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"Experimentelle Unter'suc5h.un.genzur Atiologie
des Trachoms ”

VVortrag gehalten auf der Arbeitstagung der Abteilung
Gesundheitswesen der Regierung des Generalgouverne-
ments am 15, Oktober 1941 in Bad K r y n i1 c a

von Dr< G 6 n n e r t, Leiter der Trachom-
forschungsstelle Krakau

Die weltweite Verbreitung sowie die grosse soziale und
wirtschaftliche Bedeutung des Trachoms hat eine intensive
Beschaftigung vieler Forscher mit dieser Infektionskrankheit
zur Folge gehabte Neben klinischen und therapeutischen Fragen
stand im Vordergrund der Trachomforschung die Suche nach dem
Erreger und damit in engstem Zusammenhang stehend der Versuch,
den Trachomerreger experimentell auf Tiere zu Ubertragen. Die
Zuchtung des Erregers auf toten N&ahrbdden, die ja bei Bakte-
rien im allgemeinen leicht moglich ist. ist nicht gelungen.
Nur Noguchi fand bei trachomkranken Indianern ein gramnegati-
Ves Stabchen, das er als Trachomerreger ansprach. Die von
verschiedener Seite unternommenen Nachpriufungen ergaben dann

aber, dass dem Bacterium granulosis Noguchi keine atiologische
Bedeutung zukornint /‘'da’' vielen Torscliern der' Nachweis dieses

Keimes nicht gelang. Wir sind heute im allgemeinen der An-
sicht, dass ein Bakterium einmal wegen der'ergebnislosen
Zuchtungsversuche auf toten Nahrbdden zum anderen auf Grund
der noch zu erorternden mikroskopischen Befunde nicht iIn
Frage kommt(

Es sprechen demgegenuber viele Tatsachen fur die Zugeho6-
rigkeit des Erregers zu den Virusarten, also der Gruppe von
Krankheitserregern, die infolge ihrer Kleinheit unterhalb
oder an der Grenze der lichtmikroskopisehen Sichtbarkeit liegen
Von den Bakterien unterscheiden sich, die Virusarten dadurch,
dass sie sich nur in Gegenwart lebender Zellen vermehren. FuUr
Virusuntersuchungen ist man deshalb entweder auf Ubertragun-
gen des Erregers auf Versuchstiere oder auf dessen Ziuchtung
in lebenden Zellen /Gewebekulturen usw./ angewiesen. Trotz
der Kleinheit wird bei. einer ganzen Reihe Virusarten die mikros
kopische Feststellung durch das Vorhandensein spezifischer
Einschliusse in den erkrankten Zellen erleichtert. Vielfach ent-
halten die Einschliusse das Virus oder, wie die mikroskopisch
sichtbaren Viruskdrperchen genannt werden, die ElementarkdOrper-
chen, iIn grosser Anzahl:

Auch beim Trachom werden solche Einschlusse gefunden.
Bei der mikroskopischen Untersuchung von Bindehautabstrichen
eines experimentell mit dum Augensekret Trachomkranker infizier
ten OrafiA-Utan sahen erstmalig Halberstadter und v. Prowazek
1907 sehr typisch gebaute Einschlisse im Zellprotoplasma, die
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nach ihrem Entdecker v.Prowazek®sehe Einschlisse genannt wer-
den. Die gleichen intraplasmatischen Einschlusse wurden von del
beiden deutschen Forschern und zahlreichen Nachuntersuchern
des In- und Auslandes auch in den Bindehautepithelzellen Tra-
chomkranker nachgewiesen. FuUr die mikroskopische Untersuchung
werden mit einem Platinspatel die infolge der Erkrankung aufge-
lockerten Epithelzellen der Bindehaut abgeschabt und das
Schabsel auf einem Objekttrager moglichst dinn ausgestriechen.
Nach Farbung mit Giemsal6sung findet man dann bei der mikrosko-
pischen Untersuchung der Abstriche folgendes Bild: In den
Eipthelzellen liegen meist in Kernndhe violette, rundliche
oder infolge Beruhrung mit dem Kern diesem kappenartig auf-
sitzende Einschliusse. L.etztere bestehen aus zwei Komponenten,
den intensiv rot-bis dunkelvioletten Elementarkdrperchen,
kleinen Koérnchen von etwa 250 mu Grdésse, und sehr wviel schwa-
cher gefarbten, blaulichen, grosseren Gebilden, den Grund-
substanzbrocken. Dies ist das Bild eines heranwachsenden Ein-
schlusses. Der junge Einschluss enthalt nur Grundsubstanz-
brocken oder wie sie auch genannt werden, Initialkbrperchen.
Der grosse Einschluss besteht vorwiegend aus Elementarkdrperchen
Aus den mikroskopischen Bildern kann also auf eine Entwicklung
der Einschlusse geschlossen werden, bei der die Elementar-
korperchen erst in einem bestimmten Entwicklungsstadium auf-
treten.

Die Einschlusse sind aber keineswegs so haufig und so leicht
aufzufinden, dass ihr Nachweis fur die'klinischen Diagnose

herangezogen werden kann. Die Angaben uUber ithre Haufigkeit
schwanken zwischen 20 und 80 Ich konnte sie bei meinen
Untersuchungen in etwa einem Drittel der erkrankten Augen
nachweisen. Meist waren sie dabei so sparlich, dass ich bis
zu einer halben Stunde suchen musste, um auch hur einen ein-
wandfreien Einschluss zu finden. Sie sind vorwiegend in
floriden Trachomen vorhanden, in abgeheilten dagegen nicht
mehr nachweisbar. In der erkrankten Conjunctiva sind sie unre-
gelmaéssig, herdformig angeordnet, sodass oft mehrere ADbstri-
che durchmustert werden mussen, ehe man sie auffindet. Ausser
in der Bindehaut der Ubergangs!alte und weniger haufig des
Tarsus sind -sie vereinzelt in der Conjunctiva sclerae und

ganz selten bei Pannus auch in der Hornhaut nachgewiesen wor-
den. Die Anfangs von verschiedenen Seiten gegen ithre Spezi-

fitat gemachten Einwénde, es handelt sich um unspezifische
Zellreaktionsprodukte oder phagocytierte Zelltrimmer u.a.,
kdnnen als widerlegt betrachtet werden. Auch das Auffinden
morphologisch nicht unterscheidbarer Einschlisse bei der
nichtgenorrhosischen Blennorrhoe der Neugeborenen, der
Epitheliosis desquamativa der Siudsee und der Schwimmbadkon-
junctivitis spricht nicht gegen ihre atiologische Bedeutung,
sondern hat zur Aufstellung der Gruppe der Einschlussconjuncti-
vitiden gefuhrt, deren Erreger wahrscheinlich nahe mitein-
ander verwandt sind.
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Fur die Erregernatur des Prowazekschen Virus spricht auch
die Tatsache, dass bei anderen Viruskrankheiten ganz ahnliche
intraplasmatische Einschlisse gefunden wurden, bei denen kein
Zweifel besteht, dass die Einschlisse den Erreger enthalten
(Papageienkrankheit, der spg« 4» Geschlechtskrankheit des
Menschen, dem Lymphgranuloma inguinale, der von mir gefunde-
nen Bronchopneumonie der Maus und der kurzlich von Kikuth
beobachteten Rattenpneumonie)« Beim Lymphogranuloma inguinale
sind z»B. die Einschlusse auch so sparlich, dass sie nicht ein-
mal bei den an der experimentellen Infektion gestorbenen .Mdusen
regelmassig nachweisbar sind.

Man muss die Erreger der genannten Viruskrankheiten ein-
schliesslich des Trachoms und der Ubrigen Einschlussconjuncti-
vitiden als eine besondere Gruppe der grossen Virusarten auf-
fassen die sich farberisch und im Bau der Einschlisse von
den anderen Virusarten abgrenzen lassen» Neuerdings iIst nun
von verschiedenen Seiten, vor allem von franzdsischen For-

schern der Versuch gemacht worden, diese Virusarten zu den
Rickettsien zu stellen, also zu der Gruppe von Mikroorganismen,
zu der auch die Fleckfiebererrege.r gehtren. Biese Anschauun
fusst vorwiegend auf der ahnlichen estalt der ausserordentlich
kleinen Erreger, bei dem"Prowazekschen Virus ausserdem auf
Versuchen von Cuénod und Nataf, denen angeblich die uUbertra-
gung des mutmasslichen Trachomerregers auf Lause gelungen ist»
egen diese Lauseversuche nimmt u.a. Weigl ganz entschieden
Stellung. Weigl war bei eigenen Versuchen die Lauseinfektion
nicht gegliuckt, ausserdem weist er wohl mit Recht darauf hin,
dass den franzosischen Forschern eine Verwechslung mit einer
harmlosen Lauserickettsie unterlaufen sein wird«.Bei gemeinsam
mit Dr. Wohlrab durchgefuhrten Untersuchungen konnten wir
feststellen, dass sich das Prowazeksche Virus und die ubrigen
grossen Virusarten farberisch, morphologisch,und in der Bil-
dung und Entwicklung von Einschlissen einwandfrei von Rickettsie
unterscheiden lassen«

Den Beweis fur die Erregernatur eines Virus kodnnen aber

nur Ubertragung versuche erbringen. Fiur das_Trachom hat man
durch Versuche am Menschen bewiesen dass die Infektion mit

dem Sekret trachomkranker Augen moglich ist. Bei mehreren
experimentell infizierten Personen hat man in der erkrankten
Bindehaut die Prowazekl sehen Einschlisse nachweisen kdnnen..
Fur eingehendere Untersuchungen ist aber der Tierversuch unent-
behrlich. Es wirde zu weit fuhren, wollte ich im einzelnen
auf die zahlreichen tierexperimentellen Untersuchungen eingehen.
Da alle diese Versuche kein befriedigendes Ergebnis gelie-
fert haben, soll ein ganz kurzer Uberblick genigen. Bei den
meisten Ubertragungsversuchen ging man von der Vorstellung
aus, dass bei Versuchstieren ein dem menschlichen Trachom,
gleichendes Krankheitsbild erzeugt werden kannte« Man erhielt
aber nur bei Affen eine trachomahnliche Conjunctivitis, aller-
dings ohne Mitbetei-'ligung der Hornhaut, die nicht immer spe-
zifisch ist - ohne Hinterlassung von Narben meist spontan aus-
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der Tiere. Aus diesen Grunden ist die Auswertung der Affen-
versuche sehr erschwert, es konnen, wenn nicht mit zahlreichen
Versuchstieren gearbeitet wird, nur pmsitive Versuche und diese
nur mit \Vorsicht gewertet werden. Infektionsversuche am Auge
anderer Tiere haben noch weniger befriedigt. Vereinzelte gun-
stige Miitteilungen konnten von den Nachuntersuchern nicht
bestatigt werden.

Auch andere seltener angewandte Infektionsarten erwie-
sen sich als unbrauchbar-. Erwédhnenswert ware nud die Hod”infek-
tion bei Kanninchen. Der Trachomerreger soll sich im Kaninchen-
hoden angeblich mehrere Wochen virulent halten, ruft aber
keine pathologischen Reaktionen hervor. Nur einige japanische
Autoren berichten uUber das Auftreten von Hodenschwellung nach
zahlreichen blinden Passagen. Bei der Beurteilung der wenigen
positiv verlaufenen Infekiionsversuche ist aber zu berucksichti-
gen, dass fast immer entsprechende Kontrollversuche fehlen.
Gerade in den letzten Jahren hat sich aber immer mehr heraus-
gestellt, dass bei Ubertragungsversuchen leicht latente Virusar-
ten der Versuchstiere aktiviert werden konnen, die dann zu
falscher Deutung der Versuche Anlass geben. Wie h&aufig derar-
tige latente Infektionen verkommen, geht wohl am besten daraus
hervor, dass ich' allein bei meinen Arbeiten in Krakau 6 Mal
unfreiwillig latente Virusarten provozierte.

Neben Tierversuchen hat sich zum Studium von-Virus auch
die Zichtung in Gewebekulturen und auf der Eihaut des Huhnerembryos
Gewahrt. Den Trachomerreger hat man auf diese Weise nicht
mit Sicherheit zuchten konnen. Nur Poleff berichtet uber
mehrfache gelungene Zuchtungen in Gewebekulturen. Eine Riuck-
Ubertragung der Iin seinen Gewebekulturen massenhaft auftreten-
den, von ihm rickettsoide Korperchen genannten Gebilde scheint
Poleff bisher nicht gelungen zu sein. Aber nur die Ruckuber-
tragung auf den Menschen kann die Erregernatur der rickettsoiden
Korperchen beweisen.

. Bei meinen eigenen Versuchen ging ich von folgenden
Uberlegungen aus:

1. Auf Grund des Baues der Einschlisse kann auf eine Ver-
wandtschaft der grossen, nach Giemsa farbbaren Virusarten
geschlossen werden /Trachom, Lymphogranuloma inguinale,
Bronchopneumonie der Maus, Papageienkrankheit u.a./.

Ich versuchte deshalb den Trachomerreger auf die gleiche
Weise auf kleinere Versuchstiere /Mause, Ratten, Meerschwein-
chen, Kaninchen und Kanarienvogel/ zu uUbertragen, wie dies
fur die verwandten Virusarten moglich ist, d.h. intracerebral,
intraperitoneal und besonders intranasal. Diese Versuche
verliefen samtlich negativ, obgleich sie mindestens bis

zur 5e Passage fortgefuhrt wurden.

2. Da die Virusarten als intrazellulare Parasiten wahrschein-
lich stark von der Intensitat des Zellstoffwechsels abhéngig
sind, hoffte ich, den Trachomerreger in rasch wachsendem
Gewebe leichter zum Haften bringen zu kdnnen. Als besonders
rasch wachsendes Gewebe waéahlte ich ein mauseeigenss Carcinom



aus, das leicht auf Mausen in Passagen fortfahrbar ist.In

das Carcinom wurde die Suspension der trachomatdsen Bindehaut
injiziert. Auch diese Versuche mussten als ergebnislos abge-

brechen werden.

1

3«Man hat aus Rinderhoden einen Stoff, die Mucinase, exXxtrahiert,
der das Haften bakterieller Infektionen erleichtern soll.
Da die Mucinase moglicherweise auch bei Virusinfektionen
ahnlich unterstiutzend wirken koénnte, wurde das Trachomgewebe

in Mucinase suspendiert und die Suspension auf verschiedene
Weise auf Mause verimpft. Auch diese. Versuche hatten nicht

den gewunschten Erfolg.

Auf die geplanten neuen Versuche ein™~gehen, wirde zu

weit fuhren. Sie konnten leider infolge der geringen Zugange
geeigneter Trachomkranker noch nicht begonnen werden. Sie
basieren auf Uberlegungen, die sich aus dem chronischen
Krankheitsverlauf ergeben,, ferner auf der Modglichkeit von
VirusUbertragung unter Dazwischenschaltung eines sogenannten
Bruckenwirtes.

Die fast ausschliesslich negativ verlaufenen Versuche
und die recht gute chemotherapeutische Wirkung der Sulfonamide’
beim Trachom konnte leicht zu’der Auffassung fuhren, dass
sich eine experimentelle Weiterarbeit erubrige. Eine derartige-
Auffassung wére aber ganzlich unbegrindet, denn es siaX> noch
viele wesentliche Punkte des Trachoms ungeklart, die erst durch.

Tierversuche auf breiter Basis gelost werden konnen» Ich
erinnere nur an die schwierige klinische Diagnose des un*-

charakteristisch verlaufenden Trachoms, die Feststellung der
Infekticnitat der verschiedenen klinischen Stadien, die Frage
der Ruckfalle, der Widerstandsfahigkeit des Erregers gegen
Desinfektionsmittel und vieles andere,

Aber auch die planmaéassige Suche nach einem optimalen
Heilmittel kann nur im Tierversuch durchgefuhrt werden,-denn
nur der chemotherapeutische Modellversuch gestattet es, unter
den vielen hunderten in Frage kommenden chemischen Verbindungeil
das bestwirksame und be.stvertragliche Heilmittel auszusuchen.
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Kandidaten, die sich um die Erlangung des
Titels und der Rechte eines Zahntechnikers mit
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