkeiten 
maehen kann, wobei es abet doeh vielf~ch gelingt eine schmale, helle 
Zone zwisehen peripherer BegrenZnng des Gebildes und Kernmembran 
w~hrzunehmen (Abb. 10). Sie zeigen groi~e Xhnlichkeit mit den ,,Zoster- 
kSrperchen" und weisen die gleichen tinktoriellen Merkmale ~tff, scheinen 
aber ira Gegensatz zu den sehr plustisehen ,,Zk." eine mehr starre Be- 
sehaffenheit zn besitzen. Diese in den Kernen der erkr~nkten Stachel- 
zellen ]iegenden Gebitde, denen ich atff Grund der weiter unten folgenden 
Ausfahrungen die Bedeutung yon ,,Kerneinschlassen" beilege und sieals 
,,/3-tterpeskSrperchen" oder kt~rzer ~ls ,,/3-XSrperchen" bezeichne, er- 
scheinen nicht immer homogen; es lgf~t sich zuweilen, namentlich bei 
entsprechender Differenzierung nach Heidenhainf~trbnng ein kSrniger 
Aufbau der ,,fi-KSrperchen" nachweisen, wobei man den Eindrnek 
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gewinnt, dag die kleineren, das Gebilde zusummensetzenden K6rperchen 
in einer Grundsubstanz yon zarterem Bau eingebettet liegen. 

Die Z a h l  der ,,fi-K6rperchen '~ ist in jungen Efflorescenzen betr~cht- 
lich; sie liegen auch in den Kernen der b a ]lo n i e r  t e n  Epithelien (siehe 
weiter unten fiber ,,bMIonierende Degeneration") und ferner aueh in 
den Kernen der isolierten Epithelzel]en innerhalb des das B]~sct~en- 
lumen erffillenden ser6s-eitrigen Exsudates. Im Protoplasma der 
Stache]zellen gelangen diese XSrper nieht zur Ausbildung. I n d e n  ober- 
fl~chliehsten Sehichten 
des Cerium sind sie, 
meist in sp~rlicher Z~hl, 
in den hellen 6demat6- 
sen Kernen gesehwellter 
Bindegewebszellen an- 
zutreffen. 

-&hnlieh wie bei der 
]~espreehung der , ,Zk." 
mug auch bier ganz 
besonders hervorgeho- 
ben werden, dab eine 
Verweehslung der ,,fl- 
K6rperehen" etw~ mit 
hypertrophisehen Nu- 
eleolen oder gar ihre Ab- 
]eitung yon solehen voll- 
kommen ausgesehlossen 
ist. Die zwischen ,,Kern- 
einschlfissen" und ~u-  Abb. 10. Sublimatalkoholfix~fion, Giemsaf~rbung. 

Zeitt' 1/12 Immersiom 0kuIar  4. 
eleolen leieht naehweis- 
baren morphologischen, f~rberischen, zelltopographischen und struktu- 
rellen Differenzen wurden bereits sehr eingehend bei der :Besehreibung 
der ,,Zk." besprochen und, um Wiederholungen zu vermeiden, sei naeh- 
d2"ficklieh auf d~e alert gemaehten Auseinandersetzungen verwleselll). 

Ahnlich ~4e bei der Deutung der ,,Zk." entstand aueh bier die Frage : 
, ,Haben wit in den ,fi-KSrperchen' Zwar in ey~ologiseher Einsieht nieht 
uninteressante Befunde zu betraehten, denen jedoeh im fibrigen keine 

1) In meinen sgmtlichen Untersuchungen fiber die tIerpesgruppe (Herpes 
zoster, Herpes genitalis, Herpes febrilis) habe ich Kerneinschliisse bei.m Mensehen 
und beim Ka.nlnchen nur in Epithetien und Bindegewebszetlen, nie in Leukocyten 
nachgewiesen. Wenn daher O. Suehs in einer kurzen Diskussionsbemerkung zu 
meinem Vortrag (November 1920) glaubt, ,,Einschliisse" irn P rote p] as ma yon 
Leukocy~en bei tterpes zoster beobaehtet zu haben, so gehf daraus hervor, dag 
er niehf das gesehen hat, was ieh als eharakteristiseh fiir die Herpesgruppe be- 
schrieben babe und ich lehne daher die ldentifizierung der Befunde ab. 
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weitere ~tiologische Bedeutung fiir den Genitalherpes zukommt, oder 
liegen hier Gebilde vor, die in ~tiologischer Hinsicht besonderes Interesse 
verdienen, well sie uns gestatten, Einblick in die Geheiranisse der Zell- 
vorg~nge zu nehraen und den Weg zu verfolgen, den das Virus des 
Genitalherpes einschl~gt ?" Die ,,Zk." hatte ich ira Sinne der Chlamy- 
doroenlehre als ,,Kerneinschliisse" gedeutet und sie bereits genauer 
studierten Einschlul~gebilden namentlich bei Variola (B o s e, C o u n e il- 
man ,  M a g r a t h  und Br inke rho f f )  und Paravaecine (Lipsehii tz)  
an die Seite gestellt. Es war daher beira weiteren Studiura der ,,/3-KSr- 
perchen" naheliegend, festzustellen ob es mSglich ist, ihr Auftreten 
in gesetzra~13iger Weise in der mit Material yon Genitalherpes zu impfen- 
den Kaninchenhornhaut, die seit G n a r n i e r i  das klassisehe Studien- 
objekt fiir Chlamydozoeneinschliisse darstellt, zu verfolgen ? Uber die 
Impfbarkeit des Genitalherpes auf die Kaninehenhornhaut lag zur Zeit, 
als raeine Untersuehungen schon im Gange waren, blol~ eine kurze 
Mitteilung yon Bau ravor, der bei der Prfifung einer Reihe yon F~llen 
yon He rpes  s i m p l e x  auch zwei F~lle yon Genitalherpes (Nr. 2 und 
1N~r. 8 seiner F~tlle) erw~hnt, die er mit positivem Erfolg hatte iibertragen 
kSnnen. In seiner ktu:zen Mitteilung legt Baura  keinen Weft auf die 
experimentetle Trennung des Herpes genitaHs vora tterpes febrilis, da 
er aueh in seinen Schlul~folgerungen s~ratliche untersuchten F~lle als 
,,Herpes simplex" zusammerdal~t u n d e r  trennt daher auch nicht die 
klinisch meist versehiedenartigen Bilder der in beiden F~llen (naeh 
Irapfung von Herpes febrilis oder genitalis) auftretenden Keratitiden. 
Histologische Untersuehungen fehlen beira genannten Autor g~nzlich 
und daher auch jeder Hinweis auf etwaige cytologisehe Befunde. Es 
war aus allen diesen Griinden ffir raeine Untersuehungen notwendig, 
yon neuera die Frage der experimentellen Keratitis beira Kaninchen 
nach Impfung mit Material yon Herpes genitalis aufzugreifen, wobei 
beziiglich der Teehnik der Impfung, Fixation, Eillbettung und F~rbung 
der ~ornhaut in jeder Hinsicht auf das ira ersten Abschnitt dieser Arbeit 
Gesagte verwiesen werden kann. 

Ira Gegensatz zu dem meist refraktaren VerhMten der Kaninehen- 
hornhaut bei Irapfung rait Material yon Herpes zoster habe ieh keinen 
einzigen MiBerfolg bisher bei der Impfung mit Material yon Genital- 
herpes -- bis auf einen unsicheren Fall -- gehabt; die Impfung geht 
demnaeh fast in 100'% der F$11e an. Bisher habe ich in 9 Versuchen 
auf 15 Kaninehen geimpft. Die dabei wahrgenomraenen klinischen 
Veranderungen raiissen im ganzen als typiseh bezeichnet werden, wobei 
gewi se Abweichungen vielleicht im verschiedenen Virulenzgrad des 
Impfstoffes ihre Erklarung linden kSnnten. 24 Stunden naeh der Impfung 
erscheint die Cornea bei Betrachtung mit freiem Auge nahezu un- 
ver~tndert; das Auge ist nicht injiziert, Conjunctivitis ist in der Regel 
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nicht vorhanden und die Impfritzen maehen bloB den Eindruek rein 
traumatischer Li~sionen. Nach 48 Stunden zeigen sich die Impfstellen 
bereits verdickt und maeht sich Conjunctivitis im geringen Grade be- 
merkbar. In der ~ehrzahl der F~lle kommt es am 3. Tag naeh der Imp- 
lung zur Aeme des Prozesses: die Augenlider sind dureh eitriges Sekret 
verklebt und beim Offnen des Lidsackes fliegt Eiter ab, es besteht eine 
sehr ausgesprochene Conjunctivitis. Die Impfste]len auf der Hornhaut 
bieten folgendes recht charakteristisches Bild: entpreehend den in 
unseren Impfversuchen parallel zueinander gefiihrten Impfstrichen finder 
man grauweiB infiltrierte Stellen, die etwas eleviert sind und sich all- 
m~hlieh in das normale Hornhautgewebe verlieren. Es linden sich 
kleinste, mit klarem Inhalt gefi;fllte B1/isehen, die entweder an diesem 
Tag (3. Tag) noeh erhalten bleiben oder platzen, wodurch kleine Horn- 
hauterosionen entstehen. Um Mle diese Ver~nderungen genau wahr- 
nehmen zu kSnnen, empfiehlt es sieh, naeh dem Verfahren yon P a u l ,  
den Bulbus zu enueleieren (wobei, um jede Blutbeimengung zu ver- 
meiden, die Tiere vorher nieht ~turch Nackenschlag, sondern durch 
Entbluten aus den Xarotiden getStet werden miissen) und ftir ganz 
kurze Zeit (1/2--1 Minute) in Sublimatalkohol Zu legen nnd auf einem 
dunklen Untergrund zu beobachten. Dabei treten die Joisher gesehil- 
derten Einzelheiten sehr deutlieh hervor und Iggt sich ein weiteres Merk- 
real feststellen, das meines Erachtens ungemein typiseh ist und daher 
oft schon m a k r o s k o p i s c h  die Diagnose  des geimpften Materiales 
zu stellen gestattet. Durch rasche Konfluenz der Bli~schen und Platzen 
ihrer Decken, treten ni~mlich sehr hi~ufig mehr oder weniger zierliche, 
unregelm~l~ig polycyclisch begrenzte Hornhauterosionen auf, die ent- 
spreehend der Impflinie einen gr6~eren L~ngendurchmesser besitzen 
oder nach allen Richtungen ungefithr gleiehweit reichen; sie werden yon 
grauweiB infiltrierten und leieht elevierten REndern eingerahmt. Wie 
schon an dieser Stelle erw~hnt werden muB, ist dieses Bild versehieden 
yon der dureh Impfung mit Material yon Herpes zoster oder Herpes 
febrilis erzeugten Keratitis und ich werde in einem weiteren Absehnitt 
dieser Arbeit auf diese in klinischer und in histologischer Hinsicht be- 
stehenden Differenzen noch ausffihrlich eingehen. 

Am 4. Tage naeh der Impfung ist meist die Acme iiberschrit~en und 
eine weitere Zunahme der Erosion finder nut selten start. Die Abheilung 
erfolgt allmi~hlieh in den ngchsten 8--10 Tagen, in einzelnen F~llen mit 
]=[interlassung von noch viele Wochen bestehenden Narben. Conjunc- 
tivitis mi~gigen Grades ist in der zweiten Woehe meist noch vorhanden. 
Durchbrueh der Hornhaut und Irisprolaps habe ich bei Impfung yon 
Material yon Herpes genitalis nicht beobachtet. 

In einigen F~lten gestaItete sich der Verlauf nur ~nsofern abweiehend, 
als am 3. Tage naeh der Impfung an Stelle der Erosion ein ausgespro- 
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chenes grauweiges, leicht eleviertes und ziemlich breites Infiltrat zu 
sehen war, das bei Untersuchung in SubHmatalkohol (nach Paul)  fast 
undurchsichtig war and sich allmghlich in das normale I-Iornhautgewebe 
verlor. Es wird Aufgabe weiterer Beobachtungen spin mtissen, diese 
klinischen Unterschiede aufzuklgren. 

Gleichzeitig mit den Versuchen des" eornealen Ubertragung des 
Genitalherl0es habe ich in mehreren Fiillen auf der N i c t i t a n s ,  nach 
vorsichtiger Skarifikation derselben, Infektionsversuche vorgenommen. 
Teehnisch geht man so vor, dab man mit einer Sehieberpinzette den 
freien l~and der Nietitans festklemmt and letztere derart ganz nach 
aul3en umlegt, dab ihre innere l~lgche frei zntage liegt and der Impfnng 
vollkommen zuganglieh wird. 

Das Searifizieren der Nickhaut muB sehr vorsichtig vorgenoramen 
werden, um Blutung derselben zu vermeiden. Das Ergebnis gestMtete 
sieh in der )~ehrza!~l der FMIe folgendermagen: naeh 24 Stunden ist 
eine mi~l~ige Sehwellung der Impfstelle zu sehen, die am ngehsten Tage 
zunimmt nnd am 3. Tage eine sehr zart ausgel0r~gte, leieht geblich er- 
seheinende, unregelmi~Big landkartenfSrmig begrenzte Erosion aufweist. 
Im Sehnitt war ins Randepithel der Erosion der mikroskopische Befund 
wie in der geimpften Cornea (siehe weiter unten t), jedoeh in geringerer 
Zahl nachzuweisen. Einen besonderen Vorteil gegeniiber der Impfung 
anf die Cornea bietet abet die auf die Nietitans nieht, da bei letzterer 
infolge der starken Blntgefi~13versorgung die histologisehen Verh~ltnisse 
sieh viel komplizierter gestMten. Ich habe diese Versuehsergebnisse 
bier nur der Vollstgndigkeit halber mitgeteilt und weft sie zeigen, dab 
neben der Cornea - -  wie bereits erwghnt, seit G u a r n i e r i  dem bevor- 
zugten Studienobjekt fiir EinsehluBkrankheiten -- unter Umsti~nden 
aueh die Nietitans herangezogen werden k6nnte. Beachtung verdient 
dies aueh aus dem Grund, well beispielsweise yon mir vorgenommene 
Impfversuehe mit Material yon Genitalherpes auf die rasierte Haut am 
Kaninehenohr ergebnislos verlaufen sind. Vielleieht bietet die Nietitans- 
impfung Vorteile bei experimentellen Arbeiten mit S p i r o e h g t e n  
(Syphi l i s ,  P l a u g - Y i n e e n t s e h e r  Ang ina ,  B a l a n i t i s  usw.) oder 
D u c r e y sehen Baeillen, wortiber ieh demni~chst Untersnehungen vor- 
zunehmen gedenke. 

Im histologisehen Bild der Keratitis herpetiea steht die l;~berflutung 
des erkrankten Gewebes mit Lymphe im Vordergrund der objektiv 
nachweisbaren Ver~nderungen; sie bedingt die nmsehriebene, blgsehen- 
f6rmige Abhebung des Epithels and ft~hr~ zur 5demat6sen Dureh- 
tr~nkung der Epithelzellen (Abb. 11). Letztere werden aus dem Zellver- 
band gel6st and nehmen naeh Verlust ihrer Wabenform rundliehe oder 
li~ngliehe Formen an. Dabei werden die Zellagen sch ieh twe ise  ab- 
getragen. Diese Vorggnge bringen es mit sieh, dab wir im histologisehen 
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Pri~parat der Xeratitis herpetiea naeh Impfung mit Material yon 
GenitMherpes einer ]~eihe yon Merkmalen immer wieder begegnen, die 
dem Bild ein reeht eharakteristisehes Gepr~ge verleihen, AnI des Aeme 
der Entwicklung, am 3. Tage nach der Impfung, finder man im Schnitt 
versehiedengroBe Erosionen der I-IornhauG die unvermittelt yon noeh 
fest der 13 o w m a n sehen Membran anhaftenden Epithe/ien begrenzt er- 
seheinen. Yerfolgt man das normMe Epithel gegen die bereits ausgepri~gte 
Erosion hin, so Iindet man, daft es allmghlieh sehm~ler wird, indem die 

Abb. 11. Sublimatalkoholfixation, H~imalaun-]~osinffirbung. I~eicherts Obj. III, Okular 4. 

oberfl~ehliehen Zeilagen fehlen. Infolge der schichtweise erfolgenden Ab- 
tragung der Epithel!agen ist dann racist ~nr ein ein- his zweireihiges 
Epithel zu sehen; hier and da begegnet man innerhalb der Erosion ver- 
einzelten, ~bgerundeten, kugelig erseheinenden Epithelzellen, die, voll- 
kommen isolierg, noeh ~uf der B o w m an sehen Membran sitzen (Abb. 12}. 

Abb. 12. Gleiche Fixation und Fiirbung. ]Reicherts Obj. III, Okular 4. 

Unterh~lb letzterer finder sieh im Bereich der Erosion eine mi~flige leuko- 
eyti~re Infiltration, 0dem des Bindegewebes, eosinophile Leukocyten und 
ausgesproehene Schwell~ng der ,,fixen ttornh~utkSrperchen", auf die 
ich noch ausfiihrlich eingehen werde. 

Das w ieh t i g s t e ,  ffir die D e u t u n g  der ,,fi-K6rperchen" 
uns  hier  i n t e r e s s i e r e n d e  M o m e n t  e rb l ieke  ieh j edoeh  in dem 
Naehweis  der  , ,Kerne insch l i i s se"  (Abb. 13), d i e  in  s g m t l i e h e n  
FMlen  von Kera~ i t i s  h e r p e t i e a  nach  I m p f u n g  mi t  Mate r i a l  
yon  G e n i t a l h e r p e s  in groBer Zahl  und  in vol lko  m m e n  g le ieher  
A u s b i l d u n g  wie i m A u s g a n g s m a t e r i a l  der m e n s e h l i c h e n H a u t -  
e f f l o r e seenzen  zn l i n d e n  waren ,  nnd zwar mit einer Regelmi~Big- 
keit und Sicherheit, die ganz an das Auftreten der G u ~ r n i e r i s c h e n  
X6rper nach Impfung der Kaninchenhornhant mit Vaccinevirus erirmert, 
Naeh meinen bisherigen Untersuehnngen s~ellen die ,,fl-KSrperchen" 
im Epithel der Xaninehenhornhaut auch das vorziigliehste Material 

Archly f. Dermatologie u. Syphilis. O. Bd. 186. 30 
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lilt das Studium der ,,Kerneinsehliisse" iiberhaupt dar und jeder, der 
sieh init der Frage der Entstehung und Bedeutung dieser Gebilde wird 
beseh~ftigen wollen, wird immer wieder mit Vorteil auf dieses ausge- 
zeiehnete experimentelle Untersuehungsobjekt zuriiekgreifen. 

Aueh in rein histologiseher tIinsieht liefern die Befunde bei der 
Keratitis herpetiea des Kaninchens sehr beaehtenswertes Material und 
sind weiterhin maBgebend far das Verstiindnis der Biologie des Virus 
des Genitalherpes. So sei zungchst angeft~hrt, dab mir bier zum ersfenmal 

Abb. 18. 8ublimatalk0holfixation, Giemsaf~rbung. Zeig' 1112 Immersion, Okular 4. 

einwandsfrei der Naehweis der ,,ballonierenden Degeneration" der 
Epithelzellen in der Kanincheneornea gelungen ist (Abb. 13), auf die 
Welter unten in einem eigenen Kapitel eingegangen werden soil. 

Ferner stoBen wir bier auf ein mikroskopisehes Detail, das auf die 
spezifisehen Beziehungen des Herpes virus zu den Kernen des erkrankten 
Gewebes hinweist, denn wit linden die ,,Kerneinsehltisse" nieht nut im 
Epithel der K~ninehenhornhaut, sondern aueh in den Kernen der 
Bindegewebszellen im tIornhautstroma, in den sog. ,,fixen Hornhaut- 

kSrperehen". Diese unter nor- 
malen Verhgltnissen ganz un- 
seheinbar aussehenden Zellen 
sehwellen ganz bedeutend an 
und zeigen einen stark vakuoli- 

Abb. 14. Gleiche Fixation und F~rbung. Zeig' sierten groBen Kern mit m~Bi- 
1/12 Immersion, Okular 4. ger Kernwandhyperehromatose 

und innerhalb der Kernvakuole einen wohlausgebildeten miiehtigen 
,,Kerneinsehlul3". Je naeh der Sehnittrichtung erseheint letzterer 
rundiieh, l~nglieh, zigarren- oder wurstfSrmig. In einer der Figuren 
ist tin ,,fixes I-Iornhautk6rperehen" im Quersehnitt im Stadium der 
Amitose getroffen; man erkennt die Kernmembr~nseheidewand und 
innerhalb der zwei Kerne in den Vakuolen liegende ,,Kerneinsehlfisse" 
(,,/3-K6rperehen") (Abb. 14). Alle diese bei entspreehender Teehnik 
unsehwer naehzuweisenden Einzelheiten spreehen fiir den nucleo-  
i re  pen Charakter des Virus des Genitalherpes. 

Die ,,fi-K6rperehen" lieBen sieh in der Kanineheneornea nieht 
nur naeh Impfung mit mensehliehem Material, sondenl aueh n~eh 
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Impfung von Tier zu Tier, Mso in Passagen naehweisen (bisher in 
4 Passagen). 

Auf Grund sgmtlieher bisher mitgeteilter mikroskopischer und tier- 
experimenteller Ergebnisse der Untersuchungen ~ber GenitMherpes 

glaube ieh d~her die in den Zellkernen gesetzm'gBig zur Ausbildung 
gelangenden ,,fi-K6rperchen" als Z e l l e i n s c h l i i s s e  im Sinne der 
Ch]amydozoenlehre deuten zu dilrfen, das heil~t, sie als R e a k t i o n s -  
p r o d u k t e  der Zelle, oder in diesem Falls genauer ausgedriiekt, des  
K e r n e s  auf das Virus des Genitalherpes aufzufassen. Das Virus selbst 
ist in seiner Morphe nur schwer und hSchstwahrseheinlieh nut  mit Hilfe 
besonderer teehniseher Kunstgriffe darzustellen; es dfirfte sich um in 
die Klasse der S t r o n g y l o p l a s m e n  gehSrende Erreger handeln, aus 
deren Masse der ,,Einschiul~" aufgebaut wgre, woriiber jedoeh noch 
weitere eingehende Untersuchungen notwendig sind. - -  

Die bisherigen Untersuchungen sprechen rneines Eraehtens fiir die 
infektiSse Atioiogie des Genita]herpes, da vcir mikroskopische und tier- 
experimente]le Ergebnisse, wie sie hier besehrieben worden sind, eben 
nut  bei Infektionskrankheiten fiir mSglich eraehten. Um abet diese 
Annahme iiber die Atiologie des Genitalherpes mit Sieherheit zu be- 
griinden, ersehien es mir notwendig, den Kreis der Untersuehungen 
nicht allein auf mikroskopisehe und tierexperimentelle Befunde zu 
beschr~nken, sondern einen Schritt welter z u  gehen und experimentell 
d u r e h  I m p f u n g  a m  M e n s e h e n  die Richtigkeit der gemachten 
Annahme zu erhgrten. 

In der Literatur liegen sp~rliche Mitteilungen fiber derartige Impf- 
versuche yon ~lteren fr~nzSsischen Autoren vor, die mir leider nieht im 
Original zugiinglich waren und die ieh daher naeh dem Artikel yon 
d u  Cas t e I  in der ,,Pratique dermatologique" argi~hre. Die Versuche 
riihren yon Vid~l ,  D o u a r d  de ] ~ o r d e a u x  und B u r e a u  her, sie 
werden jedoch yon Fournier stark angezweifelt und haben sp~terhin 
keine ]?,eachtung gefunden. In der deutsehen Literatur werden derartige 
exloerimentelle Untersuehungen fiber Genitalherpes nirgends erwiihnt. 

Meine Untersuehungen wurden an 31 l~ersonen in 7 Versuchen 
ausgefiihrt. ])as Imlofmaterial riihrte yon syphilitischen oder nicht- 
syphilitisehen Personen her, zur Impfung wurden jedocli begreiflieher- 
~veise nut an (meist latenter) Syphilis leidende Kranke herangezogen. 

Ich lasse nun die Protokolle der vorgenommenen Versuche folgen 
und werde anseh]iel~end eine Reihe erg~nzender I~emerkungen hinzu- 
f[igen. 

Erster Versuch. 26. VHI. 1920. Von Pat. K., die an Herpes der Vaginal- 
portion leidet und eine reichliche Aussaat meist eitrig getriibter BNischen am 
~uBeren Genitale aufweis~, wird mi~ der Lanzette eine geringe Menge des BI~schen. 
inbaltes entnommen und durch schr~ges (fast ~angentiales) Einstechen derseIben 
in die Haut der Versuchspersonen die Impfung an 2 Stellen an der Innenfl~che 

30* 
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des oberen Drittels des rechten Obersehenkels ausgeftihrt. Dabei wird die Lanz.ette, 
nach erfolgtem Einsteehen um die L~ngsachse gedreht und das Impfmaterial in 
der kleinen ttauttasche abgestreift. Die geringe ttautverletzung erhiilt keinerlei 
Deckmittel oder Verband. Geimpf~ warden 3 Personen und zwar K., yon der 
das Material sr ferner H. und W. K. 

Nach 24 Stunden, 27. viii. ,  wurde notiert: ~ 
bei K. traumatiseher Reiz, / i 
bei It. traumatiseher Reiz, K. H. W. 
bei W. fraglieh positives Ergebnis. @ O +-t -  

Nach weiteren 24 Stunden, am 28. VIII. : Versuch L 
K. und It. zeigen abheilende traumatische Hautverletzungen; bei W. : an 

einer der Impfstellen ist ein fiber stecknadelkopfgrol3es Bliisehen aufgetreten, an 
der zweiten ImDfstelle sind zwei dicht aneinanderstol~ende, von deutlich gerStcten 
HSfen umgebene B]iischen zu sehen. Die Blasendeeke ist nieht pra]I gesparmt, 
der geringe ]nhalt der Efflorescenzen seheint grauweil~lieh dureh. Pat. klagt fiber 
geringes Jueken an den Impfstellen. Die Inguinal- und Subinguinaldrfisen sind 
auf Druek nicht schmerzhait. 

Am 29. VIIL zeigt W. folgenden Befund: Die Bl~sehen sind heute doppelt 
so grol3 als gestern, springen halbkugelfSrmig vor und zeigen eine stark gerStete 
Area. :Die Bliischendecke etw~s gespann~er als gestern. Es besteht geringes 
Juckgeffibl; keine Drtisenschwellung. 

Am 30. VIII. waren die Effloreseenzen zum Tell eingetrocknet und am ni~ehsten 
Tage deuttieh in Abheilung begriffen. 

E r g e b n i s :  Bei der  exper imente l l en  I m p f u n g  mi t  Mater ia l  von 
Genitalhert)es  wurden  bei  einer yon drei  Zum Versuch herangezogenen  
Personen  nach  einer  Ink t iba t ion  yon  48 S tunde n  BI~schen yon  mehr  als 
StecknadelkopfgrSl~e auf t re ten  gesehen, die, yon  ger6 te ten  HSfen um-  
geben,  pra l I  gesl0annte Blasendecken  und  einen ser5s-ei t r ig  ge t r f ib ten  
I n h a l t  zeigten.  An  einer  der  zwei Impfs te l l en  konn ten  zwei d ich t  
nebene inander  s tehende  Bl~schen w a h r g e n o m m e n  warden.  Die Ab-  
hei lung cler vesicul5sen Eff lorescenzen erfolgte innerha lb  weniger  Tage.  

Z w e i t e r  V e r s u c h  28. VIII. 1920. Von einer weiteren Herpeseruption der 
Pat. K., die ffir den ersten Versuch gedient hatte, wird mit der Pravazspritze (mit 
dfinner Kaniile) der Inhalt einiger Blgschen entleert und die kleine Flfissigkeits- 
menge rnit einigen Tropfen physiologischer Kochsalzl6sung gemiscbt. Mit je 
einem Tropfen der Fliissigkeit werden 6 Personen dtu'eh schrgges Einsteehen der 
Kanfile in die Haut an der Innenflgehe des rechten Oberschenkels geimpft. 

E r g e b n i s :  Aueh  nach  mehr t~g iger  Beobach tung  i s t  an  den  I m p f -  
s te l len n ichts  besonderes  wahrzunehmen.  Das nega t ive  Ergebnis  kSml te  
mi t  der  Mlzu ger ingen Laesio cont inui  zusammenh~ingen;  es wurde  dahe r  
in  den  wei teren  Versuchen yon der  I m p f u n g  mi t  der  P ravazsp r i t z e  Ab-  

s t a n d  genommen.  

D r i f t e r  Versuch.  16. X. 1920. Der serSse, kaum getriibte Inhalt eines 
m~Big ausgebildeten Genitalherpes am Pr~putium clitoridis yon Pat. Ba. wird 
mit steriler Capillarpipette aufgefangen und zur Impfung an derselben Pat. sowie 
an 3 weiteren Frauen (Li., Bi. und Le. )nach der im ers t e n  Versuch geschilderten 
Teehnik und an gleicher Hautstel]e verwendet. 
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Nach 24 Stunden, am 17. IX., wurde notiel~: Bei Ba. kleines, etwa stecknadel- 
kopfgroBes B1/~sehen, bei Bi. in Ausbildung begriffene kleinste Bl/~schen yon 
roten, unscharf alJklingenden ttShen umgeben; 
bei Li. und Le. erscheinen die Impfstellen 
leicht gerStet, jedoch ohne Bl~schenbildung. 

18. IX. (nach 48 Stunden): Bei Ba. deutliehes 
Bl~schen, bei Bi. das Bl~sehen n~eh Art eines 
abortiven Herpes eingetrocknet; bei Li, und Le. 
negativer Befund. 

19. IX. Bei Ba. nehmen die eitrig getriibten 
Effloreseenzen deutlich zu, so dal~ iSusteln vor- 
zuliegen scheinen. 

20. IX. Lichtbildaufnahme der Effloreseen- 
zeal (Abb. 15). 4 Tage n~ch der Impfung sind 
die eitrig getriibten, yon gerSteten ttSfen um- 
gebenen Bli~sehen zum Teil im Eintrocknen be- 
griffen. ~ach Ent~ernung der Bl~sehendeeken 

Li. Bi. Le. Ba, 
O + 0 + 

. / 1 \ .  
Zi. Ha. Ch. 
? + ? 

I 
I 

Kan. 10 
Versuch III. -~- 

liegen seichte, kleine Substanzverluste vor, mit sp~rliehem, eitrigem Sel~'et be- 
deckt. Mit diesem Material werden, naeh gleicher Technik wie oben, 3 Per- 
sonen geimpft: Zi., Ha. und Ch. 

Abb. 15. 

21. IX. Zi. und Ch.-zeigen Iragliches Ergebnis, bei Ha. erscheinen die Impf- 
stellen yon einem ~charf umschriebenen, stark ausgepr/igten, heHroten ttof umgeben. 

22. IX. Bei Zi. und Ch. negativer Befund. Bei Ha. kleines, im Eintrocknen begrif- 
fenes Bl~sehen. Mit M~terial yon Ha. wird K~ninchen 10 auf beiden Corneae geimpft. 



458 B. LipschtRz: Untersuchungen tiber die 2~_tiologie der Krankheiten 

25. IX. Drei Tage naeh der Impfung zeigt Kaninehen 10 folgenden Befund: 
LinkerseRs mgl]ige Conjunctivitis; die Impfstellen der Hornhaut grauweiB infil- 
triert. Rechterseits: Fast fehlende Conjunctivitis, Cornealaffekt deutlich aus- 
gebildet. An diesera Tag Enueleation der ]3ulbi und Ein]egen in Sublimatalkohol, 
wobei graaweilte lineare, etwas vorspringende Infiltrate deutlich hervortreten; 
Bl~sehen- oder Herpesbildung ist nieht wahrzunehmen. 

Mikroskopischer Befund: Typisch, geringe Anzahl yon ,,Kerneinsehltissen". 

E r g e b n i s :  Die ~ b e r t r a g u n g  des Geni ta lherpes  yon  Ba. auf ]3i. 
i s t  in  anscheinend abor t ive r  F o r m  gelungen;  auf die P a t i e n t i n  se lbs t  
(Ba.) geimpft ,  t r a t e n  Bl~schen auf, d ie  s ich rasch  zu Pus te ln  u m w a n -  
delten.  IV[it e i t r igem Sekre t  l e tz te re r  gel ingt  die U b e r t r a g u n g  in zwei te r  
Genera t ion  auf Ha.  und  yon  dieser Pa t i en t  in  auf die Kan inchenhorn -  
hau t  (Kan inchen  10). 

Vie r ter V e r s u e h. 20. IX. 1920. Impflmg yon 3 Personen an der Irmenfl~che 
des oberen Drittels des reehten Oberschenkels mit getrtibtem Blaseninhalt yon 
mehrere [rage alten Effloreseenzen eines am rechten groBen Labium sitzenden 
GenitMherpes. Das Ergebnis ist negativ. 

F i i n f t e r  Versueh.  25. IX. 1920. Mit Material eines sehr ausgebreiteten, 
jedoch bereits gepla~zten und sekund~r infizierten Genitalherpes yon Pat. Z. werden 
6 Personen, mit gleicher Teehnik wie in den friiheren Versuchen, geimpR. Das 
Ergebnis ist n e g a t i v ,  nur bei einer Person entsteht eine minimale, yon einem 
Kriistehert bedeckte Hgmorrhagie. 

S e e h s t e r  Versueh.  26. IX. 1920. Mit Ka~ustenmaterial yon Pat. Z., yon 
der im vorhergehenden Versneh bereits Impfmaterial entnommen worden war, 

Z. werden 3 Personen naeh der in den friiheren Versuehen 
geschilderten Teehnik geimpft (1%., F. und tt.). 

/ ' ~  Am 27. IX. wurde folgendes notiert: Bei R. kleine, mit 
~ Krtistehen bedeckte tt~morrhagien, yon einem starken Ery- 

t~. F. I-f. them umgeben; F. zeig~ kleine Hg~morrhagie mit eitrig ge- 
+ + +  +?  0 ti'iibtenBl~ischen; H. kleinste mitKriistchen bedecktePape]. 

In  den r~ehsten heilen die bei H. ~611ig Tagen Impfstellen 
Kan. 41 ab; bei F. platzt das B1/isohen und entsteht eine erodierte, 
-4-d--l- yon einem gerSteten t ier  umgebene Stelle. Besonders be- 

Yersuch VI. merkenswerte Aufschltisse ergibt die weitere Beobaehtung 
der Pat. R. Am 29. IX. entsteht ein Blgsehen, das sich 

rasch eitrig tri~bt, ngehsten Tag platzt die Blasendeeke, worauf eine mit leicht 
abgehobenem Randepithel ausgestattete Erosion zu sehen ist. 5 Tage sp/iter, in 
der Nacht veto 5. X. auf 6. X. treten in unmittelbarer Umgebung der Erosion, 
unter Jucken und Brennen, b lg sehen f iS rmige ,  in  G r u p p e n  a n g e o r d n e t e ,  
d n r e h n o r m a l e  t t a u t  v o n e i n a n d e r  g e t r e n n t e ,  y o n  g e r S t e t e n  t t S f e n  
u m g e b e n e E i f l o r e s e e n z e n  auf ,  d ie  p r a l l  g e s p a n n t e B l a s e n d e e k e n  u n d  
e i n e n  se rSsen  I n h a l t  ze igen;  das am 7. X. aufgenommene Lichtbild (Abb. 16) 
gibt sehr dentlieh die geschilderten Verhgltnisse wieder. An diesem Tage tr i t t  noch 
eine weitere kleinere B]gseheneffloresc elxz an der unteren Begrenzung des tterdes auf. 
K l i n i s c h  handelt es sieh bier zweifellos nm das t y p i s e h e  B i ld  des Herpes .  

Zur  E r h ~ r t u n g  der  D i a g n o s e  wird am 7. X. 1. eine B1/iseheneffloreseenz 
zur histologisehen Untersuehnng excidiert. Diese ergibt den typischen Aufbau 
des Genitalherpes, mit dem Nachweis ballonierter Epithelien und dem reichlichen 
Befund yon ,,Kerneinsehliissen ~ (,,fi-KSrperehen") im Epithel, spgrlicher auch 
in den oberfl/~ehliehen Lagen des Ceriums (Abb. 17).= 



der Herpesgruppe (Herpes zoster~ Herpes genitalis~ Herpes febrilis). 459 

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 Ein]egen 
der Bulbi in Sublimatalkohol treten, den Impfritzern cntsprechend, 1/~ngliche, 
zierliche Herpeserosionen der Cornea, mit grauweil~lichen, etwas verdickten peri- 
pheren Anteilen hervor, somit das typische klinische Bild der Kerat.itis herpetica 

Abb. 16. 
des Kaninchens nach Impfung mit 1Vfaterial yon Herpes genitalis. Die mikrosko- 
pische Untersuchung der Corneae ergibt den typischen ]~efund mit besonders 
zahlreiehen ,,Einsehliissen" in den iixen HornhautkSrperchen.~] 

E r g e b n i s :  Die Uber t ragung  des Genitalherpes yon  Mensch auf 
iVfensch ist einwandfrei gelungen; vom exloerimentel]en Impfherloes 
geht die Impfung  der K~ninchencornea g!at t  an. 

S ieben te r  Versuch.  6. XI. 1920. Vom typisehen Genitalherpes am linken 
groi3en Labium der Pat. H. werden Pat. P., S. und Z. mit der iiblichen Techlrik, 
ferner gleiehzeitig Xaninchen 1 und 42 corneal geimpft. 
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Am 10. XI. zeigen beide Xaninehen, namentlich Kaninehen 42 posi~iven 
Impfaffekt. Von diesem Tier wird eine Passageimpfung auf Kaninchen X vor- 
genommen. 3 Tage sp~ter (17. XI.) wird Kaninehen X entblntet, die Bulb/enu- 
e~eiert; yon diesen zeigt der eine einen schwaehen, der zwelte einen deutliehen 
Impfaffekt. Die mikroskopisehe Untersuehung dieser Bulbi ergibt den typisehen, 
fgr Genitalherpes eharakteristisehen Gewebsbefund. 

Abb. 17. Sublimatalkoho[fixation,  X~malaun-Eos[nf~rbung. l~e[cherts 0hi .  2, Ok~Iar 8. 

Von den geimpften Frauen zeig~ am 7. XI. P. keine ttautverSmderung, S. 
einen fragliehen und spEterhin einen negutiven Befund; Z. ein kteines mit einem 
Kriistchen bedeektes KnStehen. Des Ergebnis bei Z. wurde aueh in den folgenden 
Tagen beobaehtet und als negativ eingetragen. 24 Tage nach der Impfung lieB 
sieh bei Pa~. Z. folgender bemerkenswerter Befund feststellen: Unter Jueken und 
Brennen ist, v o l l k o m m e n  e n t s p r e e h e n d  der  e x p e r i m e n t e l l  gewghl~en 

K ~  1 
§ 

Kai~. 42 P. S. 

Kan. X 
§ 

Versuch VII. 

Z. 
+ § 2 4 7  
/ \  

Kau. 4 Kan. 32 
+ 5 

I m p fs te l le ,  an der Vorderfl~che des oberen DrRtels des rechten Obersehenkels 
rings um die seinerzeit gesetzte geringfiigige und innerhalb weniger Tage r o l l  
kommen abgeheilte ttautverletzung ein v o l l k o m m e n  t y p i s c h e r ,  s t a r k  e n t -  
wi cke I t e r He r p e s aufgetreten, yon dessen Lichtbildaufr~hme sehon deswege~ 
abgesehen werden konnte, well er nahezu ganz dem Bride des Impfherpes der 
Pat. R. ira Versueh VI entsprach. 

Mi~ Ieich~ getrfib~em Blaseninhalt des Impfherpes yon Pat. Z. werden 2 Ka- 
ninehen (Nr. 4 und Nr. 32) corneal geimpft und typische Impfaffekte erzielt. 
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E rgebn i s :  An der experimentell gewAhlten Impfstelle gelingt, 
naeh einer mehr Ms dreiwSchentlichen Inkubation, die Erzeugung eines 
typischen Herpes auf der t taut der Versuehsperson; die vom Impf- 
herpes vorgenommene Ubertragung auf die Kanincheneorne~ geht 
gl~tt ~n. - -  

Was lehren nun die bier in kurzem Protokollauszug mitgeteilten 
experimentellen Ubertragungsversuche des Genita]herpes am Mensehen ? 

Gehen wir zunAchst der Ar t  der erzielten Hautver~nderungen naeh~ 
so wurde folgendes beobachtet: 

1. k[einste, mit Kriistchen bedeckte Papeln; 
2. : kleine H~morrh~gien, oft yon "Kriistchen bedeckt; 
3. trockene Nekrose der Epidermis; naeh Abstoi~ung des kleinen 

Schorfes Ausbildung einer mABig eiternden Erosion oder einer ganz 
oberflAehlichen ekthymaAhnlichen Efflorescenz; 

4. Ausbildung fiber steeknadelkopfgrofer B1Asehen, die sich rasch 
eitrig triiben und Ms Pustel prAsentieren und 

5. Auftreten yon kliniseh nach jeder Riehtung hin vollkommen 
t y p i s c h e m  Herpes .  Diese F~lle -- zwei an Zahl (Versuch VI und VII) 
-- bediirfen wegen ihres einwandfreien klinisehen Brides, sowie der Er- 
gebnisse der hJstologisehen und tierexperimentellen Untersuchung keiner 
weiteren ErSrterung, und es kunn, meines Eraehtens, aueh keinem Zweifel 
unterliegen, daf] in diesen FAllen eine e i n w a n d f r e i e  • b e r t r a g u n g  
des G e n i t a l h e r p e s  yon  Mensch auf  Mensch g e l u n g e n  is~. 

Hingegen mfissen die sub 1--4 angeffihrten ttautverAnderungen ge- 
nauer besproehen werden. ])as in dem Versuch I und Versuch III  
beobaehtete Auftreten yon einzeln stehenden B1/isehen mull Ms positiver 
Impfversuch gedeutet werden, woffir sowobl die gelungene Impfung 
auf eine zweite Person, als aueh das Ergebnis der tierexperimentellen 
Untersuehnng angeffihrt werden kSnnen, l~Ahere Erw~hnung verdient 
hier des weiteren aueh die Beobachtung, daft bier und da die raseh zu 
Pusteln umgewandelten B1Asehen, nach Platzen ihrer Decke, das Bild 
einer allerdings ganz oberfl/~eMiehen ekthym~Ahnlichen Effloreseenz 
erweckten, und ieh gestehe, dab ich anfangs gar nicht geneigt war, diese 
Hautver~nderung im Sinne einer gelungenen ~erpesiibertragung zu 
deuten; erst der positive AusfM1 des Tierversuehes belehrte uns yon der 
spezifisehen Eigenart der gesetzten HautverAnderung. Derartige Fglle 
~viiren in weiteren Untersuehungen aueh histologiseh des Genaueren zu 
bearbeiten. SehlieBlich verdient ]~eaehtung aueh das in einzelnen. 
Fallen notierte Auftreten eines mgchtig ausgebildeten Erythemhofes 
rings um die Impfstelle. 

Bei den sub 1--3 beobaehteten Hautver~nderungen hatte man oft 
den Eindruek, Ms wiirde die L~sion an der Impfstelle unter dem Bride 
eines abortiven Herpes verlaufen, indem dureh die Impfung eine, wenn 
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such sehr geringe, n e k r o t i s i e r e n d e  Wirkung auf die tIaut bzw. auf 
die Epidermis ausge/ibt worden sei, die dann zum Auftreten einer yon 
einem festhaftenden Kriistehen bedeckten papul6sen Effloreseenz fabre. 
Alle diese ttautver[indertmgen ziehe ieh aber far die ]~eurteilung der 
Versuehsergebnisse n i c h t  heran und wollte sis hier nut der Vollsti~ndig- 
keit hMber mitteilen. - -  

Bezfiglich der T e e h n i k  der Impfung scheint sin sehrgges, fast 
tangential zur tIautoberflgehe erfolgtes Einsteehen einer mit dem 
Impfmaterial besehiekten, nieht allzu schmalen Lanzette notwendig 
ZU sein, um eine intensivere Hautlgsion zu setzen; sine ~llzu geringe 
tIautverletzung, wie sis zum Beispiel dureh Einsteehen der dannen 
Kanfile einer Pravazspritze bedingt wird, hat sieh als ungen~gend er- 
wiesen. Es seheint daher das I-Iineinbringen des Impfstoffes in tiefere 
Sehiehten des Corium notwendig zu sein, um m6glicherweise dureh seine 
Deponierung in den perineuralen Lymphseheiden sin besonders gan- 
stiges Angehen des Impfaffektes herbeizufiihren. 

Bei I]bertragungsversuehen des J-Ierpes ~drd man natarlieh im 
allgemeinen den m6glichst sterilen Inhalt kaum oder wenig getrfibter 
I-Ierpesbl~schen, dem in einzelnen t~gllen bakterielt verunreinigten 
~ateriM geplatz~er tIerpeseffloreseenzen vorziehen; indessen lehrt Ver- 
such VI, dab such mit letzterem M~teriM unter Umst~nden die Uber- 
~ragung gelingen kann, wobei dann die Impfung leiehter auf der Kanin- 
eheneornea Ms auf der menschliehen Haut angeht. Die gr6i~ere Empfiing- 
lichkeit der Kaninehenhornhaut far die ttaftung des tIerpesvirus dtirfte 
vielleicht mit dem groBen Nervenreiehtum des I-Iornl~autepithels zu- 
ssmmenhgngen, da letzterer, wie ieh hypothetiseh annehmen m6ehte, 
der Wanderung des Virus besonders geeignete Bedingungen bietet 
(neurodermotropes Virus !). 

Die I n k u b a t i o n  fiir das Auftreten des Impfherpes betriigt 24 bis 
48 Stunden. Im Falls t~. (Versueh VI) trat 3 Tags naeh der Impfung 
sin ]31~sehen auf und 6 Tags spgter rings um dieses der wohlausgebildete, 
im Liehtbild wiedergegebene }Ierpes. Im Falls Z. (Versuch VII) ent- 
wiekelte sieh, vollkommen entspreehend der an der Vorderflaehe des 
oberen Drittels des reehten Obersehenkels gesetzten Liision, erst 2~ Tags 
naeh der Impfung sin Miniseh nach jeder Riehtung hin vollkommen 
ausgebildeter, typiseher I-Ierpes. In diesen beiden Fallen eraehte ieh die 
Annahme einer Vermehrung und Wandermag des Virus (in den peri- 
neurMen Lymphseheiden ?) far gestattet, da nur hierdureh far die Ent- 
stehung dieser Falle sine plausible ErMgrung zu geben ist. DaB Lymph- 
gefgBe in der Umgebung des Genitalherpes zu erkranken pflegen (Lym- 
phangoitis dorsalis penis und selbst m~tBig schmerzhafte Drasensehwel- 
lung in inguine), geh6rt /ibrigens zum l~ngst bekannten Symptomen- 
komplex des Leidens. 
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Die Zahl der positiven Befunde ist verhgltnismgl3ig gering: bei 
31 Versuehspersonen zwei mgchtig ausgebildete Fglle yon Impfherpes 
und fOnf mgSig ausgebildete Fglle mit kleinen vesieulSsen Efflorescenzen. 
Woran es liegt, do8 die Impfnng hgufig nicht gelingt, bin ieh nieht im- 
stande anzugeben. Man wird derlei Versuehe an einer gr6i~eren Anzahl 
yon Personen ausf0hren miissen, um vielleieht hierdureh ouch einzelne 
mitunterlanfende Versuelasfehler (bei der Materialentnahme oder bei 
der Impfung) mSgliehst auszusehMten. 

Aus den hier angefOhrten Erlguterungen zu den Versuehsprotokollen 
geht somit hervor, daft es mOglieh is t ,  den  G e n i t a l h e r p e s  ex-  
p e r i m e n t e l l  au f  e ine zwei te  P e r s o n  zu i i b e r t r a g e n  und  y o n  
d ieser  ouch  au f  e ine  d r i t t e ;  desgleiehen kann die for den Genital- 
herpes sehr empf~ngliehe Kaninehencornea mit Erfolg ouch mit MateriM 
des Impfherpes geimpft werden. Die histologisehen Untersuehungen 
des menschliohen Impfherpes and der geimpften Kanineheneornea and 
der bei beiden Objekten erbrachte Naohweis yon ,,KerneinsehlOssen" 
stellen weitere wissensehaftliehe Beweise for die gelungene tdbertragnng 
des Genitalherpes dar. 

Meine experimente]len Impfungen am Mensehen spreehen meines 
Eraehtens for die i n f e k t i S s e  Natur des Genitalherpes, da nur dutch 
diese Annahme dos Gelingen der Impfungen yon Menseh auf Mensch 
und veto Mensehen aufs Tier erkl~rt werden kann. Ausst~ndig ist bisher 
die t~fickimpfung veto Tier auf den Menschen, da mir in der tetzten 
Zeit kein geeignetes Versuchsmaterial zur VerfOgung stand. Ein negatives 
Versuehsergebnis wiirde dabei nieht ausseh]aggebend sein, da die mensch- 
liehe Haul sieh fi;lr die Impfung des Genitalherpes geringer empfgnglieh 
erwiesen hat, als die Kaninchenhornhaut und des weiteren aueh mit der 
MSgliehkeit einer Virusgbsehw~chung bei der Passage dutch den Tier- 
kSrper zu rechnen wore. 

Wiirde man etwa eine im Blaseninhalt des Genitalherpes befindliche 
t o x is e he Noxe for dos Auftreten der ttautvergnderung verantwortlieh 
machen wolIen, so h~tte man Sehwierigkeiten in der Erklgrung der 
menschen- und tierexperimentellen ]~efunde; es wfirde diese Annahme 
aueh allen unseren bisherigen Vorstellungen veto Wesen der Infektions- 
krankheiten widerspreehen and kSnnte ouch nicht die passagenweise 
Impfbarkeit der Xeratitis herpetica des Kaninehens erklgren. 

Nach Abheilung des Herpes genitalis seheint, worauf selden klinisehe 
Beobachtungen hinweisen, eine I m m u n i t g t  n i c h t  aufzutreten. Aueh 
im Experiment ist es mir mehrere Male gelungen (Versueh III), den 
Herpes auf den Tr~ger and yon der erzeugten Hantvergnderung mit 
positivem Erfolg auf die Xanineheneornea weiterzuimpfen. Die Tat- 
sache des r e z i d i v i e r e n d e n  H e r p e s ,  naeh kOrzeren and selbst l~n- 
geren Intervallen, spricht wohl daffir~ do8 dera~tige Patiente~ Pa ra  sit  e n- 
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t r~ger  sein dfirften, wobci das Virus in geringen Mengell ~6elleicht in 
den perineuralen Lymphscheiden durch l~ngere Zeit la t e n t  erhalten 
bleiben kSnnte. Durch Hinzutreten versehiedener Gelegenhei~sursaehen 
(siehe weiter unten) erfolgt ein Aufflackern des Virus (vielleicht info]ge 
einer M u t a t i o n  des Erregers), worauf ein neuerliehes Auftreten des 
Genitalherpes, sei es am frfiheren Sitz oder in nieht allzu grol3er Ent- 
fernnng von diesem, sich einstellt. Derartige F~lle w~ren daher Ms 
A u t o i n f e k t i o n  zu deuten. 

Die besondere Empf~ngliehkeit der Kaninehencornea fur das Virus 
des Genital herpes und, wie weiter unten ausgefiihrt wird, in gleicher 
Weise des fieberhaften Herpes, ermSgliehen ein leichtes Experimentieren 
abwechselnd mit diesen beiden Infektionsstoffen; hierdureh fiihlte ieh 
reich veranlal]t, aueh die diesbezt~gliehen I m m u n i t ~ t s v e r h ~ i t n i s s e  
der Kaninchenhornhaut zu priifen. ~3ber die Ergebnisse dieser Unter- 
suehungen werde ieh, des besseren Verst~ndnisses hMber, im Absehnitt 
fiber Herpes  febr i l i s  beriehten, auf den ieh hiermit verweise. 

Alle bisher mitgeteilten mikroskopischen, mensehen- und tier- 
experimentellen Untersuchungen weisen Mso auf die i n f ek t iSse  
N a t u r  des G e n i t a l h e r p e s  him Wenn ieh fiir diese Ansieht bier 
eintrete, so seheint es mir nicht fiberfl~issig zu sein, eine ]%eihe kliniseher 
Beobachtungen, die sich mit dem Auftreten des Genitalherpes befassen, 
in Kfirze zu erSrtern. Zun~ehst scheint der Gesehleehtsverkehr mit 
g ewissen Frauen besonders leieht zum Auftreten eines GenitMherpes 
beim Mann zu ffihren, woffir sehon Beobachtungen 51terer franzSsiseher 
Autoren spreehen; mSglicherweise sind diese Frauen P a r a s i t e n -  
t r~ger  und ihre Seheidensekre~e solttell in zuktinftigell Untersuehungen 
den Gegenstand eingehender experimenteIler Untersuchung abgeben. 

Ahnliehe Uberlegungen kommen auch ffir den Mann in Betraeht; 
indem bei manchen M~nnern, dutch leiehte Traumen der Haut, wie 
sie der GeseMeehtsverkehr mit sigh bringt, immer wieder Rezidiven 
eines einmal best~ndenen Herpes ausgelSst werden kSnnten. Es wfirde 
keinesf~lls heil3en, den Verh~ltnissen Zwang antun, wenn wir die An- 
nahme maehen, daI~ Virus in der Haut zurfickgeblieben sei und auf 
gewisse Reize bin yon neuem Auftreten des Herpes herbeiftihre. Wissen 
wir doch aus Untersuehungen z. B. yon Marie K a u f m a n n -  Wolff ,  
welch z~hes Dasein einmal in der Haut angesiedelte Mikroben ffihren, 
die dureh ihre Anwesenhei~, trotz inzwischen eingetretener kliniseher 
Heilung, yon neuem Krankheit auszulSsen imstande sind. 

Was die Beziehungen des GenitMherpes zum ,,nervSsen Habitus" 
(Kaposi) der Kranken be~rifft, so naSchte ich dieser zwar zweifellos 
richtigen Beobaehtung aber die Tatsaehe gegenfiberstellen, dal] ich bei 
vielen Kranken, die dureh Wochen und Monate in Spitalsbehandlung 
standen und keine Spur yon neurastheniseher Veranlagung erkennen 
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lieSen, ebenfalls und manehmal sogar sehr h~ufig das Auftreten yon 
Genitalherpes notieren konnte; irgendwelehe innige und im ~tiologischen 
Konnex zu deutende Beziehungen zwischen Genitalherpes und nerv6ser 
Konstitution bestehen daher meines Era~htens nieht. 

Die M e n s t r u a t i o n  spielt zweifellos bei manehen Frauen eine be- 
giinstigende Rolle ffir die Ausbildung des Herpes; der Vorgang tinde~ 
aber eine einfaehe Erkl~rung darin, dag wahrend dieses physiologischen 
Vorganges das Genitale ffir das A u f f l a c k e r n  bereits bestehender, 
also iilterer infekti6ser Prozesse besonders pr~disponiert ist (z. B. aueh 
yon Gonorrh6e). 

Vie] wiehtiger als die Beziehungen des Genitalherpes zur neurasthe- 
nisehen Veranlagung oder zur Menstruation usw. seheinen mir die Be- 
ziehungen der Affektion zu den einzelnen Lebensabschnitten zu sein, 
ein Punkt, auf den meines Wissens yon keiner Seite besonders hinge- 
wiesen worden ist. Meine Erfahrungen sind diesbeziiglieh noeh sehr 
liiekenhaft. Im Kindesalter sol!, naeh Aussage erfahrener Kinderi~rzte, 
Herpes genitalis so gut wie hie zur Beobaehtung gelangen; abet aueh 
im Senium bzw. in einer Lebensperiode, in der in der Regel der Ge- 
sehleeh~sverkehr nieht mehr ausgeiibt ~4rd, kann ieh mich w~hrend 
meiner vielj~hrigen Spitalstatigkeit an keinen Fall yon GenitMherpes 
erinnern. Meine eigenen diesbezfigliehen Erfahrungen und Beobach- 
tungen sind jedoeh nicht ausschlaggebend, und es ware daher wiehtig, 
wenn altere Faehm~tnner, die sieh viele Jahrzehnte praktisch und 
wissensehaftlieh mit Dermatologie befassen, zu dieser Frage Stellung 
n~hmen. Im allgemeinen stellt der Herpes genitalis ein h~ufiges Leiden 
vornehmlieh ~ron Personen im gesehleehtsreifen Lebensalter dar und die 
Tatsaehe, dab wir dieser Affektion gerade bei M~trmern begeguen, die 
haufigen Gesehleehtsverkehr ,,avec une femme nouvelle" pflegen, dfirfte 
wohl allgemein zugegeben werden. Gar nicht selten hat man aueh in 
der privaten Sprechstunde Gelegenheit, bei Patienten mit Genital- 
herpes anamnestisch einen vor wenigen Tagen ausgefibten Coitus naeh- 
zuweisen. In einem Falle konnte ein befreundeter Arzt durch Konfron- 
tation die Diagnose Genitalherpes aueh bei der Partnerin ieststellen. 
DaB die Scheidensekrete yon an Herpes genitMis leidenden Frauen 
m6g]]cherweise das spezifisehe Virus enthalten k6nnten, wurde schon 
oben angeffihrt und daraufhin gerichtete Untersuehungen angeregt. 
Naeh allen diesen Ausffihrungen scheint es mir sehr wahrseheinlich 
zu sein, dab in der Mehrzahl der Falle Genitalherpes dutch den Coitus 
fibertragen wird. -- Weitere Untersuchungen fiber eine gr6Bere Anzahl 
yon am Genitale tokalisierten Herpesfallen werden mit Hilfe des Corneal- 
versuches beim Kaninehen und der in dieser Arbeit mitgeteilten immuni- 
satorisehen Verh~ltnisse die Frage entscheiden lassen, ob neben dem 
,,Herp6s v6n6rien" der Franzosen aueh der gew6hnliche, an den Ge- 
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schleehtsteilen lokalisierte Herpes febrilis zur Ausbildung gdangt und 
wie sich das Zahlenverh~ltnis beider Herpesarten zueinander im Dareh- 
sehnitt gestaltet. 

U n t e r s u e h u n g e n  f iber  d ie  A t i o ! o g i e d e s  H e r p e s  f e b r i l i s .  

W~hrend ~tiologische Untersuehungen fiber Herpes zoster und Herpes 
genitalis bisher fehlten, waren zur Zeit, als ich meine Untersuehungen 
tiber die Atiologie des Herpes febrilis begonnen hatte, bereits einige 
wiehtige Arbeiten in dieser Frage ersehienen, die yon mir gen~u berfiek- 
siehtigt wurden. Bereits 1912 hatte Gra t e r  die experimentelle Uber- 
tragbarkeit des Herpes eorneae febrflis des Menschen auf die Kaninehen- 
hornhaut nacbgewiesen. Die Versuehe Grfi ters  warden yon K r a u  pa,  
L S w e n s t e i n  nnd S tocke r  best/~tigt. Angeregt dutch die Versuchs- 
ergebnisse Gra t e r s  hat dann L S w e n s t e i n  zeigen k6nnen, dab aueh 
der fieberhafte Herpes der Haut des ~ensehen auf die ]{aninchen- 
cornea impfbar ist. ]~anm, Doerr  und V6ch t ing ,  S tocker ,  Kooy,  
L ipschf i t z ,  Luge r  nnd L a u d a ,  S a l m a n n  konnten diese Angabe 
best~tigen, und es war somit eine experimentelle Grundlage far weitere 
Untersuchungen aber die J~tiologie des Herpes febrflis gewonnen worden. 
L 6 we n s te i  n hatte dabei auch die bemcrkenswerte Tatsache festgestellt, 
dab die Impfversuehe ganz unabhangig yon der Art des den fieberhaften 
Herpes auslSsenden krankhaften Zustandes des Organismus zu v611ig 
gleiehen Ergebnissen fi~hren. L 6 w e n s t e i n  mSehte, trotz negativ aus- 
gefallener Filtrationsversuehe, das Virus des fieberhaften Herpes zu 
den f i l t r i e r b a r e n  Infektionserregern reehnen und es den Chlamy- 
dozoen an die Seite stelten, obwohl es ihm aueh nieht gelungen war, 
bei der parasitologisehen Untersnehung der infizierten Zellen etwa den 
G u a r ni e r i sehen K6rperehen ghnliehe Gebilde aufzufinden. Zweifellose 
Anhaltspunkte far die Chlamydozoennatur des Virus sind daher in der 
Arbeit des genannten Autors nieht enthalten, und aueh die yon ibm 
besehriebenen und abgebildeten DoppelkSrnehen kann ieh mit den 
Strongyloplasmenbefunden bei Molluseum eontagiosum und Vaccine 
nieht vergleiehen, nehme vielmehr an, dab sie den yon mir 1910 besehrie- 
benen C y s t o k o n i e n  (Wien. klin. Woehensohr. 1910, Nr. i3) ent- 
spreehen. 

Zu den gleiehen negativen mikroskopisehen Ergebnissen war sehon 
fraher K r a u p a  gelangt, und zwar bei der Untersuehung yon PrS, pa- 
raten der Xaninehencornea, die er durch Ubertragung des Herpes 
eorneae febrflis des Mensehen gewonnen hatte. 

Gestfitzt auf die positiven Ergebnisse meiner mikroskopisehen Unter- 
suehungen fiber Herpes zoster und Herpes genitalis, bin ieh auch der 
Frage der mikroskopisehen Erforsehung des fieberhaften Herpes n~iher 
getreten. Uber die Befunde bei Herpes febrilis habe ieh im November 
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1920 in einem in der ,,Wiener dermatologischen Gesellsehaft" gehaltenen 
Vortrag in Kfirze berichtet und hervorgehoben, dag aueh Luge r  und 
L a u d a  der gleiehe Belund geglfickt sei, nachdem sie dutch Einsicht- 
nahme in meine Prgparate yon Herpes zoster und I-Ierpes genitalis von 
der von mir eingeschlagenen Arbeitsrichtung und -methodik Kenntnis 
erlangt hatten. Die yon den genannten Autoren erhobenen mikro- 
skopisehen Befunde stellen daher eine vollkommene Bestitigung meiner 
hier des Niheren mitzuteilenden Angaben dar. 

U n a b h g n g i g  yon  der  Ar t  des den fieberhaften Iterpes aus- 
16senden Faktors (z. ]3. allgemeines influenzaartiges Unwohtsein, migiges 

Abb. 18. Sublimatalkoholfixation, It~imalaun-Eosinfitrbung. Zeig' 1/12 Immersion, Okular 4. 

Fieber im Proruptionsstadium des syphilitJschen Exanthems, )/filch- 
oder Gonokokkenvaccineinjektion, beginnende Ph]egmone usw.) hat die 
mikroskopische Untersuchung der regelm~gig erzielten Impfkeratitis 
des Kaninchens Jmmer zu gleichen Ergebnissen gefiihr~. In den I{ernen 
der tIornhautepithelien treten, auf die Imlofstellen und ihre unmittel- 
bar angrenzenden Epithelbezirke beschr~nkt, zahlreiche wohlaus- 
gebfldete, kugelige , ,Einschliisse '~ emf, die den Kern zum gr0Ben Teil 
ausffillen, sich fi~rberisch leicht darstellen lassen und auch in Passagen 
naehzuweisen sind. Infolge der frtihzeitig einsetzenden, sehr mi~chtigen 
hydropJschen Kerndegeneration (siehe auch weiter unten: das histolo- 
gische ]~ild der Impfkeratitis) empfiehlt es sich, die Untersuchung inner- 
halb der ersten 24 Stunden, am besten nach 7--8 Stunden vorzunehmen. 
Die ,,Kerneinschlfisse" sind plastisch und schmiegen sich daher oft der 
Kernform an, sie sind schari begrenzt und homogen (Abb. 18). Fi~rberisch 
verhalten sie sich wesentlich anders als Nucleolen, die sieh tibrigens so- 
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woh] im Kern der gesunden, Ms auch in dem der krankhaft vergnderten 
Epithelzel]e der Kaninchenhornbaut sehr se]ten zur Darstellung bringen 
lassen; nach meinen sehr ausgedehnten und verg]eichend durehgefiihrten 
Untersuehungen zeigen die ,,Kerneinschliisse" genetiseh keine Be= 
ziehungen zu den igucleolen. 

Besonders bemerkenswert erscheint mir die Tatsaehe, dab -- in 
allerdings spi*rlicher Zahl -- derartige EinscMul3gebilde auch in den 
Kernen der fixen Hornhautk5rperchen, meist knai0 p unterhalb der 
B o w m a n schen Membran gelegen, naehgewiesen werden konnten. Des- 
gleiehen waren sie in den Kernen der ,,ballonierten" Epithelien (siehe 
welter unten: ,,ballonierende" Degeneration) aufzufinden. 

In e y t o l o g i s c h e r  Hinsieht verdienen aueh die mit groBer l%eget: 
mgBigkeit auftretenden Veriinderungen der prgformierten Kernbestand- 
teile erwghnt zu werden. ])er Kernraum ist mehr oder weniger hydro- 
pisch und die meist hyperchromatische Kernmembran deformiert. ])as 
normMe Kerngeriist versehwindet fast ggnzlieh und wird dutch den 
mgchtigen KerneinschluB ersetzt; damit erlischt auch die MSglichkeit 
der mitotischen Kernteilung, wghrend die Fghigkeit der Kernteilnng 
durch Amitose erhMten bleibt (siehe den Abschnitt fiber ,,ballonierende" 
Degeneration). 

Die hier beschriebenen Kerneinsehlul3gebilde babe ich Ms ,,a-Herpes- 
kSrperchen" oder kiirzer Ms ,,a-KSrperehen" beZeichnet und glanbe 
sie den ,,ZosterkSrperehen" und den ,,fi-KSrperehen" des Herpes geni- 
tMis an die Seite stellen zu kSnnen, sie demnaeh, im Sinne der Ch]amy- 
dozoenlehre, Ms R e a k t i o n s p r o d u k t e  de r  K e r n s u b s t a n z e n  a n f  
das  i m  Z e l l k e r n  p a r a s i t i e r e n d e  l e b e n d e  V i r u s  d e u t e n  zu .... 
diirfen. Ahnlieh wie man mit erhitztem Vaecinevirus keine G u a r n i e  r i - 
sche KSrperchen erzeugen kann, ebensowenig gelingt es, dnrch er- 
hitztes Herpesimpfmaterial ,,a-KSrperchen" auftreten zu lassen. 

Dureh den konstant zu erbringenden l~aehweis der ,,ZelleinscMfisse" 
dfirfte die schon yon L 6 w e n s t e i n  vorausgesetzte ZugehSrigkeit des 
Virus des iieberhaften Herpes zu den Chlamydozoen erwiesen worden 
sein; ich glaube daher, dieses Virus, gleich dem des Herpes zoster und 
des Herpes genitalis in die K a r y o o i k o n g r u p p e  der Chlamydozoen- 
Strongyloplasmen eim'eihen zu dtirfenl). Die Unabhgngigkeit des Anf- 
tretens der ,,a-X6rperchen" yon der Natur des den Organismus sch~tdi- 
genden Faktors bei der Ausbildung des fieberhaften Herpes spricht 
ftir die Ansehanung L 6 w e n s t e i n s ,  der ich reich auch anschliel3e, yon 
der e i n h e i t l i c h e n  J~t io logie  aller untersuchten FMle yon Herpe s 

1) Die mikroskopischen Befunde bei der herpetisehen Impfkeratitis des Ka- 
ninohens entsprechen ganz der in meinem Vortrag fiber I-Ierpes zoster (Juni 1920) 
aufgestellten ttypothese fiber die l~olle der Zel lkernparasi ten in der gtiolo- 
gischen Erforsehung einer Reihe irdektiSser Dermatosen. 
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febrilis. Sollten weitere Untersuchungen gewisse Abweichungen yon 
dieser bier Ms t~egel a~ffgestellten ]~eobachtung ergeben, so ware zu- 
mindest eine Sonderung ge w i s se r  Falle yon Herpes febrilis erreieht. 

In g e n e t i s c h e r  I-Iinsicht wird es die Aufgabe weiterer Unter- 
suehungen sein, den hier vorliegenden biologischen Vorg~ngen eigener 
Art nacl~zugehen, die zur Verankerung des Virus in der Haut  und na- 
mentlich im Epithel fiihren. Eine sehr groBe Anzahl toxischer und in- 
fekti6ser, den Organismus sch~digender Momente scheint gewissermal~en 
die t~olle yon ,,Sensibilisatoren" der Haut  und der Sehleimhautdecke 
bzw. umsehriebener Anteile derselben zu i~bernehmen, urn bei v o r -  
h a n d e n e r  l a t e n t e r  Infektion mit dem Virus des fieberhaft,en Herpes, 
mM~r0skopiseh wahrneI:mbare Krankheitserseheinungen auszul6sen. Es 
diirfte sich dabei, wie sehon L 6 w e n s t e i n  vermutet, um ein d e r m o -  
t r o p e s  Virus, in dem yon mi r  geschaffenen Sinne handeln. Das Stu- 
dium der J~tiologie des tIerpes febrilis seheint, meines Erachtens, auch 
berufen zu sein, eine l%eihe theoretiseh interessanter Fragen auf dem 
Gebiete der Infektionskrankheiten zur Diskussion zu stellen und ieh 
gedenke an anderer Stelle auf die bier nur angedeuteten Fragen zuriiek- 
zukommen. 

Im Anschlul3 an die hier mitgeteilten mikroskopisch-cytologisehen 
Befunde bei Herpes febrilis, sei in Kiirze iiber die im Laufe der Unter- 
suchungen gemachten Beobachtungen fiber die Impfkeratitis des 
Xaninehens beriehtet, die mit den Ang~ben L 6 w e n s t e i n s  und den 
inzwisehen ersehienen Bestatigungen (D o e r r und V/5 e h t i n g, S t o e k e r ,  
L u g e r  und L a u d a  usw.) im allgemeinen iibereinstimmen. 

Die Zahl meiner Falle betragt neun, darunter raeist FMle yon Lippen- 
herpes, ein Fall war am Kinn und ein zweiter an der Wange lokalisiert. 
Meist war Fieber (bis 38,5 ~ vorausgegangen. Das klinisehe Bild der 
Impfkeratitis sehwankte in einzelnen Fgllen ungemein stark; so machte 
der ]~nlbus in einem Falle auf der Aeme des Prozesses den Eindruek 
einer Verbriihung; auf weite Strecken war das Epithel blasig abgetloben 
und der Conjunetivalsaek mit Eiter gefiillt. In  den meisten Fallen ge- 
stMtete sich der Verlauf weniger stiirmiseh, und nm die innerhalb der 
ersten 24 Stnnden sieh ausbildenden Stadien, die sich fiir die bier an- 
gef~hrten mikroskopisehen Untersuehungen besonders geeignet erwiesen, 
genauer beobaehten zu k6nnen, babe ieh reich a u e h  h i e r  (siehe aueh 
den vorhergehenden Absehnitt iiber ,,Eerpes genitalis") der Methode 
yon P a u l  bedient (Einlegen der enueleierten [Bulbi far 1--2 Minuten in 
SublimatMkohol und ~etrachtung derselben auf dunklem Untergrund). 

Menge und Virulenz des Materiales seheinen fiir die Intensitat der 
Ausbildung des Impfeffektes eine l%olle zu spielen. In einigen Fallen 
wurde K r u s t e n m a t e r i a l  eines teilweise eingetrockneten Herpes 
febrilis mit der Pinzette abgel6st, im sterilen MSrser unter Zusatz einiger 

A~ehiv f. De rm a to log i e  u. Syphilis.  O. Bd.  136. $1 
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Tropfen steriler physiologischer KochsMzl6sung verrieben und zur 
Impfung mit positivem, wenn auch nicht sehr st~rkem Affekt verwendet. 
In einem dieser F~lle habe ich auch am Oberurm des Trggers des Herpes, 
nach vorsiehtiger Scarification der t taut ,  kleine Fragmente der ab- 
gel6sten Krfistchen in Hautt~schen eingebracht; die Imlofung verlief 
vollkommen reaktionslos. 

Die Impfung in Passagen, die Ubertragung der Keratitis yore Ka- 
ninchen aufs Meerschweinchen und die Rfickimiofung yore Meersehwein- 
then auf die Kaninchenhornhaut ist mir zu wiederholten MMen gelungen. 
Im Mlgemeinen war beim Meerschweinchen die Impfkeratitis viel 
weniger Ms beim Kaninchen ausgepr~gt und der Bulbus weniger in 
Nitleidensehaft gezogen. In einzelnen t~i~llen schien mir der AusfM1 
des Impfversuches auf der Meersehweinchenhornhaut fraglieh zu sein. 

Pat. Kad. (Herpes febrilis) 

K . I  K. 2 K. 3 M. 57 
+ + + + 

/ \  
/ \ 

K. 4 M: 5 M. 7 
§ + § 

/ \ 
5L16 M. 25 K. 5 

§ ? + 

Einen derartigen g e k r e u z t e n  Impfversuch gibt obenstehende 
Abbildung wieder, aus der zu entnehmen ist, dM3 yore Herpes febrilis 
des Patienten Kad. mit Erfolg auf 3 Kaninchen und auf 1 Meerschwein- 
chen geimpft wurde ; yon einem der Kaninchen wurde dann mit gleichem 
Erfolg auf 2 Meersehweinchen und 1 Kaninchen geimpft; bei der nun 
durchgeftihrten Impfung yore Meerschweinchen fie] der Versuch beim 
Kaninchen und einem der Meerschweinchen positiv a~s, beim zweiten 
Meersehweinehen war das Ergebnis fraglieh. 

Pass~gen habe ieh zu wiederholten MMen vorgenommen, wobei des 
6fteren ein etwas verspgtetes Einsetzen der Impfkeratitis, offenbar 
iMolge Mlzu geringer MateriMiibertragung, notiert werden konnte. 

Von den zahlreichen negativ ausgefMlenen Kontrollversuchen seien 
auch die einmM mit Gonokokkenreinkulturen und ein zweites Mal mit 
Blaseninhalt eines bulb6sen toxischen Erythems vorgenommenen 
Impfungen angeftihrt. In h i s t o l o g i s c h e r  tIinsicht m6chte ich Ms 
bemerkenswertes MerkmM bei F r f i h s t a d i e n  der Impfkeratitis (schon 
nach 12 Stunden deutlich nachweisbar) die 6demat6se Durchtr~tnkung 



der Herpesgruppe (Herpes zoster, Herpes genitalis~ 

der Epithelzellen mit Lymphe anffihren, wobei 
die hydropisehe Degeneration der K e r n e  beson- 
ders ins Auge fMlt. Diese Kernverhnderung ist 
an den Impfstetlen am sti~rksten ausgepr~gt und 
klingt ailm~hlieh in die Umgebung, gegen die 
gesunden Anteile des ttornhautepithels ab; sie 
bedingt aueh eine sehw~ehere F~rbbarkeit der 
Impfstellen im Vergleieh zum normMen Ei0ithel 
der Naehbarschaft (Abb. 19). Diese meist ~uBerst 
rasch einsetzende und schnell fortsehreitende 
hydropisehe Kerndegeneration l~Bt den Nachweis 
der ,,a-K6rperehen" in der Regel nur in Friih- 
stadien gelingen; nach zweimM 24 Stunden und 
sp~ter ist die Zelle bereits nekrotisch. Die fort- 
schreitende 6demat6se Durehtr~nkung des Epi- 
t hels ft~hrt zur LoslSsnng der Epithelien aus dem 
Zellverband und zur AbstoBung der Zellem Diese 
wiehtigen i n i t i M e n  Gewebsveranderungen sind 
L 6 w e n s t e i n  entgangen, der an einer Stelle 
seiner Arbeit sehreibt: ,,Unter den beginnenden 
Bl~sehen erseheinen die Kerne der Epithelzellen 
gew6hnlieh vollst~ndig intakt, ~ueh das ttorn- 
h~utparenehym ist unverS~ndert." 

Die ,,bMlonierende Degeneration" der E10ithe- 
lien ist hier viel seltener als n~eh Impfung mit 
Material yon tIerpes genitNis anzutreffen; dies 

�9 h~ngt offenbar mit dem viel stfirmiseheren Ver- 
lauf des Ges~mtprozesses der Impfkeratitis bet 
Herpes Iebrilis zusammen, da ,,in der Nile ̀~ die 
amitotisehen Kernteilungen nieh~ zur vollen 
Ausbildung gel~ngen k6nnen. 

Die tibrigen histologisehen Ver~nderungen der 
Kanineheneornea stimmen mit der yon L6wen-  
s t e in  gegebenen Besehreibung im wesentliehen 
fiberein; an vereinzelten Stellen gelingt es aber, 
neben der ]eukoeyt~ren Infiltration aueh ge- 
sehwellte fixe ttornhautzellen ~nzutreffen, die 
in ihren stark vakuolisierten Kernen wohl- 
ausgebildete ,,Kerneinsehliisse" enthalten. 

Uber das i m m u n i s a t o r i s e h e  Verhalten der 
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Kaninchenoornea stimmen meine Untersuchungen fiber den fieberhaf- 
ten I-terpes ~m wesen~liehen mit denen der anderen Autoren iiberein. 

Von besonderem Interesse ersehien es mir, das gegenseitige immuni- 

31" 
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satorische VerhMten der Kaninchenhornhaut bei Impfung mit dem 
Virus des fieberhaften Herpes und dem des GenitMherpes zu prfifen. 
Wenn aueh nach Mlgemein klinisehen Grunds~tzen der Dermatologie 
eine Trennung zwisehen Herpes febrilis und Herpes genitalis auf Grund 
der bevorzugten LokMisationen und der begleitenden Nebenumst~nde 
(Fieber usw.) yon jeher vorgenommen zu werden pflegte, so hatten 
wir dennoch bisher fiber kein einziges sieheres Kriterium verftigt, um 
das AuseinanderhMten dieser zwei Formen des Herpes simplex wissen- 
sehaftlieh exakt beweisen zu k6nnen. Die franz6sische Schule (Be snier )  
hatte allerdings sehon vor l~ngerer Zeit vermutet, dug neben dem 
,,Herp6s v6n6rien" much ein Herpes febrilis an den Gesehleehts- 
teilen auftreten k6nne. Wenn nun fieberhafter Herpes und Genital- 
herpes zwei i h r e m  W e s e n  naeh grundversehiedene, wenn aueh 
in ihrem klinisehen Aspekt einander sehr ~hnlich sehende Atfek- 
tionen darstellen, so mugte ihre Trennung mit tIilfe des Corneal- 
versuehes gelingen. 

Bereits die eingehende Analyse der beim Kaninehen zu beobaeh- 
tenden I-Iornhautver~nderungen maehte die Versehiedenheit der zwei 
Affektionen wahrseheinlieh, da sieh deutliehe Untersehiede im Mi- 
nisehen und im histologisehen Bild ergeben haben und aueh zeitliehe 
Differenzen im Ablauf des krankl~aften Vorganges auf der Kaninehen- 
hornhaut naehweisbar waren. Diese Wahrseheinliehkeitsannahme ge- 
winnt eine feste Stfitze dureh folgenden tmmunit~ttsversueh: 

Am 1. XII. 1920 wurde Kaninchen 63 mit Material yon Herpes febrilis geimpft, 
wobei sieh eine sehr ausgesproehene Impfkeratitis entwiekelte; am 14. I. 1921 
win'de Kaninehen 5 mit Material yon Herpes febrilis mit gleiehem positivem 
Erfolg geimpft. ~ Woehen sp~ter, naehdem bei Kaninehen 5 der Hornhautaffekt 
vollkommen, bei Kaninehen 63 mit Hinterlassung einer zarten Narbe abgeheilt 
war, wurden die Tiere am 15. II. 1921 neuertieh mit Material yon fieberhaftem 
Herpes geimpft. Dabei wurde bei Xaninehen 5 vollstgndige Immunit~t der Horn- 
haut festgestellt, w/ihreM bei Kaninehen 63 einen Tag naeh der Impfung ein 
fragliehes Ergebnis zu verzeiehnen war. In den n~chsten Tagen blieb die Cornea 
des Kaninehens 63 unver~ndert; es tra~ keinerlei l%izerscheinung yon seiten des 
]~ulbus auf und die Ausbildung der Impfkeratitis unterblieb. Am 13. IV. 1921 
wurden die Hornhgute (die Versuehe wurden stets auf beiden Corneae ausgefflhrt) 
yon Kaninehen 63 und Xaninehen 5 und ferner als Kongrolle die des gesunden 
Tieres Xaninehen 69, mit Material yon Herpes genitMis geimpft. 3 Tage spgter, 
am 16. IV. 1921, war bei sgmtliehen Tieren der gleiehe eharakteristisehe, poly- 
cyeliseh begrenzte, fiir die Impfung mit Virus des Genitalherpes, naeh meinen 
Erfahrungen, typisehe Cornealaffekt zu sehen. 

Aus diesem Versueh geht hervor, dab die mit Virus des fieberbaften 
Herpes geimpfte Kaninehenhornhaut zwar gegen eine naehtragliehe 
Impfung mit diesem Infektionsstoff immun wird, dab sie aber voile 
Emlofgonglichkeit gegeniiber der Impfung mit MateriM yon tIerpes 
genitMis bewahrt. Wit dtirfen dal~,er sehlie/~en, dab H e r p e s  f e b r i l i s  
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u n d  He rpes  gen i t a l i s ,  die k l i n i s ch  und  b io logisch  e i n a n d e r  
nahe  s t ehen ,  als zwei i h r e m  Wesen  nach  v o l l k o m m e n  
v e r s c h i e d e n e  I n f e k t i o n s k r a n k h e i t e n  g e d e u t e t  werdcn  
mflssen.  

Die  E n t s t e h u n g  d e r  , , b a l l o n i e r e n d e n D e g e n e r a t i o n "  
dc r  S t a c h e l z e l l e n  (Unna ) .  

Anlal31ich meiner Untersuchungen fiber die Herpesgruppc komlte ich 
die m o r p h o l o g i s c h e n  Kriterien, wie sic U n n a  filr die ,,bMlonierende 
Degeneration" aufgestellt hat, besti~tigen, glaubte aber dieser bemerkens- 
werten Epithelver~nderung, der aueh vom b io log i sehen  Gesichts- 
punkt spezielles Interesse zukommt, in gene t i s che r  und s t r u k -  
t u r  e ller Hinsicht eine andere Deutung geben zu mtissen. 

Von den vier Ver~nderungen, die, nach U n n a ,  die Stachelzelle bei 
der ,,ballonierenden Degeneration" erleidet -- die Abrundung und dcr 
Verlust des Stachelpanzers, die chemisehe Ver~ndcrung des Proto- 
plasmas, die plastiseh-teig~ge Konsistenz und der an den Ker  n en sich 
abspielcnde Prozeft -- interessiert uns hier vorwiegend letzterer Punkt. 
Nach den Angaben U n n a s  schwellen die Kerne an und verlicren ihr 
normMes Chromatinnetz, worauf sic anfangen sich a m i t o t i s c h  zn 
tc i len .  Es cntstehen dann Zcllen m~t 2, 4, 8, 16 und 32 Kernen, die sich 
zum Teil noeh gut mit basischen Farbstoffen fi~rben, zum Tell sind sie 
jedoch ac idoph i l  geworden. Die Kerne weiehen nicht auseinander, 
sondern bleiben auf einem Haufen bcisammen liegen, oft aufeinander 
geprei3t und daher fazettiert. U n n a trcnnt f~rberisch die Kermnembran 
yon der ,,fibrinoid" entarteten Kernsubstanz, wobei er das acidophile 
Verhalten des Kernes Ms Degenerationserseheinung deutet. Die wichtige 
Frage: Wodurch entsteht die ,,ballonierende" Degeneration, wclchem 
Impuls verdankt die amitotische Tcilung der Stachelzelle ihre Genese ? 
beantwortet U n n a  damn, daft er den Antrieb zur amitotischen Kern- 
teilung in die Kerne verlegt und eine Qualit~ts~nderung des entziind- 
lichen EiweiBexsudates annimmt, wodureh es zu dcr obcn erw~hnten 
,,fibrinoiden" Degeneration des Kernes kommt. 

Besonderes Interesse babe ieh den Bildern der ,,bMlonierenden 
Degenei:ation" entgegengebraeht, naehdem es mir gelungen war, sie 
experimentell bei der Keratitis herpetica (hauptsgehlich mit Virus des 
GenitMherpes, zum Teil aueh mit dem des Herpes febrilis und des 
Herpes zoster) zu erzeugen, und ich babe daher diese Frage in ciner 
kurzen Mitteilung in der ,,Dermatologischen Woehensehrift" 1921 er- 
6rtert. Im Rahmen der vorliegenden ausfiihrlichen Arbeit erseheint es 
mir notwendig, die Frage der ,,ballonierenden" Degeneration nochmMs 
zu beh andcln, wobei ieh reich gr6fttenteils der ziticrten Mitteilung bediene. 

Die Bezeiehnung ,,bMlonierende" Degeneration hat U n n a  yon der 
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eigentfimlichen Form abgeleitet (Blasen, Hohlkugeln oder Ballons), die 
die Zellen in einem gewissen Stadium dureh A,ffnahme gerirmungs- 
fghiger Eiweil3substanzen annehmen. AuI Grund dieses ,,histologisehen 
Gesehehens" hat U n n a  eine gr6gere Anzahl yon Hautaffektionen zn- 
sammengefagt und sic in seinem klassisehen Atlas dureh Anfiihrnng 
einer groSen t~eihe lehrreieher t~ilder unserem Verstgndnis nghergeriickt. 
Aueh konnte er dabei zur FSrderung des Verstgndnisses des W e s e n s  
dieser t tantvergnderungen beitragen, indem er zwar einerseits die Herpes- 
yon der Poekengruppe untersehied, andererseits abet dutch den Naeh- 
weis der ,,b~llonierenden" Degeneration eine Verbindungsbr~ieke zwi- 
sehen beiden Gruppen feststellte. 

Dieser wiehtige histologisehe Befund ist in der Folge allgemein be- 
stgtigt worden und l~at auch in Mle Lehr- und I-Iandbfieher der 
Dermatologie Eingang gefunden; indessen sind, meines Wissens, bisher 
keinerlei weitere Untersnehungen fiber die ,,bMlonierende" Degeneration 
ersehienen. K o p y t o w s k i ,  der sieh eingehend mit der Histologie des 
Herpes zoster und des Herpes genitalis befaBt hat, bezeiehnet die im 
Zus'tand der ,,ballonierenden" Degeneration befindliehen Staehelzellen 
sekleehtweg Ms ,,polynuele~re Zellen", ohne das Besondere des Zell- 
vorganges zu erkennen. 

Die aus meinen Untersuehungen hervorgehende MSgliehkeit der 
experimentelle n Erzengung der ,,ballonierenden" Degeneration im 
Epithel der Kaninehenhornhaut naeh Herpesimpfung hat mieh helm 
Studium dieses Zellvorganges zu einer besonderen Deutung der Genese 
des Prozesses geffihrt. Von vorne herein ersehien es mir wenig wahr- 
seheinlieh, dab ein d e g e n e r a t i v e r  Proze8, wie ihn U n n a  sehildert, 
eine VitMit~tssteigerung der Kerne ausl6sen sollte und Ms solehe mug 
doeh aueh die Amitose gedeutet werden. Eher mfiBte man aus einer 
,,fibrinoiden" Erstarrung der Kernsubstanzen auf ein Erl6sehen der 
Kernfunktionen schlieBen. 

Meine Ansehauungen yon der Genese der ,,bMlonierenden" De- 
generation gehen vom Naehweis der ,,Kerneinsehlfisse '~ bei der Herpes- 
gruppe aus, wobei ieh diese Gebilde im Sinne tier CMamydozoenlehre 
deuten zu mfissen glaube. Diese Dentung stfitzt sich, wie in den friiheren 
Absehnitten dieser Arbeit ausgeffihrt worden ist, nieht allein auf den 
Nachweis der,, Kerneinsehliisse" und auf die Gesetzm~Bigkeit ihres Auf- 
tretens in den mensehliehen ttauteffloreseenzen, sondern vielmehr aueh 
auf den experimentell gefiihrten Nachweis der Gebilde in den Kernen 
der Epithelzellen der Kaninehenhornhaut naeh Impfung mit MateriM 
yon Herpes. Die biologisehe Gleiehstellung der ,,Zoster"- nnd ,,Herpes- 
kSrperehen" mit den G u a r n i e  r i sehen KSrpern bei der Vaccine-Variola, 
mit den Einsehliissen beim Molluseum usw. hat ten mieh de,her ver- 
anlaSt, aueh die Krankheiten der Herpesgruppe als Infektionskrank- 
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heiten zu deuten, und zwar sie als ,,Einsohluftkrankheiten': oder ,,Chla- 
mydozoonosen" anzuspreehen. 

Das nghere 8tudium der Zellvergnderungen bei der Keratitis her- 
petiea hat nun ergeben, dug man regelmgl~ig alle mSgliohen fYber- 
gangsformen yon der geblghten, abgerundeten oder elliptiseh gestalteten, 
ganz oder teilweise aus dem Zellverbund losgel6sten Epithelzelle, die 
einen wohlausgebildeten, rundliehen oder l~ingliehen EinschlnG enthMt, 
zu Zellen mit 2, 4, 6, 8 und 16 Kernen naehweisen kann (Abb. 20). Diese 
Zellen haben ihre polygonale Gestalt uufgegebe~l und erseheinen wie 
Kugeln oder Ballons, wobei sie zwei- 
fellos im Gegensatz zu ihrem friiheren, 
dutch den innigen Zellverband be- 
dingten, melqr starren Zustund eine 
groGe Plastizit~t erlangt haben. Die 
Kerne liegen zentral auf einem Hau- 
fen, ersoheinen oft fuzettiert und 
jeder entbglt einen wohlausgebilde- 
ten ,,Einschlul~". Diese ,,gallons" 
zeigen in morphologiseh4inktorieller 
ttinsicht vollkommene Ubereinstim- 
mung mit den Bildern der ,,ballo~ 
nierenden Degener~t, ion", wie sie bei 
der Untersuehung yon Herpesefflo- 
rescenzen des Menschen zu linden 
sind. ])as weitere Schicksul der ,,but- 
lonierten '~ Epithelien der Kaninchen- 
hornhuut ist eberdalls gleieh dem 
ihrer Sehwestergebilde in den I~'ank- Abb. 20. 
heitsprodukten der mensehlichen 
~ a u t ;  sie werden naeh der dureh das interepitheliale 0dem herbei- 
gefi~hrten Sprengung uus dem Zellverband losgelSst und spgter me- 
chaniseh abgestof3en. 

In t e e h n i s e h e r  I-Iinsicht sei erwghnt, dug fiir den Nuehweis der 
,,ballonierenden Degenerution" numentlich die Xeratitis hQrpet.iea des 
Kaninehens, erzeugt dutch Verimpfung des Virus des G e n i t a 1 h e r p e s, 
ein besonders giinstiges Studienobiekt darbietet und dug der d r % r e  
Tag post inocnlationem hier das zeitliehe Optimum far den I~aehweis 
der Gebilde darstelit. Impft man das Virus des fieberhaf{en Herpes, 
so sind die bgltonierten Epitheiien spgrlieher unzutreffen; bier mug die 
Untersuehung viel friiher, und zwar innerhalb der ersten 24 St, unden 
vorgenommen werden. 

Vergleichen wir die,,Zoster"- und,,HerpeskSrperchen" mit den bere%s 
genauer studierten ,,Einsehli~ssen" bei Vaccine, Molluseum contagiosum, 
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Paravaeeine usw. und setzen wit fiir ihre Ausbildung die gleiehe An- 
nahme voraus, so gelangen wir zu folgenden Ansehauungen: die An- 
siedlung des n u c l e o t r o p e n  Virus in den Kernen der Epithelzellen 
16st daselbst, die Bildung der kompakten, mit dem Namen ,,Zoster"- 
und ,,tIerpesk6rl0erehen '' belegten ,,Einsehliisse" aus, nnd zwar erfolgt 
dies dutch ReM~tionsprodukte priiexistenter Kernsubstanzen. Diese 
K e r n e i n s e h l u B b i l d u n g  gibt  den  Imi0uls  ffir die K e r n t e i l u n g  
ab. Naeh meinen Anschauungen liegt daher der ,,bMlonierenden" 
Degeneration urs i iehl ieh  letzten Endes kein physikMiseh-ehemiseher, 
zur Gerinnung fi~hrender ,,fibrinoider" DegenerationsprozeB zugrunde, 
sondern ein b io log iseher ,  ant nuelei~re V i r u s a n s i e d l u n g  zurtiek- 
zufiihrender Vorgang. Weitgehende St6rungen im normalen Ablatff 
des Zellebens begleiten diesen Vorgang. Die wiehtigsten und am leieh- 
tesgen naehweisbaren ~uBeren MerkmMe des erkrankten Kernes sind: 
fast vSlliger Sehwund des Chromatins, Kernwandhyperehromatose nnd 
Deformierung der Kernmembran Ms Ausch'uek sowohl der hydropisehen 
Xerndegeneration, Ms aueh des heranwaehsenden, an Gr61~e immer 
zunehmenden ,,Kerneinsehlnsses". Es ist daher v611ig klar, dab bei der 
weitgehenden Zerst6rung des Chromatingerfistes die Kernteilung nut 
auf dem Wege der Amitose erfolgen kann. Die Sehiidigung des Kernes 
dutch das in ihm sehmarotzende Virus bedingt aber aueh eine Seha- 
digung der ganzen Zelle; aueh das Protoplasma degeneriert sehr frfih- 
zeitig und folgt nieht mehr der Kernteilung, wodureh Zelten mit 2, 4, 
8 usw. Kernen entstehen. Ieh verlege daher, gleieh U n n a ,  den Antrieb 
zur Ausbildung der ]~Mlons in die Kerne, maehe aber dafiir, auf Grund 
meiner ~tiologisehen Untersue.hungen fiber die I-Ierpesgruiope, die An- 
siedlung des nue leo t ro ioen  Virus verantwortlieh (Karyooikonr-  
gr~lppe der Chlamydozoa und Strongyloplasmen). Die xmter dem Bilde 
der,,bMlonierenden Degeneration" sieh abspielenden Zellvorg~nge wiirden 
dann besonderes biologisches Interesse beanspruehen infolge der lVfSglieh- 
keit einer ]3eeinflussung der (allerdings besebrgnkten) Kernteilung dutch 
ein yon auBen in den Kern gelangtes nnd sieh bier fortpflanzendes Virus. 

Wghrend die ]3esehreibung Un n a s sieh nut auf die Vergnderunge~ 
der Staehelzellen bezieht, bin ieh einige MMe aueh einer ghnliellgn 
Zellvergndernng mit Bildung yon ,,Kerneinsehlfissen" an den Bindege- 
webszellen im Corium begegnet. Die Erklgrung des Vorganges fiillt bier 
mit der der eigenartigen Vergnderung an den Staelaelzellen zusammen. 

Die E n t s t e h u n g  der  , ,Zos te r" -  und ,,Herpesk6rperchen" und 
die B e d e u t u n g  des Z e l l k e r n p a r a s i t i s m u s  fiir die g t io log i sohe  

E r f o r s e h u n g  einer  R e i h e i n f e k t i S s e r  Dermatosen .  
Die Entstehung der ,,Zoster"- und ,,I-Ierpesk6rperchen" glaube ieh 

ant Grund Clef ]~efunde und Annabmen der Chlamydozoenlehre folgender- 
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maBen erld~ren zu k6mlen: das nucleotrope Virus 10st ungemain rasch 
-- wie die Tierversuche zeigen, sehon naeh wanigen Tagen, ja selbst 
Stnnden -- eine Revolu~ionierung de.r prgformierten Kernbestandteila 
und eine chemische Zerlegung der pr~sistenten Kernsubstanzen aus. 
Soweit wir mit fgrberischenVerfahran nnd auf cytologischer t~eobachtung 
ful3endan Arbeitsmethoden in den Ablauf des Vorgangas Einblick 
nehmen kSnnen, handelt es sich um zwei parallel miteinander verlaufende 
Prozesse. Der eine ist ein k a r n m o r p h o l o g i s c h e r ,  der zweite ein 
k e r n t i n k t o r i e l t e r  Vorgang. Das Virus 16st zun~chst eine i)ber- 
flntung des Gewebes mit Lymphe aus, der wir nicht nur in Schnitten 
der menschlichen I-Lut, sondern aueh im Tierversueh sehon wenige 
Stunden nach der Impfung begegnen. Infolge des Kernhydrops sowie 
auch infolge des allmi~hlich wachsenden ,,Kerneinschlusses" kommt es 
zur St6rung des VerhMtnisses des Innendruekes (ira Kcrnraum), zum 
AuBendruck (die unter normNen Verhi~ltnissen gleieh sind) und 
der daraus sich ergebende Folgeznstm~d ist eine Deformierung der 
Kernmembran. 

Dutch den EinfluB des sieh raseh vermehrenden Kernvirus werden 
I~eaktionsprodukte in Gestalt einer 'ttypertrophie vorzugsweise oxy- 
pbiler Xernsubstanzen ausgel6st, die, an Masse immer zunelqmend und 
das Virus mantelartig umgebend, schlieglieh das kompakte, seharf 
umsehriebene ,,Zoster"- bzw. ,,Herpesk6rperchen" darstellen. Das 
Chromatingeriist des Kernes ist dabei sehon in fraheren Stadien gr6gten- 
tails zugrunde gegangen und daher nur noeh in geringen Spuran, meist 
in den loeripheren Anteilen des Kernraumes, naehzuweisan. Aueh die 
Nualeolen verkiimmern und werden gegen die Peripherie verse~.oben, 
wo sie meist der Kernmembran anhaften, ohne abet ansgestoBen zu 
warden. SehlieBlieh wird bei der Zer]egung der zwei das Kernehromatin 
zusammensetzendan Substanzen basiahromatisehe Kernsubstanz an die 
Kernmembran versehoben. In garingsten Graden f~hrt dies zu einer 
Kernmembranhyperehromasie, in etwas st~rkeren zu einer mi~Bigen 
Verdiekung der Kernmembran. In exeessiven Fg/len finder man jedoch 
b~siehromatisehe Substanz in versebiedener Dieke und Anordnung 
nfi~ der Kernmembran versahmolzen oder ihr angetagert. Erfolgt dies 
in regalmi~Bigen Abst~ndan, so gewghrt der optisehe Durchsehnitt einer 
derartigen Kernmembran einen zierliehen Anbliek, indem er in nahezu 
gleiehen Entfernuiigen angeordnete knopf- odar kn6tehenf6rmige An- 
sehwallungen aufweist. 

Der bier durch das Einch'ingen des Zoster- oder I-Ierpesvirus innerhMb 
des Kernes ausgel6ste (und aueh im Tierversueh reproduzierbare)Vor- 
gang beruht demnaeh auf ehemisehen Alterationen praexistenter Kern- 
substanzenund auf I-Iypertropbiesoleher undfahrt, Ms k o n s t r u k t i v e r  
ProzeB, zur Entstehung bestimmter kernmorphologisehar Bilder. Mi~ 
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der C h r o m a t o l y s e ,  die eine spezifisehe konstante F a r b e n r e a k t i o n  
der Kerne darstellt, darf der hier besehriebene p a t h o l o g i s c h e  Kern- 
vorgang, sehon wegen seiner morphologisehen Endprodukte, nieht iden- 
tifiziert werden. 

Die ]3edentung des in dieser Arbeit betonten Zell k e r n  parasitismus 
ist bislier in der Pathologie fast gar nieht gewfirdigt worden. Sehen wir 
yon den Angaben yon ]3ose sowie von C o u n c i l m a n ,  M a g r a t h  und 
] 3 r i n e k e r h o f f  fiber das Auftreten G u a r n i e r i s e h e r  K6rper in den 
K e r n e n  der erkrankten Epithelzellen bet Variola ab, so ist meines 
Wissens, was die menschliehe Pathologie betrifft, bet Infektionskrank- 
heiten noeh yon keiner Seite die Anfmerksamkeit auf die Ansiedelung 
des Virus im Z e l l k e r n  besonders gelenkt worden. Die gewShnl~ehen 
Spaltpilze sind in der l~egel Lymph- und ]31utgef~gbewohner ; Protisten 
siedeln sieh auch im Zellprotoplasma an (yon den Malariaplasmodien 
ist es heute noeh unentsehieden, ob sie in oder auf den Erythroeyten  
leben), nur ausnahmsweise begegnet man ihnen im Kern (z. ]3. Coe- 
eidie des Manlwurfes im Kern der Darmepithelien). Ctflamydozoen nnd 
Strongyloplasmen sind abet eehte Zellparasiten, das heiBt, sie voll- 
ffihren den wiehtigsten Tell ihres Lebenszyklus i n d e r  Zelle, jedoeh meist 
im P r o t o p l a s m a  (Molluseum, Geflfigelpocke). Ffir die P a r a v a e e i n e  
habe ieh neben dem Auftreten protoplasmatiseher Einsehliisse der Zelle 
aueh die Ausbildung soleher in den K e r n e n  der Staehelzellen be- 
sehrieben. In der t i e r i s e h e n  Pathologie ist die L0kalisation der 
EinschhBgebilde im Kern bet der ]3 o r n a schen Krankheit  (Meningo- 
encephalitis der Pferde) yon J o e s t ,  beim Virus myxomatosum der 
Kaninehen yon de ] 3 e a u r e p a i r e - A r a g ~ o  und yon ]3olle and 
v. P r o wa z e k bei der Gelbsueht (Polyederkrankheit) der Raupen be- 
sehrieben worden. 

In der Pathologie der Hautkrankheiten des Mensehen habe ieh 
zuerst auf das Vorkommen n u e l e o t r o  pe r  Vira hingewiesen dureh das 
Auffinden und die ]3esehreibung yon Kerneinsehlfissen bet den Krank- 
heiten der Herpesgruppe (Herpeszoster, Herpes genitalis, Herpes fe- 
brilis). Ieh habe dabei im Sommer 1920 anlgglieh eines in der Wiener 
dermatologisehen Gesellsehaft gehMtenen Vortrages fiber die Atiologie 
des Herpes zoster die Hypothese aufgestellt, dab noeh bet ether weiteren 
Reihe infektiSser Dermatosen mi~ bisher unerforseht gebliebener Atiologie 
mSglieherweise der Kern den Trgger des Virus abgeben dfirfte, So ware 
bier z u n g e h s t  an das s p i t z e K o n d y l o m  und an die W a r z e n  zu 
denken. 

Es ist aber kaum ansunehmen, dab mit den hier angefiihrten Krank- 
heiten der Zellkernparasitismus in der ]3iologie der Infektionskrankheiten 
bereits v6llig erseh6pft ist. Weitere Untersuehungen kSnnten vielleieht 
in der tierisehen Pathologie zu KerneinsehluBbefunden ffihren, z. ]3. bet 
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der Maul- und Klauenseuehel). Aber aueh in der i~tiologisehen Er- 
forsehung maneher dureh filtrierbare Infektionserreger bedingten 
Pflanzenkrankheiten darften Zell- nnd vielleieht Kerneinsehlasse eine 
golle spielen. Es wird daher Aufgabe weiterer l%rsehungen sein mfissen, 
diesen Absehnitt der Biologie dureh Sammeln neuer Tatsaehen aus- 
zubauen und zu vertiefen. I)em wissensehaftlieh arbeitenden I)erma- 
tologen bietet sieh hier Gelegenheit, einem nieht unwiehtigen Absehnitt 
der Zellpathologie n~her zu t re ten und die bier in aller Karze gemaehten 
Andeutungen sollten nur dazu dienen, den Weg zu zeigen und auI die 
bisher vorliegenden Forsehungsquellen aufmerksam zu maehen. 

S e h l u g f o l g e r u n g e n .  

Wenn ieh die Ergebnisse der Untersuehungen zusammenfasse, so ist 
es gelungen : 

1. in drei yon sieben Fi~llen mit Material yon H e r p e s  z o s t e r  eine 
Keratitis auf der Kanineheneornea zu erzengen; 

2. sowohl in mensehliehen Hauteffloreseenzen des H e r  pe s z o st  er 
als aueh in der Impfkeratitis des Kaninehens (in zwei Fi~llen) morpho- 
logiseh ~rnd f~rberiseh eharakteristisehe ,,Kerneinsehlasse" aufzufinden, 
die ieh Ms ,,Zosterk6rperehen ~' bezeiehnet habe; 

3. den H e r p e s  g e n i t a l i s  dureh Impfung am Mensehen zu fiber- 
tragen, und zwar in einem der l%lle in zwei Generationen mit gelungener 
Weiterimpfung auf die Kanineheneornea. Herpes geni~alis ist daher Ms 
infektionskrankheit  zu deuten; 

4. sowohl beim t I e r p e s  g e n i t a l i s  des Mensehen als aueh in der 
mit MateriM yon GenitMherpes erzeugten Impfkeratitis die Ms ,,fl-K6r- 
perehen" bezeiehneten Kerneinsehlfisse in groBer Zahl naehzuweisen; 

5. bei H e r ' p e s  f e b r i l i s  des lgensehen und der entspreehenden Impf- 
keratitis des Kaninehens intranuele~re Einsehlt%sse in groger Zahl fest- 
zustellen, die mit der tlezeiehnung ,,a-K6rperehen" belegt wurden. 

Alle diese EinsehluBk6rper (,,Zoster ~'- und ,,Herpesk6rperehen") 
sind yon autoehtonen I(ernsubstanzen abzuleiten und entspreehen 
einem krankhafgen, kernmorphologisehen Vorgang Ms Ausdruek der 
spezifisehen Zell- bzw. Kernreaktion auf das Virus des Herpes zoster 
bzw. des Herpes genitalis und des Herpes febrilis. I)iese Gebilde glaube 
ieh Ms ,,Zelleinsehl%se I. Ordnung" deuten zu darien, da bei ent- 
spreehender F~rbung an einzelnen Gebilden der Aufbau des EinsehluB- 
k6rpers aus zahllosen kleinsten ,,Elementark6rperehen ~ demonstriert 
werden kann. 

6. Trotz der weitgehenden Jih~fliehkeit, dis ,,Zoster"- ,,a"- und 
,,fi-K6rpereb_en ~' aufweisen, l~gt  sieh die b i o l o g i s e h e  V e r s e h i e d e n -  

1) Eigene spgrliehe Untersuehungen tiber Maul- und Klauenseuehe betreffen 
leid er ein unzweekmggig exeidier tes lV[aterial und gestatten keine Sehlugfotgerungen. 
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hei~ der drei  Krankheiten der Herpesgruppe einwandfrei durch eine 
genaue Analyse des Cornealversuches feststellen: 

A. Alle drei Herpesarten lie$en sieh in den bisherigen Versuchen ~uf 
die Kaninehencornea impfen, hingegen nur das Virus des fieberhaften 
Herpes aueh auf die Hornlqant des Meerschweinehens; 

B. Herpes genitalis und Herpes febrilis konnten bisher in fast 100% 
der Fglle auf die Kaninehenhornhaut geimpft werden, wghrend Herpes 
zoster nut vereinzeite Male anging. Um die Haftung des Zostervirus 
Zu erzielen, mul3 yon m6glichst jungen Stadien der Zosterefflorescenzen 
ausgegangen und eine grSBere Anzahl yon Versuehstieren verwendet 
werden. Die Avidit~ten der Erreger der drei Herpesarten zu den 
Horn~antepithelien des Kaninehens rind demnach ungIeicher Art:. 

C. Die klinisehen und h~stologischen Bilder der Hornhau~verande- 
rungCn rind nach Impfung mit Herpesmaterial, je nach dem geimpften 
Virus, in den feineren Einzelheiten verschieden. Dementsprechend zeigen 
auch die ze i t l i chen  Faktoren in der Ausbildung der Impfkeratitis 
Differelxzen. Naeh Impfung mit Herpes febrilis ist der Verlauf viel 
starmischer als nach Impfnng mit Herpes genitalis oder Herpes zoster. 
Wegen dieses ungleieh raschen Ablaufes der Hornhautver~nderungen 
muir die Untersuehung auf ,,Einschlttsse" bei Herpes febrilis innerhalb 
der ersten 24 Stunden, am besten nach 7 Stunden, erfolgen; bei Herpes 
genitalis ist das zeitliche Optimum far den Nachweis der ,,fi-K6rperehen" 
der 3. Tag, w~thrend far dan A~fffinden der ,,ZosterkSrperchen" sieh in 
den bisher~gen Untersuchungen der 4. Tag am geeignetsten erwiesen hat; 

D. Je naeh dem Impfmaterial scheinen auch Unterschiede im gegen- 
seitigen immunisatorischen Verhalten der Kaninehencornea zn bestehen. 
Diesen Tefl der Untersuchungen konnte ieh aus ~ul3eren Ort~nden noch 
nicht abschliel~en; aus den bisherigen Versnchen geht jedoc'h hervor, dab 
Impfung der Cornea mit dem Virus des fieberhaften Herpes keine Im- 
munitgt gegent%ber einer Impfung mit Material yon Genitalherpes erzengt. 

7. Die ,,ballonierende Degeneration" (U n ha) lgl~t sieh experimentell 
in der Kaninchencornea durch Verimpfung yon Herpesmaterial erzeugen ; 
diese bemerkenswerte Zellvergnderung wurde genetisch auf die Ein- 
wirkung des n u c l e o t r o p e n  Herpesvirus auf die amito~ische Kern- 

teilung zurfickgef~hrt. 
8. Die Krankheiten der Herpesgruppe (Herpes zoster, Herpes geni- 

tMis nnd Herpes febrflis)wurden als ,,EJnsehtuf3krankheiten ~ (Chlamy- 
dozoonosen) gedeutet und die Existenz ,,dermotroper" oder r~chtiger 
gesagt ,,neurodermotroper" Infektionserreger angenomraenl). 

1) Knapp vor Absehlug der Arbeit sind die Mitteilungen von Blanc und 
Caminope~ros und yon Luger und Lauda tiber die gelungene Filtration des 
Virus des Herpes febrilis ersehienen, die als Stiitze fiir die hier gemaehten Aus- 
einandersetzungen gelten k6nnen. 
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9. Die theoretisehe .Bedeutung des ,,Zellkernparasitismns" in der 
~ttiologisehen Erforsehung infekti6ser Dermatosen warde ~ls Arbeit,s- 
hypo~hese ffir weitere Untersuehungen atffgestellt. Wie sehon in einer 
P~eihe friiherer Arbeiten hervorgehoben wurde, haben wir allen Grand 
anzunehmen, dab der zellbiologisehe Vorgang, der in der Ansbildnng 
der ,,Zoster"- and  tIerpeskSrperehen ~' Ausdruek findet, keinesfalls 
vereinzelt vork0mmt,  vielmehr diirfge hier ein weitverbreitetes eyto- 
biologisehes Gesetz vorliegen, dam ieh dureh Anfstellung der K a r  y o o i -  
k o ~ g r u p p e  der Chlamydozoa und Strongyloplasmen Reehnung ge- 
t ragen hube. 

Die bier mitgeteilten Un~ersuehungen stellen die ersten Versuehe 
einer mit  Hilfe gen~uer Arbeitsmethoden vorgenommenen i~tiologischen 
Kl~Lrung des Herpes zoster und des Herpes genitalis dar;  die Frage des 
fieberhaften Herpes, die im letzten Jahr  mehrfaeh yon anderer Seite 
eingehend studiert worden ist, hat, bier racist, nu t  in vergleiehender 
Hinsieht mit  den anderen zwei den Dermatologen besonders interes- 
sierenden Kx'ankhei~en der Herpesgruppe Bearbeit,ung gefimden. Welt,ere 
Untersuehungen werden sieh mit  diesem Kapitel  der Pathologic der 
}taut, zu beschgftigen hal:en, das, gerade wegen seiner Beziehungen zu 
anderen Gewebssystemen des Organismus, in vielfacher Hinsieht 
Beachtnng beansprueht. Handelt, es sieh doeh bei den Krankhei ten 
der gerpesgruppe (vielleieht mit  Ansnahme des Herpes genitalis) nieht 
um primate Dermagosen, sondern mn Allgemeininfektionen des Organis- 
mus mit  Mlerdings ganz bevorzugter ]3eteiligung der H a u l  im Sinne der 
yon m i r v o r  vielen Jahren anfgest,ellt,en The erie des D e r m o t r o pi  s m u s. 
Welche Belle hier dam Nervensyst,em, aIs Lokalisationsstgt,te des u 
oder aueh aIs ,,Leitsehiene" ftir seine Verankerung in der Haug zn- 
kommt,  wird die Aufgabe weit,erer Untersnehungen sein. 
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