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I. Allgemeines.

Die Bestrebungen, auf dem Wege der Schutzimpifung eine wirk-
same Bekdmpiung der Infektionskrankheiten anzubahnen, mussten in
dem Augenblicke erneutes Interesse gewinnen, als es der Forschung
gelungen war, die Ursache jener Erkrankungen aufzulinden und auf
die Existenz gewisser, wohlcharakterisierter Mikroorganismen aus der
Klasse der Bakterien zuriickzutiihren.

Hatte man bereits vor mehr denn 100 Jahren die altbekannte
Thatsache, dass einmaliges Ueberstehen gewisser Krankheiten selbst
bei mildestem Verlaufe gegen wiederholtes Befallenwerden zu schiitzen
pilegt, tiir eine der verheerendsten Seuchen, die Pocken, mit gliick-
lichstem Erfolge zu prophylaktischem Eingreifen zu verwerten gewusst,
so war mit der Entdeckung der spezifischen Krankheitserreger die
Frage der Schutzimpfung von dem Gebiete der groben Empirie
auf festeren, wissenschaltlich begriindeten Boden gesetzt und vor
allem die Moglichkeit gegeben, dem Problem der erworbenen
Immunitit in seinen geheimnisvolleri Vorgéngen nun auch auf experi-
mentéllem Wege nachzuforschen. Nicht mehr mit Krankheitsstoffen
unbekannter Natur hatte man es zu thun, sondern mit Reinkulturen der
krankmachenden Bakterien, und, wenn diese giinstigen Vorbedingungen
nun mit Hiille des Tierexperimentes Klirung und Forderung der
angedeuteten Fragen nach der theoretischen wie praktischen Seite
erhoifen liessen, so fiihrte die Verlolgung des Zieles auch thatsichlich,
unter Beriicksichtigung des von der Natur gewiesenen Weges, als-
bald zu verheissungsvollen Ergebnissen. Die von Pasteur zuerst fiir
den Erreger einer Tierinfectionskrankheit (Hiihnercholera) ermittelte
fundamentale Thatsache, dass man durch geeignete Methoden die
Wirkung pathogener Mikroorganismen kiinstlich abzu-
schwichen und .die letzteren nunmehr als Impistoff, als ,Vaccin¥,
zur Immunisierung empiidnglicher Tiere gegen Infektion mit
Reinkulturen der virulenten Bakterien zu verwenden vermag, be-
deutete den ersten grossen Fortschritt aut diesem Gebiete. Bald
reihten sich weitere Beobachtungen an, welche fiir eine grosse An-
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zahl der verschiedensten Infektionen in vollem Umfange jene grund-
legenden Versuche bestitigten und den Beweis erbrachten, dass Tieren,
welche eine abgeschwichte, nicht todtliche Infection iiberstanden
hatten, damit nun auch fiir ldngere Zeit sichere Immunitit verliehen war.

Wenn freilich der Weg, aul welchem man im einzelnen Falle
zu diesen Resultaten gelangte, meist nicht in allen Punkten den an-
fangs von Pasteur pricisierten Bedingungen entsprach, so handelte
es sich doch stets nur um mehr oder weniger erhebliche Modifikationen
des urspriinglichen Verfahrens, insofern, als alle Versuche sich lediglich
durch die Art und Weise unterschieden, in welcher sie den Grund-
gedanken, die abgeschwidchte Bakterienwirkung zu Immunisierungs-
zwecken zu benutzen, zur Ausfiihrung brachten.

In dem Bestreben, die aul wissenschaitlich und expenmentell
bewidhrter Grundlage ruhende Entdeckung einer bakteriellen Schutz-
impfung weiter auszubauen und durch Entwickelung mdglichst ein-
facher, ungefdhrlicher und sicher wirkender Methoden zu einem auch
praktisch nutzbringenden Verfahren zu gestalten, hatte man bald die
Moglichkeit kennen gelernt, Tiere aui die verschiedenste Weise gegen
eine Infection zu immunisieren.

Einmal wurde die Vorbehandlung mit Kulturen eingeleitet,
welche unter dem Einfluss schiadigender Momente, sei es durch Ziich-
tung bei erhohten Temperaturen oder unter erhéhtem Drucke, sei
es durch Einwirkung des Sonnenlichtes, des Sauerstolies oder sonstiger
chemischer Substanzen, in ihrer Pathogenitit herabgesetzt und somit
dem Prozesse der kiinstlichen Abschwichung unterworien
worden waren.

Neben dieser aut Pasteur zuriickgreifenden Methode kidme
zweitens die Anwendung vollig abgetodteter Kulturen in Frage;
als dritte Methode wire die Verwendung vollvirulenter Kulturen
in geringen, nicht tédtlichen Dosen zu erwdhnen, und schliess-
lich hat man sich auch mit Erfolg der I6slichen Gittstofie der Bak-
terien, in der Form keimireier Filtrate, zu Immunisierungszwecken
bedient. )

Mit der bahnbrechenden Entdeckung Behring’s, dass in dem
Blute kiinstlich immunisierter Tiere regelmissig gewisse spe-
zifische Verinderungen auftreten, welche dadurch charakterisiert sind,
dass derartiges Blut stark immunisierende Eigenschaften erwirbt, war
eine neue und, wie es schien, von den bisher bekannten durchaus
verschiedene Art der Immunisierung gegeben. Wahrend bei der Vor-
behandlung mit Bakterien oder bakteriellen Producten dem Tier-
kérper mehr oder weniger erhebliche Giftmengen zugefiihrt werden
-— auch abgetodtete Kulturen enthalten, vorwiegend in ihrer Leibes-
substanz, sehr resistente Giftstoffe, welche selbst stark eingreifenden
Schidigungen widerstehen — erwies sich das Blut bzw. Blutserum



der immunisierten Tiere selbst in grossten Dosen als véllig ungiftig.
Dazu kam, dass, im Gegensatz zu den friiher geiibten A.rgen der Im-
munisierung, der durch das Serum iminunisierter Thiere verlichene
Impfschutz sofort, unmittelbar nach der Injection, in Wirkung trat
und somit, unter ganz bestimmten Bedingungen, bei gewissen In-
fectionen auch die Moglichkeit einer nachtriglichen Immunisierung,
d. h., einer eigentlichen Heilung, bot. Man gelangte daher zu der
Vorstellung, dass in dem ersten Falle der Tierkorper auf die Giftwirkung
mit der Erzeugung gewisser Gegengifte, oder, wie man sich all-
gemeiner ausdriickte, von Antikérpern, spezitischen Schutzstoiien u.. s. w.
reagierte, welche bei der Serumimmunisierung nun einfach einem
andern Organismus eingepflanzt wiirden, und sprach daher von einer.
aktiven, durch Bakterieninjection erworbenen, und einer passsiven,
durch das Serum immunisierter Thiere iibertragenen Immunitit. Fiir
die Richtigkeit dieser Anschauung glaubte man in dem mehr trans-
itorischen Charakter der letzteren Art noch einen weiteren schlagenden
Beweis erblicken zu miissen. Dennoch stellte es sich bald heraus,
dass die Verhiltnisse keineswegs in so einfacher, rein mechanischer
Weise durch ,aktive“ und ,passive* Immunitit erklirt werden konnten.
Zwar sind die Bezeichnungen beibehalten worden und noch heute
tir die Unterscheidung der Bakterien- und Serum-Immunisierung all-
gemein gebriuchlich, doch kann die ihnen zu Grunde liegende Vor-
stellung nicht mehr als unbedingt zutrefiend angesehen werden, in-
sofern als auch bei der Serumimmunitit der Tierkérper keineswegs
nur eine passive Rolle zu spielen und gewissermassen als todtes Grefdss
die ihm zugefiihrten, bereits praformierten Schutzstoffe aufzunehmen hat,
vielmehr an der geeigneten Verarbeitung und Verwertung der letzteren
zweifellos in selbstindiger und ho6chst aktiver Weise beteiligt ist.

Als eine Erscheinung von grundsitzlicher Bedeutung verdient
schliesslich die Thatsache hervorgehoben zu werden, dass die spezi-
fischen Schutzstoife nach allen bisherigen Erfahrungen ein Produkt
der erworbenen Immunitit darstellen und lediglich im Blute kiinstlich
immunisierter Tiere zur Entstehung gelangen, wo wir sie durch
Steigerung der aktiven Immunitit in sehr erheblichen Mengen an-
hdufen kénnen. Dagegen ist es bisher noch in keinem einzigen Falle
gegliickt, mit dem Blute solcher Tierarten, welche sich gegen
irgend eine Infection von Natur refraktir verhalten, anderen Tieren
die Eigenschaft spezifischer Immunitit zu verleihen.

Wenn in den bisherigen Austiihrungen der Charakter derImmunitit,
der Schutzstoife w s. w. stets als ein ,spezifischer® bezeichnet wurde,
so geschah dies vor allen Dingen in der Absicht, diesen Zustand schart
zu scheiden von einer anderen Art erhohter Resistenz, wie sie unter
den verschiedensten Bedingungen zu Stande kommen kann. Musste
man auch von vornherein erwarten, dass ebenso, wie das Ueberstehen
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einer spontanen Erkrankung den Menschen spiterhin nur gegen diese
eine Krankheit schiitat, auch die durch Vorbehandlung mit einer Bak-
terienart - kiinstlich geschalfene Immunitit sick in ganz spezilischer
Weise nur gegen die namliche Infection richten wiirde, so schienen
eine Zeit .lang gewisse Beobachtungen dieser Vorstellung zu wider-
sprechen, indem es gelang Tiere durch Behandlung mit einer Reihe
der verschiedensten Bakterienarten gegen irgend eine beliebige In-
fection zu festigen. Diese, Anfangs in hohem Maasse iiberraschende
Erscheinung, welche geeignet.war, das Gesetz der Spezifitit in be-
denklicher Weise zu erschiittern, konnte indessen bald eine befrie-
digende Erklirung finden und als ein von der spezifischi ‘wirksamen,
echten Immunitdt grundverschiedener Vorgang charakterisiert werden.

Nicht um eine dauernde, mit spezifischen Blutverinderungen
einhergehende Umstimmung des Organismus, wie sie das Weseh der
Immunitat darstellt, handelte es sich in jenen Fillen, vielmehr um
eine allgemein gesteigerte Wirksamkeit der natiirlichen Ab-
wehrkrifte, um eine Vermehrung der natiirlichen Schutz-
stoife, der Alexine, ein Erfolg, der, wie man bald erkannte, nicht
nur mit bakteriellen Producten, sondern durch eine grosse Zahl der
verschiedensten Substanzen erreicht werden konnte. Gewisse Salz-
und Eiweisslosungen, Kérper aus der Klasse der Proteine und Nucleine,
ja selbst scheinbar indifferente Stoffe (Aq. dest., sterile Bouillon u. s. w.)
sind im Stande, die natiirliche Resistenz des thierischen Organismus
fiir kurze Zeit in hochst energischer Weise zu férdern und den letz-
teren. — wohl hauptsdchlich aut dem Wege der Phagocytose — zur
wirksamen Bekdmpfung der Infectionen zu betdhigen. Demgegeniiber
werden wir den Begriff der Immunitdt, nach dem (Gesagten, aus-
schliesslich auf jene Form erworbener Unempfinglichkeit beziehen
miissen, welche bei streng spezitischem Charakter, sowie ein-
greifender und dauernder Umstimmung des Organismus den
Kampt gegen die Infectionserreger bezw. deren Gifte, weniger mit
den natiirlichen, als mit den neu erworbenen Schutzkritten, den spezi-
fischen AntikOrpern, zu fiihren vermag.

Fiir eine Reihe verschiedener Infectionen hat die Immunitits-
forschung der letzten Jahre wertvolle Aufschliisse gebracht, wobei es
sich sehr bald herausgestellen sollte, dass die Gesetze der Immunitit
keineswegs allgemeine Giltigkeit besitzen und etwa einem einzigen
grossen Schema eingetiigt werden konnen, vielmehr héchst wechselnder
Natur und in jedem einzelnen Falle vorwiegend durch die besonderen
biologischen und pathogenen Eigenschaften des Infectionserregers be-
dingt sind. Waren in dieser Hinsicht schon weitgehende Unterschiede
zu Tage getreten bei solchen Mikroorganismen, welche entweder rein
toxisch wirken, wie der Diphtherie- und Tetanusbacillus, oder aber
toxisch-infectibse Prozesse hervorrufen, wie Typhus-, Cholera-, Pyo-
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cyaneusbakterien u. s. w,; so durfte man gewiss noch wesentlich andere
und kompliciertere Verhiltnisse erwarten .bei jenen, beziiglich ihrer
Verbreitung im Tierkorper, von den genannten so fundamental ver-
schiedenen. Bakterienarten, wie es die Erreger der septicimischen
Prozesse sind. Erst in jiingster Zeit hat man begonnen, dieser Gruppe
von Mikroorganismen, vor-allem ihrem bekanntesten und verbreitetsten
Vertreter, dem Milzbrandbacillus, erneute Aufmerksamkeit zu wid-
men. Es schien mir daher nicht ohne Interesse aui diese Dinge
ndher einzugehen und speziell dem Problem der aktiven und passiven
Milzbrandimmunitit, mit Hiille der bei dem Studium anderer Infectionen
bewidhrten Methoden, sowie unter Beriicksichtigung der dort gemachten
Erfahrungen, weiter nachzuforschen. :

: II. Bisherige Versuche.

Die Moéglichkeit, empiingliche Tiere gegen eine Infection mit
virulenten Milzbrandkulturen zu immunisieren, ist seit langer Zeit
bekannt. Nachdem zuerst Toussaint im Jahre 1880 iiber derartige
Versuche. der Académie de médecine in Paris berichtet hatte, ist
diese Frage Gegenstand eifriger wissenschaftlicher Forschung geworden.
Dabei zeigte es sich bald, dass die Erkldrung, welche Toussaint
seinen Beobachtungen gegeben hatte, den Kern der Sache nicht traf
und auf der irrigen Voraussetzung beruhte, dass die von ihm durch
kurz dauerndes Erhitzen oder Carbolzusatz aus Milzbrandblut ge-
wonnenen Vaccins keine lebenden Milzbrandkeime mehr enthielten
und deshalb fiir Versuchstiere unschiddlich geworden seien. Erst
Pasteur erkannte den Vprgang in seiner vollen, weittragenden Be-
deutung. Er fand, dass das immunisierende Prinzip nicht in einer
Abtédtung der Bakterien, vielmehr in dem Phinomen der Ab-
schwichung, der kiinstlichen Herabsetzung ihrer Virulenz zu er-
blicken sei und empiahl gleichzeitig selbst, infolge der Unsicherheit
des Toussaint’schen Verfahrens, eine neue Methode der Milzbrand-
schutzimpfung, welche durch dauernde Ziichtung der Bakterien bei
erhohter Temperatur (42—43 9 das Milzbrandvirus abzuschwichen und
in einen fiir die Ausfiihrung der Schutzimpfung geeigneten Impfistoft
umzuwandeln suchte. Im wesentlichen stiitzte sich Pasteur bei der Em-
piehlung seines Veriahrens auf scheinbar giinstige Zahlen der Statistik,
uachdem ihm eine Reihe von Vorversuchen den Beweis geliefert
hatte, dass zweimalige Impfung mit zwei, in verschiedenem Grade
abgeschwichten Kulturen (Vaccin I und II) ausreiche, um Schafen
und Rindern gegen eine spitere Infection mit vollvirulentem Material
sicheren Schutz zu verleihen.

Diese ziemlich allgemein gehaltenen Mitteilungen gewannen erst
praktische Bedeutung durch die umiassenden Untersuchungen, welche
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Koch, Gatiky und Létiler!) an einem reichen Tiermaterial der
Losung des Problems widmeten, um wissenschaitlich und experimenteil
begriindete  Gesetze und zuverlidssige Angaben iiber die Ausliihrung
und Brauchbarkeit des Verlahrens, sowie namentlich iiber die Grenzen
seiner Wirksamkeit zu schaften. . , )

Wenn im Laufe der Jahre noch zahlreiche Versuche ausgefiihrt,
zahlreiche Methoden empfohlen worden sind, so brachten dieselben
keineswegs etwas prinzipiell neues. Stets handelte es sich um die
von. Pasteur entdeckte Art der Imrhunisierung vermittelst kiinstlich
abgeschwicbter Kulturen, wogegen die iibrigen, sonst fiir Immuni-
sierungszwecke in Betracht kommenden Methoden wenig erfolgreiches
leisteten oder voéllig versagten. Die Moglichkeit, auch abgetddtete
Milzbrandkulturen bezw. sterilisiertes Milzbrandblut zu dem gedachten
Zwecke zu verwenden, kann nach den theoretisch bemerkenswerten
Untersuchungen Roux’s und Chamberlands® kaum bezweifelt
werden, doch ist bei der Unsicherheit des Erfolges an eine praktische
Verwertung des Verfahrens nicht zu denken. Das gleiche gilt von
der immunisierenden Fahigkeit keimireier Filtrate oder in besonderer
Weise gewonnener oder priparierter ,Milzbrandgifte.* Auch die
neueren Mitteilungen Marmier'sd) diirften — -die Zuverldssigkeit
der Beobachtungen vorausgesetzt — diese Frage noch nicht in ein-
wandireier . Weise entschieden haben. Was schliesslich die Ver-
wendung kleinster Mengen lebender und vollvirulenter Kul-
turen anlangt, so existieren zwar in der Litteratur vereinzelte An-
gaben, wonach Tiere nach dem Uberstehen einer derartigen Infektion
sichere Immunitdt erlangt haben sollten, doch sind dies mehr zuidllige
Befunde, welche einer . experimentellen Nachpriifung aus leicht er-
sichtlichen Griinden uniiberwindliche Schwierigkeiten in den Weg
legen miissen und zur Grundlage eines brauchbaren Veriahrens nie-
mals ‘geeignet erscheinen konnen.

-+ Als gemeinsames Resultat aller bisherigen Bestrebungen darf die
Thatsache angesehen werden, dass es gelingt, bei Vorbehandlung mit
geeigneten Impistoffen Schafe und Rinder, wie es scheint, auch
Pierde mit Sicherheit gegen den Impimilzbrand zu immuni-
sieren. Dagegen ist die Frage, ob die nach Pasteur’s Vorgang
ausgefithrten Schutzimpiungen nun auch gegen die auf dem Wege
der Fiitterung eriolgende Spontaniniektion Schutz zu ver-
leithen vermogen, durch die im Grossen, nach Massenimpiung
von Schai- und Rinderherden gewonnenen statistischen Ergebnisse
noch ‘keineswegs in einwandireier Weise entschieden worden. Be-
reits von Koch und seinen Mitarbeitern in verneinendem Sinne be-

1) Mitteil. a. d. Kaiserl. Gesundh.-Amt, II. 1884.

2) Annales de I'Inst. Pasteur, 1888.
3) Annales de I'Inst. Pasteur, 1895.
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antwortet, hat dieses Thema in den Verhandlungen des VL internatio-
nalen Kongresses fiir Hygiene und Demographie im Jahre 1887 in Wien
eine grosse Rolle gespielt und zu lebhaitem Meinungsaustausch gefiihrt,
und findet auch in neueren Berichten sehr verschiedene Beurteilung.

Im Gegensatz zu den immerhin giinstigen Erfolgen Wei Rindern
und Schafen verdient der auffallende . Umstand hervorgehoben zu
werden, dass die Verhiltnisse sich' dndern, sobald man zur Be-
nutzung kleinerer Versuchstiere iibergeht. Kaninchen, Meer-
schweinchen, Miduse sind durch hohe Empiinglichkeit hir Milz-
brand ausgezeichnet, doch haben alle bisherigen Immunisierungs-
versuche zum mindesten zweifelhaite und unsichere Resultate er-
geben. Die Moglichkeit, Kaninchen gegen vollvirulenten Milz-
brand zu immunisieren, welche man anfinglich iiberhaupt be-
stritten hatte, scheint thatsdchlich zu existieren, obwohl auch noch
in letzter Zeit Zweifel an dieser zuerst durch Roux und Chamberland?)
vertretenen und experimentell erhidrteten Anschauung laut geworden
sind. M&duse und Meerschweinclien jedoch haben allen derartigen

Versuchen beharrlich getrotzt, wenigstens giébt eine kritische.

Durchsicht der nicht ganz seltenen Berichte iiber positive Erfolge ent-
schieden die Ueberzeugung, dass bisher eine mit Sicherheit zum Ziele
fiihrende Methode nicht gefunden ist und man wohl mit gewissen
zufilligen oder in anderer Weise zu erklirenden Erscheinungen zu
rechnen hat. So muss von vornherein ganz allgemein jene Art der Im-
munisierung ausgeschieden werden, welche nicht mit Hiilfe abge-
schwichter Milzbrandkulturen, sondern auf anderem Wege, sei es durch
Behandlung mit antagonistischen Bakterienarten (Bac. pycyaneus, Pneu-
mokokken, Streptokokken, Bac. Friedldnder), sei es mit kiinstlich herge-

stellten Giitstofien, Eiweisskorpern, eiweissdhnlichen Substanzen, Organ-.

siften u. s. w. eine erhohte Widerstandsidhigkeit des Tierkorpers zu er-
reichen suchte, da derartige Erfolge, zumal dieselben keineswegs kon-
stanter Natur zu sein pilegen, nach dem jetzigen Stande unserer
Kenntnisse, wie wir sahen, unter vdllig anderem Gesichtspunkt zu
betrachten und offenbar aut Wirkungen zuriickzuliihren sind, welche
mit der echten Immunitdt nichts zu schaffen haben.

Was die Frage der passiven Immunitiat anbelangt, so hatte
eine Reihe von Forschern iiber erfolgreiche Immunisierung mit dem
Blute solcher Tierarten berichtet, welche sich von Natur gegeniiber
der Milzbrandinfection refractir zeigen. So wollten Ogata und
Jasahura? mit Frosch-, Hunde- und Rattenblut nicht nur'bei Mausen
gegen den sog. ,Miusemilzbrand“ Schutz- und Heilerfolge erzielt,
sondern auch Kaninchen und Meerschweinchen (l) gegen vollvirulente
Kulturen sicher und dauernd immunisiert haben..

1) Annales de I'Inst. Pasteur, 1887.
2) ef. Centralbl. f. Bakt., IX, 1891.

o t 7
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Behring!) sah bei Midusen den Milzbrand durch Rattenblut
in giinstigem Sinne beeinflusst, Versuche, welche durch ahnliche Be-
obachtungen Hankin’s? Bestitigung fanden.

Ob in der That diese Mitteilungen, soweit es sich dabei um die
Intection mit vollvirulentem Material -handelte, im Sinne echter Im-
munitdt zu deuten sind, diirfte gerade nach neueren Erfahrungen und
Kenntnissen von der ,allgemein gesteigerten [Resistenz, sowie im
Hinblick auf gewisse Widerspriiche in den Angaben der einzelnen
Autoren: zu ernsterem Zweifel berechtigen. Schon Behring hatte
ausdriicklich betont, dass die Resultate keineswegs zuverlissige seien,
Hankin das Serum um so wirksamer gefunden, je niher es dem
Orte der Milzbrandimpiung injiziert wurde, bis Metschnikoff3) und
Roux diese Angaben dahin modifizierten und aufklérten, dass iiberhaupt
keine Immunitdt, vielmehr eine direkte Schidigung der Milz-
brandbacillen durch das Rattenserum bewirkt werde. Dazu
kommt, dass von vielen Seiten (Petruschky4), Lubarsch?), Pane ),
Bergonzini?, Serafini und Erriquez8), Petermann9 und A)
mit dem Blute der erwahnten Tierarten, wie Hunde, Frosche, Ratten
nicht einmal die Thatsichlichkeit der O gata’schen Angaben bestéitigt:
ja z..Th. eine scheinbar ungiinstige Einwirkung auf den Verlauf der
Milzbrandinfection - konstatiert werden konnte.

Jedenfalls ist aus diesen kurzen Andeutungen, bei unbe’fangener
Beurteilung, schon das eine zu entnehmen, dass- eine Immunisierung
mit Hiilfe -des Blutes immuner oder wenig empfinglicher Tierarten
auch bei dem Milzbrand bisher nicht in einwandfreier Weise gegliickt
ist, eine Thatsache, welche, wie erwdhnt, mit den bei anderen Infec-
tionen gemachten Erfahrungen durchaus in Einklang steht.

Das Blut kiinstlich immunisierter Tiere zur Verleihung

der Immunitdt zu benutzen, das Verfahren der ,passiven“ Immuni-
sierung, welches sich sonst als mdglich erwiesen und so gliicklich
bewahrt hat, ist fiir den Milzbrand bis in die letzte Zeit nur in ganz
vereinzelten Fillen versucht worden. Neben beildutigen Beobachtungen,
wie sie sich in der Litteratur zerstreut finden (vgl. z. B. Behringi!0),
Panell) u. A) wiaren hier die Untersuchungen Gabritschewski’s12)

1) Zeitechr. f. Hyg., IX.

2) Centralbl. f. Bakt. IX. u. X.

3) Annales de I'Inst. Pasteur, 1891.

4) cfr. Baumgarten, Jabresber., VII,, S. 498.
b) cfr. Baumgarten, Jabresber. VIII.. 1892.

6) Riv. clin. e terapeut., 1891.

7) Rassegna di scienze mediche, 1891.

8) Riforma medica, 1891.

9) Annales de 1'Inst. Pasteur 1891.

10) Deutsche Med. Wochenschr, 1891, S. 855.
11) a. a. O. .
12) Centralblatt f. Bakt., X., 1891.
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zu erwidhnen, der zwar nicht mit dem Blute, wohl aber mit dem’
Muskel- und Organsaft immunisierter Thiere (Kaninchen) Immunisie-
rungsversuche anstellte und bei Meerschweinchen und-Mausen. absolut -
negative Resultate zu verzeichnen hatte.

Auch die von ‘Metschnikoft!) stammende Angabe, dass Milz-
brandbazillen bei Kultivierung in dem Blutserum kiinstlich immuni-
sierter Tier¢ eine Abschwichung: ihrer Virulenz erfahren sollten, ist
nach neueren, sogleich zu erwidhnenden Versuchen Sclavo’s wohl "
unter einem anderen Gesichtspunkt zu betrachten und gleichfalls an
dieser Stelle zu beriicksichtigen. Die geringe Wirksamkeit derartiger
Serumkulturen beruht nicht, wie durch S. erwiesen werden konnte,
aut der verminderten Pathogenitit der Milzbrandbakterien, vielmehr
aul gewissen immunisierenden Eigenschaiten des gleichzeitig injizierten
Serums. Also hier wiirde es sich im (Gegensatz zu den Resultaten”
Gabrietschewski’s um ein positives Ergebnis handeln. -

Neuerdings hat Marchoux?), und etwa gleichzeitig Sclavo3), -
die Frage in eingehender Weise behandelt.

Marchou x berichtete iiber erfolgreiche Schutzimpfung mit einem
Milzbrandserum, das er von hochimmunisierten Schafen und
Kaninchen erhalten hatte.

Es gelang ihm, in giinstigen Fillen, bei vorhergehender ‘Injec-
tion durch 1-—2 ¢ccm Kaninchen gegen virulenten Milzbrand:
zu schiitzen, ja selbst bei gleichzeitiger oder nachfolgender Serum-
behandlung  die Tiere mit Sicherheit zu retten. Die schiitzende
und heilende Wirkung des Hammelserums war eine sehr aus-
gesprochene, geringer diejenige des Kaninchenserums, obwohl auch
hiermit unzweifelhaft giinstige und sichere Erfolge erzielt werden:
konnten. :

Zur Erklirung glaubt Marchoux, auf Grund seiner Unter-
suchungen, in erster Linie phagocytire Prozesse heranziehen zu sollen.

(Ganz dhnlich sind: die Resultate, welche Sclavo mit dem Milz-
brandserum erhalten hat. )

Nachdem er bereits auf dem ro. italienischen Congresse fiir
innere Medizin in Rom eine kurze Mitteilung bekannt geben konnte,
in welcher er iiber die Wirksamkeit des Serums von 2 hoch-
immunisierten Hammeln berichtete und versicherte, dass schon
1 ccm ausreichend sei, um Kaninchen mit Erfolg zu schiitzen,
folgte im Laufe des letzten Jahres eine zweite austiihrlichere Ver-
offentlichung. Dieselbe bestitigte die frilher gewonnenen Erfahrungen
nach jeder Richtung hin und erweiterte dieselben insofern, als' sich von

1) Annales de I'Inst. Pasteur, 1887.

2) Annales de I'Inst. Pasteur, 1895.

3) Centralbl. f. Bakt. XVIII, 1895 und Riv. d’'Igiene e Sanita pubbhca, 1896.
No. 18. und 19.



allen gepriiiten - Tierarten besonders der Esel zur Erzeugung der
Milzbrandantikdrper cignen sollte: .-Mit Hiilfe eines derartigen hoch-
wirksamen Eselserums, welchés iiber priventive und therapeu-
tische Fihigkeiten veriigte, ist Sclavo unter gewissen Bedingungen,
auch die Immunisierung von Meerschweinchen gegliickt, ein
Erfolg, der allén bisherigen Bemithungen versagt geblieben war. Auch
Marchoux hatte in' dieser Hinsicht, ebenso wie friiher Sclavo selbst,
mit andersartigem Milzbrandserum nur wemg betriedigende Resultate
zu verzeichnen’ gehabt :

IIL E.igene Vefsuche.

" A. Virulenz und Dosierung.

Um iiber Fragen der aktiven- und passiven Immunitit in zuver-
lassiger Weise Aulschluss zu erhalten, ist es erforderlich, drei Fak-
toren zu beriicksichtigen, welche erfahrungsgemaiss liir den Ausfall
der Versuche von grisster Bedeutung sind, nidmlich die Virulenz
der Kulturen, die Dosierung der letzteren und die Wahl der
Versuchstiere. Um zunidchst den letzten Punkt zu erledigen, so
erstreckten sich meine eigenen Versuche aui Kaninchen im Durch-
schmttsgewu:ht von 800o—1500 g, Meerschweinchen im Gewicht von
250 —350 g und weisse Miuse, sowie spater, hauptsidchlich in Riick-
sicht auf die Gewinnung moéglichst reicher Serummengen, auch auf
Schafe. Was die benutzte Milzbrandkultur anbelangt, so hatte ich
dieselbe durch Verimpiung von Milzbrandsporen-Seidentiden erhalten,
welche seit lingerer Zeit in der Sammlung unseres Instituts aul-
bewahrt wurden. Die Virulenz derselben war derartig, dass, wenn
eine kleine Menge frischer Agarkultur mit Hiilfe der Platin6se einem
Meerschweinchen in eine Tasche der Bauchhaut gebracht wurde, das
Tier im Verlaufe von 36—48 St. zu Grunde ging. Indessen konnte
ich bald die Beobachtung machen, dass gerade fliir die Entwicklung
der Milzbrandinfection die Art der Implung iiberaus bedeutungsvoll
ist und bei Vernachlissigung gewisser Kautelen zu scheinbar regel-
losen und wechselnden Resultaten fiihren kann. Es sind diese Be-
obachtungen keineswegs neu und in ihrer Tragweite schon durch
Behring erkannt und gewiirdigt, dennoch aber, wie ich glaube, viel-
fach nicht in der noétigen Weise beriicksichtigt worden. So ist in
erster Linie die Fliissigkeitsmenge, welche bei der Injektion der
Bacillen als Vehikel dient, von nicht unerheblichem Einfluss, der Ver-
laui der Intektion ferner ein weit rapiderer, wenn eine Bouillonkultur
oder Bouillonauischwemmung injiziert wird, als bei der oben erwdhnten
Art der Impfung mittelst Platinése, auch ergeben sich schliesslich
je nach dem Sporenreichtum der Kultur unverkennbare zeitliche
Differenzen in dem Tode der Tiere. Wihrend die mir zur Verligung
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stehende Kultur bei geeigneter Dosierung und Applikation, wie wir
sogleich sehen werden, Tiere (Kaninchen) mit Sicherheit in 24 Stunden
tétete, wirkte eine selbst weit grossere Bakterienmenge unter Um-
stinden erst in der doppelten Zeit, sobald ieh z. B. das dem Bakterien-
rasen einer Agarkultur entnommene  Material ohne Bouillonzusatz
unter die Haut brachte und dazu eine. 3-—4tigige; sehr sporenréiche
Kultur benutzte, Ja, in dem letzteren :Falle blieben die Tiere ge-
legentlich' 2—3 Tage am Leben, ein-Resultat, welches eine-Abnahme
der Virulenz vorzutduschen schien, aber alsbald dadurch aufgeklirt
werden konnte, dass bei Innehaltung des gewdhnlichen, sogleich zu
besprechenden Infektionsmodus die ndmliche Milzbrandkultur ihre alte
Pathogenitit ungeschwicht zu erkennen gab. Ich bin daher ganz
allgemein so vorgegangen, dass ich eine bestimmte Menge des Kultur-
rasens junger, 14—18 stiindiger Agarkulturen in steriler Bouillon auf-
schwemmte und nach geeigneter Verdiinnung zur Injektion benutzte.
Dabei sind einige Vorsichtsmassregeln unerldsslich. Zur Dosierung,
d. h. zur Abmessung der Bakterienmenge, bediente ich mich einer,
Platindse, welche bei vollstindiger Fiilllung etwa 3 mg der Kultur-
masse fasste. Die letztere wurde sodann auf der Innenfliche
eines sterilen Reagensglases sehr sorgliltig verrieben, ganz allmahlich,
unter tropfenweisem Zusatz, mit steriler Bouillon vermischt und diese
Aufschwemmung dann schliesslich genau auf das Quantum von 10 ccm
gebracht. Man erhilt bei einiger Ubung und Sorgfalt stets Auf-
schwemmungen von anndhernd gleicher Konzentration, welche man
nunmehr nach Belieben weiter verdiinnen kann. Dennoch empfiehlt
es sich unbedingt, fiir vergleichende Untersuchungen die Fliissigkeit
nochmals durch ein sterilisiertes Papierfilter zu schicken, da es sich
sonst nicht vermeiden léiést, dass feinste Flockchen und Kérnchen
zusammengeballter Milzbrandidden in der Bouillon suspendiert bleiben.
So beziehen sich auch die in den folgenden Protokollen aufgefiihrten
Mengen stets auf derartige filtrierte Aufschwemmungen, sofern nicht
ausdriicklich etwas anderes dariiber bemerkt ist. Bei der Herstellung
der Verdiinnungen wurde regelmissig so verfahren, dass Kaninchen
und Meerschweinchen die fiir sie bestimmte Bakterienmenge in 1 ccm,
Mause in o,5 ccm Bouillon erhielten.

Die Virulenzbestimmung einer Milzbrandkultur 'ist von den
meisten Forschern in der Weise ausgelilhrt worden, dass sie geringe
Mengen, wenige Tropien oder auch nur einen Tropien, einer Bouillon-
kultur injizierten. Da jedoch auch diese kleinen Kulturmengen noch
eine enorme Anzahl, viele Hunderttausende, von Bazillen zu enthalten
pilegen, so schien es mir zweckmadssig, kleinere Dosen zu ver-
wenden, um vielleicht durch fortschreitende Verdinnung quanti-
tative Differenzen aufzudecken und schliesslich eine Grenze der Wirk-
samkeit zu ermitteln. Aut eine urspriinglich beabsichtigte Trennung
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der Versuche in solche mit sporenfreiem und sporenhaltigem Material
konnte ich um. so eher verzichten, als sich bei sorgfiiltiger Be-
-obachtung,der eben angedeuteten Vorschriften irgendwie
. .erhebliche Dilierenzen nicht mehr ejnstellten. Die Agaraufschwemm-
ungen- enthielten, - trotzdem -nur junge Kulturen zur Anwendung ge-
langten, neben Milzbrandbazillen . bereits regelmissig eine gewisse
Menge teils ireier, teils eingeschlossener Sporen, eine Erscheinung,
welche ich iibrigens auch- bei .gleichaltrigen Bouillonkulturen fest-
_stellen konnte. Letztere glaubte. ich jedoch vermeiden zu sollen, um
moglichst mit den Bakterien allein, unter Ausschaltung: ihrer l6slichen
Stofiwechselprodukte, zu arbeiten. -

Die mit Hiilfe dieses Dosierungsverfahrens ermittelte Virulenz meiner
Milzbrandkultur ergiebt sich aus Tabelle I. In derselben sind die Ergeb-
nisse mehrerer Versuchsreihen zusammengestellt, welche ich ausserdem
durch zahlreiche andere Experimente in klarster Weise bestitigt ge-
funden habe. Die Tabelle ist in mehrfacher Hinsicht von Interesse.
~ Einmal lehrt dieselbe, dass es unzweifelhait gelingt, die Wirkung

des vollvirulenten Milzbrandes ganz systematisch abzu-
stufen, je nach der Menge der verimpfiten Bakterien. Aber
um dies ausdriicklich zu betonen, nur. von einer gewissen (Grenze
abwirts lassen sich diese Unterschiede zur Wahrnehmung bringen
und verschwinden, sobald man, bei sonst gleichen Bedingungen, zu
_ hoheren Dosen greift. So habe ich- — es sind diese Beobachtungen
nicht . besonders. verzeichnet — Kaninchen selbst mit 1 ganzen Ose
nicht schneller als in 24—28 Stunden, Meerschweinchsn und Maiuse
‘mit sehr erheblichen Mengen nicht schneller als in der fiir ;4 Ose
angegebenen Zeit zu toten vermocht. Umgekehrt machte sich indessen
eine Verzogerung des Todes geltend, sobald die Bakterienmenge
unter eine bestimmte Grenzzahl sank. So starb Kaninchen No. 10 nach
der Infektion mit /30,000 000 Ose erst nach 13—14 Tagen, eine Maus
(No. 10) nach 5—6 Tagen, Meerschweinchen No. 9, welches !/ 440000 Ose
erhalten hatte, nach 58—66 Stunden. Die angegebenen Zahlen besitzen
begreiflicher Weise keine absolute Giltigkeit, obwohl ich nicht un-
erwdhnt lassen mochte, dass man meistens geradezu iiberraschende
Uebereinstimmung der Resultate findet und in einer Versuchsreihe
mit abgestuiten Dosen nach dem Tode des ersten Tieres den Tod
der iibrigen fast auf die Stunde vorherzusagen im Stande ist. Be-
merkenswert und bezeichnend .fiir die volle Virulenz einer Milzbrand-
kultur erscheint vor allen Dingen die Thatsache, dass auch bei Im-

piung mit geringsten Spuren der Tod unbedingt sicher er-.

folgt. Wenigstens gilt dies liir die von. mir gepriiften Tierarten,
Kaninchen, Meerschweinchen und Mause, von denen aus einer iiber-
aus grossen Zahl kein einziges Tier eine derartige Infektion zu iiber-
stehen vermochte. - . TN
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Weiterhin erbringen die mitgeteilten Infektionsversuche aber
noch den Beweis, dass sich ein Unterschied in der Empling-
lichkeit der drei Tierarten, wie er gewdohnlich ange-
nommen wird, in- keiner Weise feststellen liess. Zwar
scheint der Verlauf der Milzbrandintektion bei Meerschweinchen im
aligemeinen ein rascherer zu sein, so dass diese Tiere der kleinsten
iiberhaupt noch wirksamen Dosis in lingstens 66 Stunden, wenigstens
nach meinen Untersuchungen, erliegen, doch bedeutet dies gegeniiber
Kaninchen und Maiusen, welche der gleich starken Infektion erst
nach 4, 6 und mehr Tagen zum Opfer fallen, keineswegs eine héhere
Empiinglichkeit. Es ist mir trotz oft wiederholter Versuche nicht ge-
lungen, die Milzbrandauischwemmungen in einer solchen Weise zu
verdiinnen, dass sie etwa noch fir Mduse oder Meerschweinchen,
nicht “aber fiir Kaninchen deletir gewesen wiren. Stets erstreckte
sich die Wirkung gleichmissig aul alle drei Tierarten, wenn dies
auch nicht in dem Rahmen jeder einzelnen Versuchsreihe mit-Deut-
lichkeit zum Ausdruck gelangen konnte. Sobald die' gewdhlte Milz-
branddosis die Grenze der absoluten Wirksamkeit erreicht hatte
d. h. denjenigen Grad von Verdiinnung darstellte, welcher iiberhaupt
noch Milzbrandbacillen in vereinzelten Exemplaren, vielleicht nur
einen einzigen Keim, enthielt, kam es gelegentlich vor, dass eines
der Tiere am Leben blieb, aber nicht etwa in Folge seiner ge-
ringeren - Empfanglichkeit, sondern, wie der Vergleich mit anderen
Versuchsreihen lehrte, offenbar deshalb, weil es in der injizierten Fliissig-
keit keine lebenden Infektionserreger mehr erhalten hatte. So habe
ich unter Beriicksichtigung der besprochenen Kautelen 1/20,000,000
Ose als tétliche Grenzdosis feststellen kontien, wihrend bei noch weiter-
gehender Verdiinnung, z. B. auf 1/100,000,000 Ose, die Impiung'ganz
allgemein resultatlos verliek Wenn daher in dem auf Tab. I. an-
gefiihrten Falle von den unter No. 10 verzeichneten, mit 1/20,000,000
Ose behandelten Tieren nur das Meerschweinchen die Infektion iiber-
stand, wdhrend Kaninchen und Maus nach einiger Zeit an typischem
Milzbrand zu Grunde geringen, in anderen Fillen aber, bei Wieder-
holung des gleichen Versuches, umgekehrt das Meerschweinchen starb
und eine der beiden iibrigen Tierarten am Leben blieb, so spricht
- dieses Ergebnis wohl ohne weiteres gegen die Annahme einer, durch
die Art der Versuchstiere bedingten, ungleichen Empfinglichkeit
und muss vielmehr auf gewisse Zufilligkeiten der angedeuteten Natur
zuriickgefilhrt werden, wie man sie bei der Verwendung so ver-
schwindend geringer Backterienmengen wohl ohne weiteres wird
annehmen diirfen. Dass in der That die Menge von 1/20,000,000 Ose
als totliche Minimaldosis bezeichnet werden konnte, war in Be-
stitigung des Tierexperimentes auch auf kulturellem Wege
zu erweisen. Von vornherein erschien es nicht ausgeschlossen, dass
der Tierkorper als das feinere Reagens vielleicht im Stande sei, das
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- Vorhandensein von Milzbrandkeimen noch zu offenbaren, wo das
kiinstliche Nihrsubstrat, die Agarplatte. bereits versagte, doch haben
meine auf Entscheidung dieser Frage gerichteten Versuche nicht zu
Gunsten einer derartigen Auffassung entschieden. Plattenveriahren
und Tierversuch lieferten iibereinstimmende und gleich-
wertige Ergebnisse. Nur wenn auf der Platte noch Milzbrand-
kolonien zur Entwickelung gelangten, erlagen die Tiere mit Sicherheit
der Impfung, wihrend bei Verdiinnungen, welche sich durch die
Kultur als steril erwiesen, auch der Tierversuch negativ austfiel.
Bei mehrfachér Wiederholung habe ich durchaus eindeutige Resultate
erhalten und feststellen konnen, dass eine (se meiner filtrierten
Auischwemmungen durchschnittlich 20—s50 Millionen entwicklungs-
fihiger Keime enthielt. Es wiirde in dieser Thatsache die Ein-Keim-
Theorie der echten Infektion fiir den Milzbrandbacillus erneute Be-
stitigung erfahren.

Wenn ich entgegen der im allgemeinen herrschenden Ansicht, dass
die Empfinglichkeit der Kaninchen, Meerschweinchen und Maiuse fiir
Milzbrand sich in der angegebenen Reiheniolge steigere, fiir die von
mir benutzte Milzbrandkultur zu Resultaten gelangte, welche -diesen
Unterschied nicht hervortreten liessen und den Verlaut der Infektion
lediglich mit der verimpften Keimzahl erkldrten, so konnte 'ich mich
vielleicht durch Zufall in dem Besitze einer fiir Kaninchen ganz be-
sonders. virulenten Kultur befunden haben. Gerade in der jiingsten
Zeit hat das Studium anderer Infektionen zu der Erkenntnis gefiihrt,
dass es nicht angingig ist, ganz allgemein von der Virulenz einer
Bakterienart zu sprechen, dass vielmehr die pathogene Wirksamkeit sich
in der Regel als eine spezifische, tiir jede Tierart verschiedene charakteri-
siert. So wissen wir durch die Untersuchungen Petruschky’s1), dass es
Streptokokkenstimme giebt, welche z. B. urspriinglich fiir Kaninchen
wenig wirksam, schliesslich durch viellache Tierpassagen zu hochster
Virulenz fiir diese Tierart herangeziichtet werden konnen, ohne dabei
anderen Tieren oder gar dem Menschen besonders gefdhrlich zu
werden; &hnliche Virulenzverhiltnisse sind beziiglich der Hiihner-
cholerabakterien beobachtet worden (Voges?® und schliesslich sei da-
ran erinnert, dass die aus schwer oder gar tétlich verlaufenden mensch-
lichen Krankheitstillen frisch isolierten pathogenen Mikroorganismen
sehr hiufig im Tierversuch keineswegs denjenigen gefihrlichen Cha-
rakter verraten, wie man nach ihrer Herkunit erwarten sollte. Strepto-

_kokken und Staphylokokken aus bdsartigen Eiterungen, Diphtherie-
bacillen, Typhus-, Cholerabakterien u. s. w. zeigen an Tieren durch-
aus schwankende, sehr hiufig auffallend geringe ,Virulenz®. So wire
es moglich, dass auch fiir den Milzbrandbacillus auf kiinstlichem Wege

1) Zeitschr. f. Hyg., XXIII.
2) Zeitschr. f. Hyg., XXIII.




eine Virulemzsteigerung nach ganz bestimmter Richtung hin erzielt
werden konnte und die von mir benutzte Milzbrandkultur, welche
lingere Zeit zu Infektionsversuchen an Kaninchen gedient hatte, all-
mahlich auch fiir diese Tierart eine ungewohnlich hohe Pathogenitit
erlangt hatte. Ich wollte nicht unterlassen, diesen Gesichtspunkt
hervorzuheben, welcher es vielleicht verstindlich macht, weshalb
virulente oder wenigstens nicht absichtlich in ihrer Virulenz ge-
schidigte Milzbrandkulturen bei Kaninchen hiufig die Entfaltung
ihrer vollen und sicheren Wirkung vermissen lassen.

Als charakteristische Eigenschaiten eines vollvirulenten Milz-
brandes mochte ich hiernach bezeichnen: die Sicherheit der
Wirkung, die Moglichkeit, mit Hilfe der Dosierung diese
Wirkung in ihrem zeitlichen Verlaufe zu beeinilussen, und
schliesslich die gleiche Wirksamkeit tir Kaninchen, Meer-
schweinchen und Miuse. Diese Verhiltnisse andern sich, wie
wir sehen werden, mit einem Schlage, sobald durch schidigende
Einflisse die Virulenz der Kultur nur im Geringsten
herabgesetzt wird. :

Bei der Sektion der mit virulentem Milzbrand subkutan ge-
impiten Tiere bietet sich bekanntlich in der Regel ein Bild, welches
sehr aufidllige Verdnderungen zu erkennen giebt und vor allem durch
gallertiges Odem an der Injektionsstelle, Milzschwellung und blutige
Durchtrinkung der Bauchorgane charakterisiert ist. Die Bacillen
finden sich bei der mikroskopischen Untersuchung namentlich in der
Milz in zahlloser Menge und von bekanntem Aussehen. Dieses Ver-
halten, welches in den folgenden Tabellen von mir stets als ,typischer
Betund“ bezeichnet ist, kann durcb die verschiedensten Umstinde in
entscheidender Weise beeinflusst werden. So habe ich Abweichungen
von dem gewohnlichen Verhalten sehr oft beobachtet, sobald die
Krankheit der Tiere, bei Infektion mit kleinsten Dosen, sich iiber
eine Reihe von Tagen hinzog. Als konstantestes Symptom bleibt
allerdings auch hier die Milzvergrosserung bestehen, dagegen pilegen
die lokalen Verdnderungen in derartigen Fillen unter Umstdnden sehr
geringfiiigiger Natur zu sein. Namentlich aber zeigen die Milzbrand-
bacillen hochst auifillige morphologische Eigentiimlichkeiten, wie sie
fir den abgeschwichten Milzbrand als charakteristisch beschrieben
worden sind. Abgesehen von der gelegentlich recht geringen Zahl
von Keimen findet man nicht die bekannten Stibchen einzeln, héch-
stens in kurzen Verbinden ven 2 oder 3 Gliedern angeordnet, viel-
mehr zu langen Fiden vereinigt, welche sich mitunter durch ein ganzes
Gesichtsfeld und noch weiter hinziehen und vielfach schlingenartig
aulgekndult erscheinen. Das Protoplasma verrit auch in frischen,
unmittelbar nach der Sektion hergestellten Praeparaten eine eigen-
tiimlich kornige Beschaifenheit, zeigt an Sporen erinnernde Va-
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kuolen, und nimmt den Farbstoff nicht mit der gewdhnlichen Inten-
sitit und Gleichmissigkeit aul. Viele dieser Milzbrandbacillen sind
deutlich verdickt, gequollen und lassen bei .-der Behandlung mit den
wiassrigen Anilin - Farbstofflosungen ohne Schwierigkeit, ohne An-
wendung besondererVorsichtsmassregeln, eine ,Kapsel“erkennen,welche
sich dadurch charakterisiert, dass zwischen dem gefdarbten Bakterien-
leibe und einer dusseren, gleichialls deutlich gefarbten Begrenzungs-
linie eine ziemlich breite ungefirbte Zone warzunehmen ist. Neben
dieser, von dem typischen Aussehen der Milzbrandbacillen abweichenden
Form ist mir gelegentlich in der Milz der Tiere noch eine andere
Art von kugeligen Elementen begegnet, welche an die bei ver-
schiedenen Bakterien unter gewissen Bedingungen beobachteten eigen-
timlichen Umwandlungsiormen, die sog. Bakteriengranula, in hohem
Masse erinnerten und an spiterer Stelle noch austiihrlichere Besprechung
finden sollen.

Alle diese Erscheinungen traten, wie erwdhnt, keineswes mit
Regelmissigkeit auf, sondern wurden nur bei Injekticn dusserst kleiner
Mengen, etwa von I 100,000 Ose abwirts, gelegentlich beobachtet,
und zwar unter Umstinden, welche kaum einen Zweifel dariiber liessen,
dass es sich hier um gewisse unberechenbare individuelle Verschieden-
heiten der Versuchstiere, nicht um konstante, gesetzmissige Ver-
dnderungen handelte. Am hdufigsten boten Miuse, sehr selten Meer-
schweinchen jene Bilder, und bei unbehandelten Kaninchen habe ich
nur in einem einzigen Falle das Phdnomen der Faden- und Kiigel-
chenbildung mit Sicherheit beobachten konnen.

B. Eigenschaften der benutzten Milzbrandvaccins.

Fiir den Versuch aktiver Immunisierung war es zunichst er-
forderlich, in den Besitz geeigneter Vaccins zu gelangen. Da die
beiden Pasteur’schen Impistoffe (Vaccin I und IL) fiir kleinere Ver-
suchstiere eine recht erhebliche Virulenz besitzen, nach allen bisherigen
Erfahrungen eine Aussicht aut Erfolg aber nnr méglich erschien, wenn
in besondersvorsichtigerund allmiliger Steigerung von einemschwiachsten
Virus zu immer virulenteren Kulturen vorgegangen wurde, suchte ich
durch geeignete Abstufung des Virulenzgrades aus meiner hochviru-
lenten Kultur eine grossere Anzahl verschieden wirksamer Milzbrand-
stimme zu erzeugen. Ich habe mich dabei an die Methode
Pasteur’s gehalten und unter Beriicksichtigung der von Koch,
Lottler und Galiky!) gegebenen Anweisungen, in der That durch
Ziichtung bei einer Temperatur von 42,3 - 42,5° abgeschwichte
Milzbrandkulturen verschiedener Virulenz gewonnen. Anfangs mit
Bouillonkulturen und zwar, aut Pasteur’s Empiehlung, mit Hiihner-
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bouillon, sowie mit Pferdebouillon arbeitend, ging ich bald zur Be-
nutzung des gewdhnlichen Agars iiber, da ich hiermit ebenso rasche
und gute Resultate erzielen konnte. Die Agarkulturen wurden etwa
von 5 zu §5 Tagen iibergeimpit und auf ihre Virulenz gepriift. Auf
diese Weise stellte ich schliesslich 3 Milzbrandstimme her, welche
von deutlich unterschiedener Virulenz waren und mir fiir meinen
-Zweck brauchbar erschienen. Die eine Kultur, im folgenden stets
als ,Milzbrand I* bezeichret, war nach 10 Wochen langer Ziichtung
bei 42,5 erhalten worden, die iibrigen (Milzbrand II und II) nach
20 bezw. 11 Tagen. Ich verweise zunichst auf ‘eine Tabelle (Tab. II),
welche iiber die Viruléenzbestimmung -dieser 3 Kulturen, sowie iiber
die der beiden Pastéur’schen Vaccins Aufschluss giebt. Die letzteren
hatte ich aus dem Laboratorium Pasteur in Stuttgart bezogen.

-Es wiirde sich hiernach die Virulenz der Kulturen etwa dahin
charakterisieren lassen: '

Milzbrand 1 ist selbst in gréssten Dosen fiir Kaninchen,
Meerschweinchen und Miduse absolut unschédlich, Milzbrand IT
nur noch fir Kaninchen, dagegen schon fiir Meerschweinchen
unter . Umstianden pathogen, fiir Mause sicher tétlich, so dass
dieser Virulenzgrad demjenigen des sog. ,Mausemilzbrandes“ ungefihr
gleichkdme, vielleicht um ein geringes iiberlegen wire. Milzbrand III
tétet mit Sicherheit Meerschweinchen und Miuse, aber nicht Kaninchen
und unterscheidet sich von dem 1. Vaccin Pasteur’s nur dadurch,
dass Meerschweinchen' in der Regel erst nach lingerer Zeit der In-
fektion erliegen. Pasteur’s Il. Vaccin wirkt bei Meerschweinchen
und Mausen sicher, unsicher bei Kaninchen, jedenialls er-
zeugen auch schon kleinste Dosen bei letzterer Tierart ausgesprochene
Krankheitserscheinungen. Da die Virulenz der beiden Pasteur’schen
Vaccins, wie' bereits von Koch!) hervorgehoben und auch aus
sonstigen Mitteilungen hervorgeht, keine gleichmissige zu sein scheint,

- so diirfen die Angaben iiber die Wirksamkeit derselben lediglich fiir
die beiden von mir gepriiften Kulturen Anspruch auf Giltigkeit
erheben. : : .
Eine Abnahme oder Steigerung des einmal erlangten Virulenz-
grades habe ich bei meinen Milzbrandkulturen, in Ubereinstimmung
mit anderweitigen Beobachtungen, im Laufe der Untersuchungen
nicht bemerken kénnen.

Neben der verinderten Empianglichkeit der verschiedenen
Tierarten, wie sie bei der Infektion mit abgeschwichtem Milz-
brand deutlich zu Tage tritt, ist namentlich die Verzégerung und
Unsicherheit der Wirkung bezeichnend. Fir gewdhnlich star-
ben Tiere an abgeschiachtem Milzbrand erst spéter, aber selbst wenn

1) a. a. 0..
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diese Verzégerung nicht sehr ausgesprochen erschien, machte sich,
wie aus den in Tabelle II mitgeteilten Versuchen hervorgeht, eine
mehr oder minder ausgeprigte Unabhingigkeit von der Dosierung
geltend. So ist z. B. nach der Impiung mit Milzbrand II diejenige
Maus, welche die hochste Dosis erhalten hatte, am spitesten ge-
storben, ‘ein Meerschweinchen nach einer ganzen Ose (unfiltriert) am
Leben geblieben, wihrend e¢in anderes durch 1/,y, Ose getotet wurde;
Milzbrand III wies &hnliche Verhiltnisse auf, Pasteur’s Vaccin II
gab nur noch bei Kaninchen dic von der injizierten Dosis unab-
hingige Wirkung deutlich zu erkennen, wihrend bei Mausen und Meer-
schweinchen die Regelmissigkeit der Erscheinungen sich derjenigen
des virulenten Milzbrandes ndherte, mit einem Worte: das individuelle
Moment, ein Faktor, der fiir den virulenten Milzbrand nicht in Be-
tracht kommt oder vollig vernachladssigt werden kann, tritt hier in
den Vordergrund, individuelle Verschiedenheiten der Ver-
suchstiere, nicht die Menge der verimpiten Bakterien er-
kliren die schwankenden Resultate.

Der Sektionsbefund entsprach durchaus demjenigen von
Tieren, welche vollvirulentem Milzbrand erlegen waren, und liess
in der Regel auch mikroskopisch identische Verhiltnisse erkennen.
Die in der Milz zahlreich vorhandenen Stibchen waren als gut
erhaltene und firbbare Elemente charakterisiert und wiesen nur
in einzelnen, keineswegs sehr haufigen Fillen jene morphologischen
Eigentiimlichkeiten auf, wie sie lir den virulenten Milzbrand, nach
Injektion kleinster Dosen, von mir beobachtet und beschrieben
wurden. )

Was die kulturellen Eigenschaiten der einzelnen Milz-
brandvaccins anlangt, so mdchte ich zunichst meine eigenen
Kulturen von den beiden Pasteur’schen scheiden. Wie die
virulente Stammkultur, welche zur Erzeugung der iibrigen Arten
gedient hatte, in jeder Hinsicht dem tiir den Milzbrandbazillus
als typisch geltenden Verhalten entsprach, war bei Milzbrand I
und III nach der morphologischen oder kulturellen Seite auf den
gewohnlichen Substraten kaum eine auffallende Abweichung zu kon-
statieren. Doch machte sich bei Milzbrand II bereits eine geringe
Abschwichung der Wachstumsenergie bemerkbar, die namentlich in
Gelatinestichkulturen durch verzogertes Wachstum und langsamer
von statten gehende Verilissigung des Nihrbodens zum Ausdruck
gelangte. Sehr ausgesprochen waren diese ungewohnlichen Eigen-
schaften bei Milzbrand I, der vollkommen unwirksamen Varietit, wie
ich in Ubereinstimmung mit der bereits von Fligge?) auf Grund
der Untersuchungen Smirnow’s¥) gedusserten Anschauung, wonach

1) Zeitschr. f. Hyg., IV.
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ein Verlust der Virulenz auch die iibrigen Eigenschaiten eines Mikro-
organismus nicht unbeeinflusst lassen konne, festzustellen vermochte.
Es kam sowohl auf der Gelatineplatte wie in Stichkulturen erst nach
3—4 Tagen zur sichtbaren Vermehrung der ausgesiten Keime und
zu einer Zeit, wo die gleichzeitig angelegten und unter den gleichen
Bedingungen gehaltenen Kulturen des virulenten Milzbrandes den
Néhrboden bereits in ausgiebigem Masse verlliissigt hatten, konnte
man z. B. in Stichkulturen crst an der Oberlliche beginnende Ver-
flissigung beobachten. Dann aber zeichnete sich dieser, seiner
Virulenz beraubte Milzbrand durch sehr hohe Empfindlichkeit aus,
indem er in den Kulturen nach relativ kurzer Zeit abzusterben
pllegte (nach 2—3 Wochen) -und infolgedessen eine hiufige Uber-
implung aut neues Ndhrmaterial erforderlich machte. Es hdngt dies
offenbar mit einer Eigenschait zusammen, auf welche sogleich ndher
eingegangen werden soll. Im Ubrigen war es unmoglich, durch das
mikroskopische Aussehen der Bakterien, die Form der Kolonieen, das
Wachstum in Bouillon u. s. w., diese Kulturen von dem virulenten
Milzbrand zu unterscheiden.

Ganz anders verhielten sich die Pasteur’schen Vaccins. Die-
selben zeigten zwar unter einander, soweit dies mit Hiille der gebriauch-
lichen Untersuchungs- und Ziichtungsmethoden festzustellen war, voll-
kommene I"Jbereinstimmung, waren jedoch durch eine Reihe beson-
derer Eigentiimlichkeiten von den oben erwdhnten Kulturen nicht
unwesentlich unterschieden. Neben einer gewissen Kleinheit der
Elemente fiel namentlich sehr geringe Neigung zur Fadenbildung
auf, eine Eigenschalt, welche in Bouillonkulturen sehr bald auch
makroskopisch zur Wahrnehmung gelangte. Nicht wie bei den
iibrigen Milzbrandkulturen durch das bekannte Auitreten von feder-
artigen Flocken und Fédden, welche die sonst klare Fliissigkeit durch-
ziehen, vielmehr durch eine fast gleichmissige Triibung des Nihr-
bodens waren die Bouillonkulturen der beiden Vaccins ausgezeichnet.
Das Wachstum bei Zimmertemperatur war etwas verlangsamt und auf
der Gelatineplatte sowie in der Stichkultur keineswegs typisch. Die
Kolonieen fielen bei mikroskopischer Betrachtung als ziemlich massige
Gebilde aul, welche auch in den Randpartieen ein kompakteres Aus-
sehen zeigten und statt der charakteristischen Aufiaserung in viel-
verschlungene Auslduter nur feinste stachelartige Fortsidtze erkennen
liessen. In der Gelatinestichkultur erfolgte die Entwickelung streng
im Verlaufe des Impistiches, wahrend von der seitlichen, das bekannte
Bild des ,umgekehrten Tannenbaumes“ ergebenden Ausbreitung auch
nicht andeutungsweise die Rede war.

Die peptonisierende Fihigkeit der Pasteur’schen Kulturen war
gleichialls herabgesetzt und blieb noch um ein betrichtliches hinter
der des Milzbrandes I zuriick. Erst nach 5—6 Tagen machte sich
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aut Platten— und Stichkulturen das erste Zeichen beginnender Ver-
fliissigung bemerkbar.

Der Versuch, mit Hiille von Lakmusbouillon nach dem Vorgang
von Behring!) die einzelnen Milzbrandvarietiten von einander zu
unterscheiden, lieferte keine befriedigenden Resultate. Die Kulturen
waren in der Regel nicht durch so markante Farbunterschiede charak-
terisiert, dass man davon zu differentialdiagnostischen Zwecken hatte .
erfolgreichen Gebrauch machen koanen.

Viel erortert und viel umstritten ist schliesslich die. ¥ Tage
der Sporenbildung. Es haben nun, um dies von .vorn-
herein zu erkldren, alle Kulturen, sowohl meine eigenen als_auch
die Pasteur’schen, iiber diese Fihigkeit verfiigt, mit einziger
Ausnahme des véllig abgeschwichten Milzbrand L Ob Differenzen
in der Ausgiebigkeit und Schnelligkeit der Sporenbildung be-
standen, vermag ich nicht zu sagen, wenigstens sind bei der ge-
wohnlichen Art der Feststellung, der Untersuchung im hingenden
Tropfen, irgendwie bemerkenswerte Unterschiede nicht zu Tage ge-
treten. Milzbrand I bildete weder auf Agar noch auf der Oberfliche
gekochter Kartolfelscheiben Sporen und liess nach mehrtigigem
Wachstum lediglich gequollene, im Zustande der Degeneration be-
findliche Stdbchen erkennen, jede Andeutung sporendhnlicher Ge-
bilde vermissen.

Ich hatte geglaubt, diese Beobachtungen iiber Virulenz, mor-
phologisches, biologisches und kulturelles Verhalten meiner Kulturen
etwas ausfiihrlicher wiedergeben zu sollen, weil die in der Litteratur
zerstreuten Angaben iiber die Eigenschaiten abgeschwichter Milz-
brandarten gerade in wichtigen Punkten auseinander gehen, und be-
greiflicherweise durch derartige Dilferenzen auch die weiteren Ver-
suche in entscheidender Weise beeiniflusst werden. Als besonders
bedeutsam moéchte ich daher nochmals die abweichenden Merkmale
betonen, welche zwischen meinen eigenen und den Pasteur’schen
Kulturen zu Tage traten und z. B. ohne Weiteres eine Unterscheidung
zwischen Milzbrand III und Pasteur’s Vaccin I gestatteten, obwohl
beide Kulturen von anndhernd gleicher Virulenz waren. Dasselbe
gilt von dem virulenten Milzbrand und dem Vaccin I (Pasteur).
Wir miissen uns nach diesen Befunden offenbar vorstellen, dass Milz-
brandrassen existieren, welche eben durch gewisse, nicht allzu erheb-
liche Abweichungen von dem als typisch anerkannten Verhalten zu
unsern gebrauchlichen Kulturmedien ausgezeichnet sind, dass einer
derartigen Rasse auch die beiden Pasteur’schen Vaccins angehorten,
die geschilderten Eigenschaften also nicht auf den Akt der Ab-
schwéichung zuriickzufithren seien, vielmehr bereits wohl ausgepragten
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Eigentiimlichkeiten der virulenten Stammkultur ihre Entstehung ver-
dankten, oder aber wir haben es mit einer, in gewissem Sinne
degenerativen Erscheinungsiorm zu thun, welche sich erst ganz all-
mahlich, vielleicht nach . jahrelanger Fortziichtung, auszubilden ver-
mag und deshalb in abgeschwidchten Kulturen jingeren Alters, wie
den meinigen, noch vermisst zu werden pilegt.

C. Aktive Immunitat.

Mit Hiilfe dieser Vaccins ging ich zunidchst an die Auigabe, ge-
eignete Tiere aktiv zu immunisieren. Die allgemeine Erfahrung
wies von vornherein auf Schate, Rinder und ev. Kaninchen hin, wogegen
eine Immunisierung von Meerschweinchen oder gar Mdausen nach den
schon so vieltach missgliickten Versuchen als ein ziemlich aussichts-
loses Unternehmen angesehen werden musste.

‘ Wenn ich mich dennoch darum bemiiht habe, so geschah dies
hauptsidchlich deshalb, weil ich iiber die theoretisch wichtige und
interessante Frage Aufschluss zu erlangen suchte, ob bezw. bis zu
welcher Grenze eine aktive Immunisierung der erwidhnten beiden
Tierarten durch moglichst sorgfiltige Dosierung und vorsichtige
Virulenzsteigerung mit Hiilfe allmihlich abgestuiter Milzbrandvaccins
iiberhaupt erreicht werden konnte. Vor allen Dingen glaubte ich
hotfen zu diirfen, dass man bei Meerschweinchen die Widerstands-
fahigkeit vielleicht bis zur Unemptinglichkeit tiir Pasteur’s Vaccin I
steigern konnte. Auch diese Hofinung hat sich, wie die folgende
Tabelle III wohl ohne weiteres darthut, als triigerisch herausgestellt.
Der einzige Erfolg — wenn von einem solchen iiberhaupt die Rede
sein darf — ist bei giinstiger Beurteilung lediglch darin zu erblicken,
dass einzelne Meerschweinchen noch geringe Dosen des Milzbrand III
iiberstanden oder ers: einige Stunden und Tage spiter erlagen, als
dies bei unbehandelten Tieren der Fall. Die Impfung mit Vaccin I
(Pasteur) iiberlebte kein einziges. Bei Miusen ist von irgend welcher
giinstigen Beeinilussung, wie die Tabelle zeigt, nicht die Rede.

Demgegeniiber gelingt die Immunisierung von Kaninchen, wie
durch die Untersuchungen Roux’s und Chamberland’sl) zuerst
sicher festgestellt, ohne Schwierigkeit, wenn man in vorsichtiger Weise
zu Werke geht.

Frithere Misserfolge hatten offenbar ihren Grund in der An-
wendung ungeeigneter Impfistoffe. An spaterer Stelle (Tabelle VIII)
sind mehrere derartige Versuche auigefiihrt, welche den von mir mit
Erfolg geiibten Gang der Behandlung illustrieren sollen. Schon
Roux hatte darauf hingewiesen, dass zwar die beiden Pasteur’schen
Vaccins in der fiir die Schutzimpfung von Rindern und Schafen ge-
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briauchlichen Form der Anwendung zur Erzielung sicherer Immunitat
im allgemeinen geniigen, die Verluste bei der Impiung aber immer-
hin recht erhebliche seien. Auch Marchoux!) hat die Erfahrung
neuerdings bestitigt und moglichst langsame Steigerung der Immunitét
durch wiederholte Behandlung mit. dem gleichen Vaccin empfohlen.
Auch in meinen Versuchen sind bei vollig gleicher Vorbehandlung
eine Reihe von Tieren der Probeintektion mit virulentem Milzbrand
erlegen, wenn auch der Verlust kein allzu erheblicher war. Die
Schutzimpiungen wurden in 12tigigen Intervallen ausgetiihrt, die
Injektionen virulenten Milzbrandes von 8 zu 8 Tagen wiederholt.
Besondere Auimerksamkeit erfordert hierbei die sorgiiltige Kontrolle
des Korpergewichts und Allgemeinzustandes der Versuchstiere, welche
es gebietet, mit den Injektionen auszusetzen, sobald eine stidrkere
Gewichtsabnahme oder auffillige Abmagerung, Trigheit u. s. w. sich
geltend macht, wogegen sowohl die Beobachtung der scheinbar regel-
los schwankenden Korpertemperatur, wie die der Lokalerscheinungen
nur einen Massstab von zweifelhaiter Brauchbarkeit abgiebt. Es zdhlt
garnicht zu den Seltenheiten, dass die immunisierten Tiere nach der
Injektion des IL. Vaccin (Pasteur) oder des virulenten Milzbrandes
sehr ausgedehnte Infiltrationen an der Injektionsstelle aufweisen, —-
bei unbehandelten Tieren ein absolut untriigliches Zeichen des
drohenden Exitus — welche nach Verlaul einiger Zeit unter Abscess-
bildung oder Hinterlassung derber knotiger Verdickungen der Haut
wieder zuriickgehen. . X

Auf die aktive Immunisierung von Schafen werde ich an
spiterer Stelle noch ndher einzugehen haben.

D. Passive Immunitat.

Was die passive Milzbrandimmunitit anbelangt, so bot
sich mir Hir die ersten Versuche, welche ich mit dem Blute kiinst-
lich immunisierter Tiere anzustellen gedachte, willkommene Gelegen-
heit, indem in der allerndchsten Umgebung der Stadt Halle an einer
grosseren Anzahl von Rindern Milzbrandschutzimpiungen nach dem
Pasteur’schen Verlahren (Vaccin I und II in 12tigigen Intervallen)
ausgefilhrt worden waren. Anlass zu diesem Eingriif hatten die nicht
ganz seltenen Milzbranderkrankungen und Todesfille gegeben, welche
im Laufe des vergangenen Sommers gerade in hiesiger Gegend aui-
getreten waren und unter dem Rinderbestande mehrerer Hofe nicht
unerhebliche Opfer gefordert hatten. Durch das bereitwillige Ent-
gegenkommen des Herrn Kreistierarztes Enke, welcher die Impiungen
vollzogen hatte, ist es mir moglich gewesen, mehreren dieser Rinder
nach einer gewissen Zeit Blut zu entnehmen und fiir die Zwecke
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meiner Untersuchungen zu verwerten. Unter Beriicksichtigung der
aligemein beobachteten Thatsache, dass die in dem Dlute immuni-
sierter Tiere auitretenden 'Schutzstoifc keineswegs sogleich oder
dauernd vorhanden zu sein, vieclmehr friiher oder spater wieder zu
verschwinden pilegen, musste es von besonderem Interesse sein, das
Blut der betr. Tiere in verschiedenen Intervallen nach der letzten
Impfung- zu untersuchen. Ich habe daher nach 15 Tagen (Rind I
und II) 35 Tagen (Rind IIl und IV) und 70 Tagen (Rind V) Blut-
proben entnommen und auf ihre immunisierenden Eigenschaiten
gepriiit. : ‘

Es muss ohne weiteres zugegeben werden, dass dieser Versuchs-
anordnung ein Mangel anhaftet und vom Standpunkte strenger Kritik
die sichere Beweiskrait abgesprochen werden konnte, insofern, als-
die der Schutzimpfung unterworienen Rinder nicht auf eine nun
auch wirklich vorhandene Immunitit gegeniiber virulentem Milzbrand
gepriift worden waren. Aus leicht einzusehenden Griinden war
indessen eine derartige Kontrolimptung nicht zu leisten und ich
musste mich mit der Uberzeugung begniigen, dass auch in diesen
Fillen die Vorbehandlung mit den beiden Pasteur’schen Vaccins
den durch zahlreiche Versuche sicher gestellten Erfolg gehabt und
eine Immunitit gegen Impimilzbrand bewirkt hatte. Der Austfall
meiner Versuche ist in Tabelle IV, V und VI mitgeteilt. Zur Aus-
filhrung derselben mochte ich mir einige wenige Bemerkungen ge-
statten. A

Das abgeschiedene Serum wurde moglichst frisch, vor Zusatz
irgend eines Desiniiciens, in Benutzung genommen und' alsbald den
Versuchstieren injiciert. Dabei beobachtete ich die speziell fiir den
Milzbrand mehrfach betonte, aber auch nach unseren jetzigen An-
schauungen und Erfahrungen bei derartigen Versuchen selbstver-
standliche Vorsicht, Serum- und Milzbrandinjektion an mdglichst ge-
trennten Stellen des Korpers vorzunehmen. Fiir gewdhnlich injicierte
ich daher das Blutserum unter die Bauchhaut, die virulente Kultur
24 Std. -spiter unter die Riickenhaut, bei Kaninchen und Meer-
schweinchen in die Nacken-, bei Mdusen in die Schwanzgegend. Auch
damit hat man freilich keineswegs die Sicherheit, dass die Bakterien
nun etwa einer direkten Schiadigung durch das Serum entzogen
sind. Immerhin hielt ich dieses Verfahren tiir zweckmaissiger als das
umgekehrte, 'wobei die prophylaktische Imptung am Riicken, die Milz-
brandinjektion auf der Bauchseite vorgenommen wird, da ich gar-
nicht selten, namentlich bei der Verwendung von Rinderserum, die
Beobachtung machen konnte, dass sich nach der Injektion grosserer
Serummengen (4,6 u.s. w. ccm) eine deutlich fiihlbare Infiltration der

Bauchhaut entwickelte, auch wenn die Tiere am Riicken geimpit
worden waren.
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‘Ueberblickt man das Resultat dieser Versuche, so kann ohne
Zweitel von einer ~speziiischen.Schutzwirkung, wie wir sie bei
dem Blute immunisierter Tiere zu sehen gewohnt sind, iiberhaupt
keine Rede sein. Weder 15 noch 35 oder 70 Tage nach Ablauf
der Behandlung verridt das Blut der geimpften Rinder Eigenschaften,
welche mit Bestimmtheit auf die Wirksamkeit spezifischer Antikorper
zuriickgetfiihrt werden konnten. Damit soll keineswegs gesagt sein,
dass die Injektionen ohpe jeden Einfluss aut den Verlaut der Milz-
brandinfektion gewesen wéren. :

) Eine, allerdings kleine Zahl ' von Kaninchen ist am Leben ge-
blieben, andere Tiere sind erst sehr verspitet, nach vielen Tagen,
erlegen, wieder andere "endlich liessen in-dem Sektionsbefund Ver-
-hiltnisse zu [age treten, welche wohl fraglos auf die Art der Vor-
behandlung bezogen werden mussten. Indessen bei niherem Zusehen
zeigt es 'sich ohne Weiteres. dass diese Erfolge nicht etwa einen
regelmissigen Charakter tragen oder gar in gesetzmissigen Beziehungen
zu der Art und Dosis des injicierten Serums stehen, vielmehr greifen
hier offenbar Vorginge Platz, welche als ganz willkiirliche, einer spe-
zifischen Serumwirkung durchaus widersprechende .erscheinen. So
konnte man beispielsweise nach der Wirkung bei gleichzeitiger und
vorangehender Injekticn (Tab. IV. Kaninchen 8, 13, 17, 18) aui die
Vermutung kommen, als besisse Serum II gewisse, wenn auch schwache
schiitzende Eigenschaiten, doch wird man alsbald eines besseren be-
lehrt, sobald man neben der Ungleichheit dieser Erfolge den Aus-
gang der Infektion bei Kaninchen 3 und 4 beriicksichtigt. Trotzdem
hier die Serumdosis die gleiche war, erlagen beide Tiere einer weit
schwiacheren Infektion, welche nicht einmal die mit normalem Serum
vorbehandelten Kontrolltiere zu téten vermochte! Ebenso auffillig
muss es erscheinen, wenn Serum III in der Dosis von 6 ccm ein
Kaninchen (Tab. V. No. 2) 15 Tage am Leben zu erhalten vermag,
dagegen 3 ccm des gleichen Serums noch hinter der Wirkung nor-
malen Serums nicht unerheblich zuriickbleiben. Dass auch hier nicht
spezilische Eigenschaiten des Serums von Bedeutung sein -kénnen,
geht ganz unmittelbar aus dem Verhalten der Kaninchen 7 und 8
hervor, welche gleichzeitig mit den Kontrolltieren der Milzbrand-
infektion erlagen. Die iibrigen Serumarten, No. I, IV. und V, geben
keine Veranlassung zu weiteren Bemerkungen; iiber einen hoheren
Impischutz als die entsprechenden Kontrolitiere verfiigten die damit
behandelten Kaninchen in keinem Fallee. Wenn 2 ccm des Serums
No. V (Tab. VI. Kaninchen No. 1) ein Tier zu retten vermochten,
so wird dieser scheinbare Erfolg dadurch illusorisch, dass hohere Serum-
dosen versagten und auch eins der Kontrolltiere am Leben blieb.

Bei Meerschweinchen und Mausen ist, um auch dies hervor-

zuheben, bei gleichzeitiger oder vorhergehender Seruminjekton im




giinstigsten Falle nie etwas anderes erzielt worden, als ein wenig ver®
zogerter Verlaut der Infektion,” wie ihn auch die Behandlung mit nor-
malem Rinderserum hiulig genug zur Folge hatte.

Man wird nach alledem wohl nicht fehlgehen, wenn man die
Schutzwirkung, welche die gepriiften Serumarten, ebenso wie das
Serum unbehandelter und fiir Milzbrand vollempidnglicher Rinder, inner- -
halb gewisser Grenzen ausiibten, nicht als eine ,immunisierende*
im spezifischen Sinne auftasst, sondern aul eine ‘Stufe stellt mit
jenen bereits besprochenen Erscheinungen erhohter Resistengz,
.wie sie bei einer Reihe anderer Infektionen gleichfalls durch das
Serum normaler Tiere ausgelost werden koénnen.

Dass wir in der That einen derartigen Zustand, bei welchem
auch gewisse zufillige Einfliisse lokaler Resistenz eine Rolle spielen
mogen, nicht mit einer Ausserung spezifischer Immunitit verwechseln
diirfen, geht wohl sicherlich aus dem Umstande hervor, dass simmt-
liche iberlebenden Tiere 20~30 Tage spiter einer erneu-
ten Infektion mit geringen Mengen virulenten Milz-
brandes ohne weiteres zum Opfer fielenl

Noch eine Bemerkung 'iiber den Sektionsbefund. Auch hier
beobachtete ich hiufig Verhiltnisse, wie ich sie bereits an friiherer
Stelle angedeutet habe. An der Injektionsstelle nur geringe ent-
ziindliche Erscheinungen, im Blute, speziell in der Milz, spérliche z, T.
degenerierte Formen von Milzbrandbacillen — das war gewohnlich der
Ausdruck eines linger dauernden Kamples zwischen dem tierischen
Organismus und den eingedrungenen Infektionskeimen. .

Namentlich aber wurden in nicht allzu seltenen Fillen die gleich-
falls schon erwdhnten Granula gelunden, Elemente, welche eine
ganz auffillige Uebereinstimmung mit den bei der ,Pieitfer’schen
Reaktion“ entstehenden Umwandlungsformen der Cholera-, Typhus-
u. s. w. Bakterien zu erkennen gaben. Ich méchte nicht mit Sicher-
heit zu entscheiden wagen, ob es sich. hier wirklich um identische
Dinge handelt — es wire nicht ausgeschlossen, dass vielleicht zellige
Zerfallsprodukte vorlagen — anderseits aber zu Gunsten des bakte-
. riellen Ursprungs jener Gebilde die Thatsache betonen, dass sie so-
wohl im geldrbten Praeparat wie im hangenden Troplen ganz tiu-
schend an die Pieiffer’schén Granula erinnerten und dass mitunter
in Féllen, welche bei mikroskopischer Untersuchung neben derartigen
Granula kaum noch, oder héchstens ganz vereinzelt, Milzbrandstibchen
aufwiesen, die Kultur einen iiberraschend iippigen Rasen zur Ent-
wickelung gelangen liess.

Nach den bisherigen, absolut negativen Resultaten ergriff ich
gern die mir gebotene Gelegenheit, das Blut zweier Rinder zu
untersuchen, welche eine spontan aquirierte Milzbrand-
erkrankung iiberstanden und damit, wie man wohl annehmen durite,
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einen hohen Impischutz erlangt hatten. Auch in diesen Fillen war
eine Probeinfektion ausgeschlossen. Die Rinder entstammten cinem
Stalle, in welchem zu gleicher Zeit fast simtliche iibrigen Tiere an
Milzbrand erkrankt und eingegangen waren.

Niheres iiber den Verlauf der Versuche ergiebt Tabelle VI
Man sieht ohne Weiteres, dass auch hier zwar eine gewisse giinstige
Beeinflussung, aber keine Spur einer spezilisch immuni-
sierenden Wirkung zu erzielen war. Von den scheinbaren Erfolgen
mit Serum VII. gilt das vorher gesagte.

Es war dieses Ergebnis, wie ich gestehen muss, doch immerhin
etwas unerwartet und ein neuer Beweis lir die nicht oft genug zu
wiederholende Warnung, dass nitgends Analogieschliisse so unstatthait
sind, als gerade auf diesem Gebiete bakteriologischer Forschung. Die
Schutzstoile, welche wir sonst im Blute von Tieren auf dem Wege

- kiinstlicher Immunisierung zu erzeugen vermogen, pilegen bei spontan

erkrankten Individuen gleichfalls und zwar in besonders reichlichem
Masse vorhanden zu sein. Dieses (Gesetz scheint demnach fiir den
Milzbrand keine Giiltigkeit zu besitzen, obwohl ich mich auf Grund
eines so geringen Untersuchungsmaterials keineswegs zu verallgemei-
nernden Schlussfolgerungen berechtigt halte.

Marchoux hatte betont, dass es nétig sei, die aktive Immunitat
der Tiere zu ausserordentlicher Hohe zu treiben, um ein wirksames
Milzbrandserum zu erhalten. Dieser Forderung" suchte ich nunmehr
zu geniigen, indem ich zundchst Kaninchen einer systematischen Be-
handlung mit virulentem Milzbrand in steigenden Dosen unterwarf
(cL Tab. VIII) Erst nachdem die Tiere 1 ganze Ose ohne jede Er-
krankung iiberstanden, entnahm ich ihnen Blut. Das abgeschiedene
Serum der 6 Tiere wurde gemischt und in der angegebenen Weise
gepriift.

Wie aus Tabelle IX. hervorgeht, war trotz der starken aktiven
Immunitit im Blute der Ticre kaum eine Andeutung spezifisch immu-
nisierender Substanzen nachweisbar. 10 und 8 ccm vermochten zwar
den Eintritt des Todes um 1—2 Tage zu verzogern, doch ist dies ein
Erfolg, der um so weniger ins Gewicht fallen kann, als das mit
10 ccm  normalen Kaninchenserums behandelte Kontrolltier sogar
erst nach 5—6 Tagen zu Grunde ging.

Um die Versuche in grosserem Umiange austiihren zu kénnen
und vor allen Dingen moglichst reiche Serummengen zur Verliigung
zu haben, musste ich an die Immunisierung grosserer Tiere
denken. Ich hatte zu diesem Zweck 2 Himmel gewéhit, deren Immu-
nisierungsprotokolle ich zunichst folgen lasse (Tab. X und XI). Der
Gang der Immunisierung war bei beiden Tieren nicht ganz der
gleiche. Bei Hammel 1 wurde die Steigerung der Virulenz in lang-
samerer Weise vollzogen, weil ich die Versuche bereits zu einer
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Tab. XII und XIII enthalten die Zusammenstellung der mit dem
Serum ausgefiihrten Immunisierungsversuche.

Das mit Hammelserum I erzielte Resultat lasst sich in wenigen

" Worten erledigen. Die Vorbehandlung war abéolut_ erfolglos;

eine spezifisch immunisierende Wirkung machte sich in keinem ein-
zigen Falle geltened, da selbst sehr erhebliche Sérur_ndosen —bis zu
20 ccm — ohne jeden Einfluss blieben. Simtliche Tiere gingen, wie
die Kontrolltiere, an typischem Milzbrand zu Grunde. Nur 2 Kanin-
chen iiberlebten den Tod der letzteren um ca. 24 Stunden, eine Er-
scheinung, ‘welche der Vergleich mit dem Schicksal der iibrigen, z. T.
mit héheren Serumdosen behandelten Tiere jedoch fraglos ‘als eine
rein zufillige erkennen lisst. ' ‘

Demgegeniiber kommen dem Blute des anderen Hammels
unzweifelhaft schiitzende Eigenschaiten zu. -Schon Mengen
von 4 ccm geniigten, um den Kaninchen sowohl bei vorhergehender
als auch bei gleichzeitiger Injektion einen gewissen Impischutz zu
verleilen. - Wenn dieser auch in keinem Falle stark genug war,
um das Leben der Tiere zu retten, so fiihrte er immerhin -zu einer.
Verzogerung des Todes, welche zwischen 24 Stunden und -einer An-
zahl von Tagen schwankte. Kaninchen 2 fiel der sonst mit Sicher-
‘heit in 34—42 Stunden totenden Milzbrandinfektion erst. nach 14
Tagen zum Opler, 2 andere Tiere (No.7 u.8) bei. gleichzeitiger
Seruminjektion nach 6—7, bezw. 7—8 Tagen, Erfolge, wie ich sie
gegeniiber der angewendeten Milzbranddosis aut eine anaere Weise
bisher nicht beobachtet hatte. Allerdings liess die Wirkung des
Serums jene strenge Gesetzmissigkeit, wie wir sie sonst bei den Im-
munsera gewohnt sind, entschieden vermissen und statt dessen andere,
individuelle Einflisse in den Vordergrund treten, welche es offenbar
erkldaren, dass in dem einen Fall (No. 10) 4 ecm Serum geniigten, um
den Verlauf der Infection wesentlich zu verzogern, wogegen sich in
einem anderen Falle die hohere Dosis von 6 ccm als vollig wirkungs-
los erwies, dass ferner ein Tier (No. 2), welches 8 ccm erhalten hatte,
erst nach 14—15 Tagen der Infection erlag, das mit 10 ccm vorbe-
handelte aber bereits nach 75—83 Std. I"Jberhaupt ist es eine, fast
in allen Versuchsreihen (Tab. XII, XIII, XIV, XVI) ziemlich gleichmissig
zum Ausdruck gelangende, eigentiimliche Beobachtung, dass es nicht
die hochste Serumdosis ist, welche den sichersten Schutz verleiht,
dass vielmehr eine Art Optimum der Serumwirkung zu
existieren scheint, welches durch geringere oder auch héhere Serum-
mengen nicht iibertroffen werden kann. Ich bin weit davon entiernt,
aus den wenigen Versuchen etwa ein derartiges Gesetz ableiten zu
wollen und begniige mich damit, diese auffillige, aber wohl aut Zu-
falligkeiten beruhende Thatsache hervorzuheben und daran zu er-
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innern, dass ganz &hnliche Verhiltnisse von L6ffler und Abeld)
gelegentlich liir das Blutserum von Hunden ermittelt werden konnten,
welche gegen Bact. coli immunisiert worden waren.

Worauf die erheblichen Differenzen in der Wirksamkeit des
Blutserums von Hammel I und II zuriickzufiihren waren, vermag ich
nicht zu sagen. Am nichsten liegt es wohl, hierfiir die verschiedene
Art der Immunisierung verantwortlich zu machen, doch mdégen auch
individuelie, Alters- oder Rassenunterschiede der immunisierten
Tiere von Einfluss gewesen sein, . :

Mit dem Hammelserum II bei Meerschweinchen ‘und Mausen die
Milzbrandinfection zu bekidmpfen, musste nach diesen Erfolgen als
ein aussichtsloses Unternehmen. angesehen werden. Dennoch ent-
schloss ich mich, Immunisierungsversuche an den genannten Tierarten
vorzunehmen, allerdings in etwas modilizierter Form. Nicht gegen
virulenten Milzbrand wollte ich die Tiere zu schiitzen versuchen,
sondern gegen diejenige Stule des abgeschwichten - Milzbrandes,
welche gerade noch mit Sicherheit ihren Tod bewirkte. Als der-
artige Kulturen wahlte ich tiir Meerschweinchen Vaccin I (Pasteur),
fir Miuse Milzbrand III. Auch hier versagte das Serum, wie ein
Blick in Tab. XIII, B. und C,, lehrt, bei Mausen vollstindig und, wie
es scheint, auch bei Meerschweinchen, denn der gleiche, ja sogar
héhere Schutz, wie ihn die vorbehandelten Tiere an den Tag legten,
war dem Kontrolltier durch die Injection normalen Hammelserums
verliehen worden.

Es hatte somit das Blutserum eines Tieres, welches als hoch-
immun angesehen werden musste, nur Andeutungen spezifisch immu-
nisierender Wirksamkeit erkennen lassen. Diese: Beobachtungen
stehen nicht in Einklang mit den Resultaten Sclavo’s? wund
Marchoux’s3), welche, wie erwihnt, durch Mengen von 1—2 ccm
Kaninchen vor dem sicheren Tode bewahrt haben wollen und ‘dem
Milzbrandserum sogar heilende Wirkungen nachriihmen. Indessen
mochte ich schon an dieser Stelle betonen, dass die Angaben der
genannten Autoren keineswegs untereinander iibereinstimmen, sondern
gerade in wichtigen Punkten Differenzen aufweisen.

Da die Versuchsanordnung, Wahl der Versuchstiere, Herkunit
des Serums u. s. w. sich im wesentlichen mit dem auch von mir ge-
iibten Verfahren deckte, so lag es nahe lir die bestehenden Diffe-
renzen die Beschaifenheit des Serums oder der Kulturen verantwort-
lich zu machen. Entweder war das von mir gepriifte Serum ein zu
geringwertiges, d. h. die Immunitit der Schafe noch nicht zu der von
Marchoux geforderten Hohe getrieben, oder aber es mussten

1) Centralbl. f. Bakt. und Parasitenk. XIX.
2) a. a. O.
8) a. a. O.



Unterschiede in der Virulenz der Milzbrandkulturen vorhanden sein,
welche bei der verschiedenen Art der Dosierung vielleicht in be-
sonders pragnanter Weise zum Ausdruck gelangten.

Zwar hatten Sclavo und Marchoux die Serum liefernden
Tiere mit noch grosseren Milzbrandmengen — mehreren Agarkulturen
auf einmal — immunisiert, doch muss ich gestehen, dass ich diesem
Umstande keine allzu grosse Bedeutung beizumessen geneigt bin,
Ohne auf Analogien mit anderen Infectionskrankheiten nidher ein-
gehen zu wollen, méchte ich dennoch die Thatsache nicht unerwihnt
lassen, dass spezifische Blutverinderungen bei kiinstlich immu-
nisierten Tieren schon sehr friih, nach wenigen Injectionen, vor-
handen und deutlich nachweisbar zu sein pilegen. Ja es geniigt,
wie wir wissen, bei einzelnen Infectionen (Cholera, Typhus) die ein-
malige Injection abgetédteter Kultur, um eine lebhafte spezifische
Reaktion des Tierkdrpers zu bewirken. Ein so erheblicher Grad von
Impischutz, wie ihn die fast reaktionslose Bewiltigung einer ganzen
Agarkultur virulenten ~Milzbrandes darstellt, miisste also wohl nach
sonstigen Erfahrungen zur Erzeugung spezifischer Antikérper aus-
reichend sein. Weit eher glaubte ich mit der Mdéglichkeit rechnen
zu miissen, .dass individuelle Verschiedenheiten der immunisierten
Tiere die wechselnde Qualitit. des gelieferten Serums bedingten,
indem ich mich dabei der Pieilfer’schen Beobachtung erinnerte,
dass trotz gleichmaissiger, lang dauernder Vorbehandlung mit Typhus-
kulturen einzelne Ziegen ohne bemerkenswerte Verdanderung der Blut-
beschaifenheit bleiben, andere ein iiberaus wirksames Typhusserum
produzieren koénnen. Auch fiir den Milzbrand wiren ahnliche -Ver-
haltnisse denkbar. .

Jedenfalls beschloss ich die Immunisierung meiner Schafe noch
weiter fortzusetzen und hoffe bald in der Lage zu sein, von neuem
eine Priifung des Serums vorzunehmen.

Unter diesen Umstinden war es mir von grosstem Interesse
eines der immunisierenden Milzbrandsera selbst zu priifen, wozu mir
durch das liebenswiirdige Entgegenkommen des Herrn Dr. Sclavo
Gelegenheit gegeben wurde. Ich erhielt von ihm ein Milzbrandserum,
das einem hochimmunen Esel entstammte und sich als iiberaus wirk-
sam erwiesen haben sollte. Allerdings glaubte Dr. Sclavo, wie er
die Giite hatte, mir brieflich mitzuteilen, bereits eine geringe Ab-
schwichung der Wirkung béobachtet zu haben.

Ich habe mit diesem Serum eine Reihe von Versuchen angestellt,
welche ich in der Iolgenden Tabelle mitteile (Tab, XIV).

Auch hier tritt eine deutliche spezifische Wirkung zu Tage,
welche ziemlich genau der bei meinem Milzbrandserum vorhandenen
entsprechen diirfte und lediglich einen verzégerten Verlauf der Infec-
tion zur Folge hatte.




Keines der behandelten Tiere hat indessen die Milz-
brandimptung iiberstanden, obgleich ich die angegebene,
sicher schiitzende Minimaldosis des Eselserums (1 ccm) z. T.
sehr erheblich iiberschritten hatte.

Es konnte nach diesen Ergebnissen keinen Zweifel mehr unter-
liegen, dass die Virulenz der von Sclavo, Marchoux und mir be-
nutzten Milzbrandkulturen die Schuld an der Verschiedenheit der
Resultate trug; und in der That wurde dieser Verdacht bei mir zur
Gewissheit, als ich darauf hin die Sclavo’schen und Marchoux’schen
Berichte einer erneuten aufmerksamen Durchsicht unterwarl. Sclavo
giebt ndmlich in seiner zweiten, bereits mehrfach citierten Verditent-
lichung ausdriicklich an, dass er zwei virulente Milzbrandkulturen zur
Vertiigung gehabt habe, von denen eine (A.) Kaninchen nach Impiung
mit 1 ccm 24 stiindiger Bouillonkultur in 40—55 Std. tétete, wihrend
die 2. Kultur (B.), als ,,ausserordentlich virulent* bezeichnet, in der
gleichen Dosis bereits nach 18—24 Std. zum Tode fiihrte. Die An-
gaben iiber die immunisierende Wirkung des Milzbrandserums er-
streckten sich nun sidmtlich auf Kultur A., wogegen das wirksamste
Serum (Eselserum) selbst in !Mengen von 5—10 ccm die Infektion
mit Milzbrand B. nur um 6- 7 Tage, gelegentlich etwas linger ver-
zogern konnte. Es steht dieses letztere Ergebnis durchaus im Ein-
klang mit meinen eigenen Ermittelungen und ich halte es fiir hochst
wahrscheinlich, dass es sich bei der Kultur A. um einen in seiner
Pathogenitdt entschieden geschwichten Milzbrand gehandelt hat, um-
somehr, als auch die Wirkung einen.deutlich verlangsamten Verlauf
zu erkennen gab. '

Ahnlich verhilt es sich mit den Resultaten Marchoux’s. Auch
hier findet sich der Schliissel zu den so iiberraschend giinstigen Er-
folgen in seinen eigenen Angaben. Marchoux macht ndmlich, mehr
beildulig, die sehr Iolgenschwere Bemerkung, dass das Serum nur bei
einer Infection mit Milzbrandbacillen, nicht aber bei einer solchen
mit Sporen schiitzend und heilend eingreife. Tiere, welche selbst
Dosen von s, 10, 12 ccm wirksamsten Serums erhalten hatten, iiber-
lebten eine Sporeninfection zwar linger als die Kontrolltiere, gingen
aber ausnahmslos nach wenigen Tagen an typischem Milzbrand zu
Grunde. Bei dieser, den Angaben Sclavo’s iibrigens durchaus
widersprechenden Beobachtung ist es nicht recht zu verstehen, dass der
gewohnlich benutzte Milzbrand, dessen 24 stiindige Bouillonkulturen
nach Marchoux’s eigenen Worten niemals sporenirei waren, so
stark durch das Milzbrandserum beeinflusst werden konnte. Man
miisste denn gerade der Menge der Sporen eine bestimmende Rolle
zuschreiben. Da auch meine Aufschwemmungen in der Regel eine
gewisse Anzahl von Sporen enthielten, glaubte ich im Hinblick auf
diese Betunde, doch noch einen Versuch mit sicher sporenfireiem,
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aber vollvirulentem Material machen zu sollen, und habe eine
Reihe von Kaninchen, nach Vorbehandlung mit Hammelserum IL,
mit geringen Spuren frischen Blutes eines an Milzbrand gestorbenen
Kaninchens geimpit. Der Erfolg (Tab. XV.) war der gleiche wie bei
Anwendung meiner Agaraufschwemmungen. Kein Tier blieb am
Leben.

Noch in Kiirze moéchte ich schliesslich einiger Versuche Er-
widhnung thun, in welchen ich es mir zur Aufgabe gemacht hatte,
gewissen anderen, sonst dem Serum immunisierter Tiere eigenen
Kriften nachzuforschen. Der mikroskopische Sectionsbetund schien
dafiir zu sprechen, dass die Entwickelung der Milzbrandbacillen in
den inneren Organen, speziell der Milz vorbehandelter Tiere nicht in
ungehinderter \Weise wie bei normalen Tieren vor sich gehen konne.
Daher suchte ich festzustellen, inwieweit etwa das Serum immu-
nisierter Tiere durch baktericide Fidhigkeiten ausgezeichnet
sei. Die Versuchsanordnung war hierbei die gewohnliche. Eine An-
zahl von Reagensgliaschen wurde mit je 2 ccm der zu untersuchen-
den Serumart gefiillt und nun mit gewissen Mengen junger, 12 stiin-
diger Milzbrandkulturen geimpit. Von Zeit zu Zeit wurde mit Hille
des Agarplattenveriahrens der Keimgehalt der Rohrchen kontrolliert.

Tab. XVI lehrt, dass schon das Serum normaler Kaninchen und
auch Hammel unter Umstanden deutlich entwicklungshemmende
Wirkung auszuiiben im Stande und dass von einer Steigerung dieser
Fahigkeit im Blute immmunisierter Tiere nichts zu merken ist.
Ebensowenig ibertrilit das Serum milzbrandimmuner Rinder das nor-
male Rinderserum an baktericidem Wert. Es bestatigen diese Re-
sultate im wesentlichen die bereits von anderer Seite (Behring und
Nissen!), Pane? u a) mitgeteilten Beobachtungen.

Noch iiber eine weitere Eigenschaft der Immunsera, welche be-
sonders im Laufe des letzten Jahres die erhohte Aufmerksamkeit der
Forscher aut sich gelenkt hat und unter dem Namen der .Agglat»
nation* bekannt geworden ist, suchte ich bei dem Milzbrandserum
Aufschluss zu erlangen. Allerdings bietet die Beobachtung dieses
Vorganges, welcher dadurch charaktenisiert ist, dass das betr. Im-
munserum die einzelnen Elemente der zugehorigen Bakterienart, also
z. B. Typhusserum Typhusbhacillen, bei der Vermischung sofort um-
beweglich macht und zu dichten Haulten zusammenballt, gerade bei
den Miltbrandbacillen deshalb gewisse Schwierigkeiten, weil es sich
hier um einen Mikroorganismus handelt. der schon normaler Weise
der Fahigkeit der Figenbewegung ermangelt und in Form von grosseren
Verbinden und Kniueln zur Entwickelung gelangt Ich habe demm
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Tab. IV.

Rind I (Kuh)

Impfung mit Pasteur’s Vaccin I und II, erkrankte nach der ersten Impfung.
Blutentnahme : 20 Tage nach der letzten Schutzimpfung.

Rind II (Ochse)

Impfung mit Pastenr’s Vaccin I und I1. Keine Erkrankung nach den Injektionen.
Blutentnahme: 20 Tage nach der letzten Schutzimpfung.

Prifung des Blutserums.
A. Kaninchen.

No. G?mcbt Vorbehandlung Infektion Bemerkungen.
in g
1 780 [B ccm 1 48 Std. typischer Befund
2 790 |6 ccm 20 —24 Std. Milz wenig geschwollen.
| Serum Vereinzelte Milzbr.-Bac.  Starke
Nach 24 Std. ey
500000 080 Coccidiose der Lgber.
3| 880 [3cem Milzbrand vir :‘: 62—70 Std. T'ypischer Befund.
4| 980 |6 ccm} SerumI "|T 17 Tage. Milzschwellung vorhanden.
KeinOdem.Milzbr.-Bac.ingering.Zahl
5| 820 H3cc|n} Normul. Lebt noch nach 20 Tagen.
61 800 [6cemS  eormm _ desgl.
7 850 |6 ccm Serum I 19 Tage
8| 710 |5 ccm Serum I N”’fh 24 Std. |1 61/) Tage
9] 900 [5 ccm normal. 1000 Ose 22 Tage
Rinderserum Milzbrand vir.
10| 1300 [2,6cem T h6—62 Std. Gewdihnlicher Befund,
ziemlich reichlich Milzbr.-Bac.
11| 1170 |56 cem }Serum I + 56--62 Std. Gewdihnlicher Befund,
Nach 24 Std. Milzbr.-Bac. spirlich.
12| 1100 |2,6ccm 1100 Ose :!: 49 Std. desgl.
13| 1140 |5 cem }SerumII Milzbrand vir. 8 Tage. Milzschwellung, Mjlzbr.-Bac.
in missiger Zahl. Kein Odem.
14| 1660 3 ccm normal. 1 56—62 Std. Gewdhnl. Befund. Milzbr.-
Rinderserum Bac. in _missiger Zahl.
16| 8A0 [2 cem 58 Std. Typischer Befund.
16 | 1350 4ccm} Serum I 80—88 Std. Milzschwellung, ganz
Glei " vereinzelte Bacillen sichtbar.
17| 890 [2 cem llelchzel._tlg Lebt noch nach 30 Tagen.
18] 1150 4ccm} Seram 1|l . 101000 Ose + 104--112 Std. Typischer Befund,
Milzbrand vir. |" paccenhaft Milzbr.-Bac.
19| 1440 |4 ccm normal. t 23 Tage!
Rinderserum
B. Meerschweinchen.
1 240 |2 ccm 72 Std. Milzschwellung, Odem.
} Serum ] Milzbr.-Bac. in miissiger Zahl.
2| 220 Hceem 76 Std. Gewdhnlicher Befund.
3 260 |2 ccm Nach 24 Std. |1 65 Std. Milzschwellg. méssigen Grades,
1/100,000 Ose Milzbr.-Bac. nicht sehr reichlich.
4] 230 4ccm| Serum INf yij7hrand vir. + 58—66 Std. Milzschwellung, Odem,
Ganz spirl. Milzbrand-Bac,
5| 230 K4 ccm normal. 1 756 Std. Gewdhnlicher Befund.
Rinderserum
6] 250 |2 ccm Serum I 50—52 Std. Gewohnlicher Befund.
7 240 |2 ccm Serum Ill' Gleichzeitig 6—17 Tage. Typischer Befund, zahlr.
1/ 100000 Os@ Milzbrand-Bac.
8| 260 |2 ccm normal. || Milzbrand vir. |T 56 Std. Gewohnlicher Befund.
Rindersernm
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allen Dingen aber miisste man liir diesen Zweck iiber ein Serum von
antitoxischen, gittzerstorenden. Fahigkeiten verliigen, da nur
mit einem solchen, nach allgemeiner Eriabrung, Heilerfolge . erzielt
werden konnen. Wie es hiermit bei der Milzbrandimmunitét steht,
wird aber so lange noch eine ofiene Frage bleiben miissen, bis wir -
iiber die Existenz oder gar die Natur eines ,Milzbrand-
giftes“ bessere Kenntnisse als bisher besitzen. Auch von einem
Milzbrandserum, das zu prophylactischer Anwendung empiohlen und
in die Praxis eingefiihrt werden sollte, wiren eine Reihe von Eigen-
schaiten zu verlangen, wie sie durch die bisherigen Versuche in
keiner Weise erwiesen sind. Ein derartiges Serum miisste zunichst
bei den in Frage kommenden Tierarten mit absoluter Sicherheit

wirken und zwar in Dosen, welche zweckméssiger Weise nicht iiber .

ein gewisses ‘Quantum hinausgehen diirften, es miisste iiber Halt-
barkeit verfiigen, der Impfschutz miisste .durch Dauer-
haftigkeit und Bestindigkeit ausgezeichnet sein, nicht
nach wenigen Tagen erloschen und vor.allen Dingen g"eg"en die
Sporeninfection, den wohl ausschliesslich in Betracht kommenden
Modus der natiirlichen, spontanen Milzbrandinfection, sich erstrecken.
Von ausschlaggebender Bedeutung wire schliesslich ein Punkt, den ich
zu Beginn dieser Erorterungen kurz beriihrt hatte. Als wichtigstes
Argument gegen die praktische Brauchbarkeit der auf Pasteur’s
Autoritdt sich stiitzenden Milzbrandschutzimpiungen ist bereits im
Jahre 1884 von R. Koch und seinen Mitarbeitern die Thatsache
hervorgehoben worden, dass die gegen subkutane Impfungen er-
zeugte Milzbrandimmunitit keinen Schutz gegen eine stomachale
Infection zu bieten vermag. Tiere, welche mehrfache Impfungen mit
vollvirulenten Milzbrandkulturen iiberstanden hatten, erlagen der.
Fiitterung mit Milzbrandsporen etwa in dem gleichen Verhiltnis, wie
unbehandelte Tiere, eine Thatsache, welche auch neuerdings in einer
Beobachtung Sclavo’s eine gewisse Bestitigung insofern gefunden
hat, als ihm ein hochimmuner Hammel bei intravenéser Eintihrung einer
vom Unterhautzellgewebe wirkungslosen Milzbrandmenge innerhalb
weniger Tage an typischem Milzbrand zu Grunde ging. Jedentfalls
miisste ein praktisch brauchbares Milzbrandserum die Infection
auf dem Wege der Sporentfiitterung mit Sicherheit ver-
hiiten kénnen. o

Wir werden uns hierbei Ireilich erinnern, dass die K och’schen
Versuche an einem Tiermaterial angestellt worden sind, das nicht
iiber einen ungewohnlich hohen Grad von Immunitét .verfiigte, und
es widre immerhin denkbar und von Interesse, dass bei weitgehender
Steigerung der Milzbrandimmunitdt sich auch gegeniiber der Darm-
infection eine erhohte Widerstandstihigkeit bemerkbar machte. Ich

B s

habe daher 4 meiner hochimmunen Kaninchen zu einem derartigen
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Experiment verwendet. Die Tiere wurden, nachdem sic ebenso wie
2 Kontrolltiere, 24 Stunden gehungert hatten mit Mohrriiben getfiittert,
welche mit dem aut der Oberfliche gekochter Kartoffelscheiben zur
Entwickelung gelangten Sporenrasen bestrichen waren. Die Kontroll-
tiere starben nach 3 bezw. 6 Tagen an typischem Darmmilzbrand,
die 4 immunisierten Tiere iiberlebten. Nach circa 3 Wochen wurde
der Versuch an den gleichen Tieren unter Hinzuziehung von 3 neuen
Kontrolltieren in der ndmlichen Weise wiederholt. Auch diesmal
blieben die Tiere am Leben, ebenso eines der Kontrolltiere, wahrend
die beiden iibrigen Kontrolltiere im Verlaute von 3 Tagen der In-
fection erlagen. Der Erlolg ist scheinbar iiberaus giinstig, und den-
noch mochte ich ohne weitere Versuche in grosserem Umiange auf
Grund dieser einen Beobachtung kein unvorsichtiges Urteil abgeben,
zumal bei der 2. Implung.auch ein Kontrolltier die Infektion iiber-
standen hat. - Wir diirfen eben nicht vergessen, dass die stomachale
Milzbrandinfektion iiberhaupt an Sicherheit des Erfolges zu wiinschen
iibrig ldsst, eine von vielen Seiten betonte Erfahrung, deren Richtigkeit
ich schon friiher durch einen kleinen Vorversuch hatte bestétigen konnen.

Von je 2 unbehandelten Kaninchen und Meerschweinchen waren
nur 3 Tiere gestorben, ein Meerschweinchen dagegen am Leben ge-
blieben.

Wenn ich zum Schluss das Ergebnis der mitgeteilten Unter-
suchungen nochmals in Kiirze zusammenfassen darf, so mdchte ich
dies etwa in folgenden Sitzen thun:

Bei Kaninchen, Meerschweinchen und Miusen besteht
ein Unterschied in der Empidnglichkeit fiir vollvirulenten
Milzbrand nicht. Derartige Kulturen wirken auf die ge-
nannten Tierarten in der gleichen Weise und mit absoluter
Sicherheit, selbst in stirksten Verdinnungen, welche,
soweit dies mit einiger Genauigkeit festzustellen ist, nur
einen oder héchstens ‘ganz vereinzelte lebensidhige Keime
enthalten. ‘

Der Verlauf der Infektion kann auf dem Wege der Do-
sierung beeinflusst, der Eintritt des Todes in systematischer
Weise verzogert werden. Die Zahl der injizierten Keime
ist hierbei das allein Ausschlag gebende Moment.

Gegeniiber kiinstlich abgeschwidchten Milzbrandkul-
turenmacht sich bei den genannten Tierarten eine nach
Art und Individuum wechselnde Empfdnglichkeit bemerk-
bar, die Sicherheit der Wirkung ldsst in Stich, die Dosie-
rung versagt.




Eine aktive Immunisierung gegen vollvirulenten Milz-
brand gelingt bei Kaninchen und Schafen, aber nicht bei
Meerschweinchen und Mausen.

Das Blut bezw. Blutserum kiinstlich immunisierter
Tiere besitzt unter gewodhnlichen Verhédltnissen nur die
Fahigkeit, den Verlauf der Milzbrandintektion bis zu einer
gewissen Grenze durch Steigerung der natiirlichen Resistenz
giinstig zu beeinflussen, aber  keine spezifisch immunisie-
renden Eigenschaften. Die gleiche Fihigkeit kommt bereits
dem Blute normaler Tiere zu.

Eine spezifische Blutverinderung giebt sich erst bei
einzelnen Tieren zu erkennen, welche durch enorme Virus-
mengen eine aktive Immunitdt ungewoéhnlich hohen Grades
erlangt haben. '

In diesen Fillen schiitzt das Milzbrandserum andere
Tiere (Kaninchen) zwar nicht vor dem Tode, verzogert aber
den Verlauf der Infektion um eine Reihe von Tagen.






Tab. I.

Milzbrand, virulent.

mg

Kaninchen Meerschweinchen Miuse
E Infektion ! Erfolg No. Infektion , Erfolg No.[ Infektion ' Erfolg
1! 1,0 Ose T 24—28 Std] 1| Y10 Ose [T 28—34 Std. 1! 1100 Ose 'l' 29 Std.
2\ Y100 ! 2| Y000 [t 32—40 Std)| 2| Y1000 :
it +34—428td. : +32—408td.
3 Y1000 | 3| Y000 T 36—44 Std.| 3| /105000 l}
4| Ys1000 if 52—66 Stdf 4| Yaowoo [T 32—40 Std] 4| Ysowoo [T 34—42 Std.
5 Yoo "t 5286 | 5| Yoo (T 32—40 St 5 Yroooeo [+ 50—58 Std.
6| Ysooo T 58—66 Std 6! Ya00,000 'Jr 49 Std. | 6| Ya000000 :Jr 58— 66 Std.
T Yagowoo [T 756—83 Std] 7| Yseoupe [+ 48—52 sta) 7 Yeoowoo [T 75—83 Std.
8| V5001000 @f 82—90 8td) 8| Yasoom00 (T 52—60 Std{ 8| Yaoowoo It 96 Std.
9| Ys5.000:000 !1— 100-108Std 9| Ys.0001000 [T 58—66 Std 9| Ys.000000 [T 94 Std.
10| Y30000000 't 13—14 Tage 10| /50,000,000 lebt 10| 200001000 [T 5—6 Tage
|
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Tab. IX.

Immaunisierungsversuch mit dem Blutserum aktiv gegen Milzbrand
immunisierter Kaninchen.

Kaninchen.
No.] Gewicht| Vorbekandlung Infektion Bemerkungen
1| 1070 10 cem| = 1 48 Std. Typischer Befund.
=
2| 1310 |8eem| Sz E + 80--88 Std. Gewdhnl. Befund, Milzbrand-
::E = bacillen sparlich.
£z =
, zes 1 S . )
3] 1450 | 6 ccm g<2 || = i 32—40 Std. Typischer Befund.
=] >
25 | =
: N’
4] 1270 | 4cem| E £ 1 32—40 Sud. desgl.
.
£ s
5] 1270 | 2 ccm 3 T 32—40 Std. desgl.
8
6] 1080 {10 ccm 5 = 1 5--6 Tage. desgl.
F=8 || =3
FHE
(=3
7| 1170 | 5 eem ZE | I + 32—40 Std. desgl.
S
2
8| 1180 — 1 33—40 Std. desgl.




1]

1je

)



Temperatur.

I jektion Morgens | Abends Gewicht Bemerkungen.
400 | 396
39,4 39,6 Schwellung geringer.
39,3 39,5
39,3 39,5 122,56 Kg An d. Injektionsstelle noch fester
Knoten fiihIbar.
Milzbr.vir| 39,4 39,6
tr., Bauch-
haut. :
39,7 40,1
40,2 39,9 Ganz kleiner derber Knoten a.
39.6 39,5 d. Injektionsstelle.
39,5 39,6
39,5 39,4
39,6 39,3
39,6 39,4 [21,2 Kg
39,4 39,3
39,3 39,4
sen Milzbr| 393 405 [22,3 Kg
. unfiltr.
39,7 39,8
39,5 39,6 Starke Infiltration von ca. Faust-
erisse, zieml. fester Konsistenz.
39.7 40,0
39,3 39,4 [22,0 Kg|Infiltrat an Ausdehnung wenig
verindert, aber derber.
39,5 39,5 .
39,4 39,5 Infiltrat stark verkleinert, harter
Knoten und derbere Stringe
noch zu fiihlen.
garkultur | 39,4 40,0
lzbr, vir.
40,0 39,8 _
39,6 39.6 Infiltration von zieml. derber
Konsistenz.
39,5 39,4
39,6 39,5 [21.0 Kg
39,4 39,6
+9,5 39,3 Infiltr. fast ganz geschwunden,
kleiner harter Knoten noch vor-
. handen.
39,3 39,5
39,4 39,2
39,5 39,5 [21:6 Kg .
39,4 39,3 Aus der V. Iugularis werden
39,1 39,3 200 cem. Blut entnommen.
39,3 39,4
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Tab. X.

Hammel 1.
e ]
Datam. Injektion. Morg:‘::'pentx:)en ds Gewicht Bemerkungen.
10. Juli | 394 |16Kg
1., 39,3 39,6
12. 39,3 39,2
13. . 39,2 39,3
4. /g Ose Milzbr. 1] 34,3 39,8
Junﬁltr., Riicken-
haut links
15. . 40,2 39,1 Keine lokale Reaktion.
16. 39,9 39,5
| 39,4 ' 393 |15,25Kg
18. 395 ' 394
19. 393 ' 394
20. o 395 ' 393
21, ., 39,3 39,4
22, 39.5 39,3
23. ., 39,6 39,3
24. ,, 39,0 394
25. . 39,6 39,4
26. o, 2 Osen Milzbr. 1. 39,3 39,9

anfiltr.,, Riicken4
hant rechts.
27. 39,6 394 |15,5 Kg|Ganz geringe Infiltration a. d.
Injektionsstelle fiihlbar.

28. ,, 39,5 39,3
29. , 394 - 39,5 Infiltration
. ist vollig geschwunden.

30. 39,3 ., 39,4 |16,75Kg]
31. ., 39,5 39,4

1.Aungust 395 39,3

9., 394 395

3. 39,3 39,4

4 39,4 39,5

5. 4 39,5 39,4

6. ., . 39,5 39,4

7. o 1/1000seMilzbr.1l] 39,4 39,9 18 Kg

Jﬁltriert. Bauch-

haut rechts
8. 39,8 39,4 Geringe lokale Reaktion, harte
Infiltration, ca. bohnengross.

9. 39,4 39,5
10. ., 392 , 393
1., 39,3 | 39,4 18Kg
12. 390 ' 395 -
13. 390 395 An der Injektionsstelle noch ein
Ikleiner, unempfindlicher Knoten
. . zu fiihlen.
14. ,,  |'/4OseMilzbr. II| 39,1 39,4

unfiltr. Bauch-
haut links .







Tab. XIII

Immunisjierungsversuch mit dem Blutserum von Hammel No. 11,
(BIntentnahme am 7. XII. 96.) ‘
A. Kaninchen.

e ——
No.| Gewicht| Vorbehandlung Infektion Bemerkungen

10 ¢cem

+ 75— 83 Std. Milzschwellung, Odem gering,

= Milzbr.-Bac. zieml. spirlich.
2| 990 | 8 cem| § = Ir T 14-15 Tage. Milz missig vergrossert,
e Nach 24 Std. reichliches Odem, massenhaft Milzbr.-Bac.
3| 1060 |6 cem} 2 Y100 Ose. |1 75—83 Std. Starke Milzschwellung, kein
o Milzbr. vir. Odem, zieml. zahlreiche Milzbr.-Bac.
4| 1080 | 4 cem) ™ " (unfiltr.) + 76—83 Std. Typischer Befund, zahlreiche
Bacillen.
1090 110 ecm normal. + -45—47 Std. Typischer Befund.
Hammelserum.
6| 1010 - 1 34 Std. Typischer Befund.
7| 880 [10 cem) o T 6— 7 Tage. Milz vergrissert, Odem gering,
E zahlreiche Milzbr -Bac.
8| 910 |8 ¢em| £4 Gleichzeiti T 7- 8 Tage. Starke Milzschwellung, kein
£ e g’f“g Odem, Bacillen ganz vereinzelt.
9 890 | 6 cem| gz 1 /.100 se. T 32—40 Std. Gewdhnl. Befund, Milzbr.-
e Milzbr. vir. |" pa. sparlich. i
10 890 |4 cem)™ (unfiltr.) + 100 Std. Milz vergrossert, Odem gering,
ziemlich zahlreiche Milzbr.-Bac.
11| 950 {10 ccro normal. T 32 40 Std. Gewdhnl. Befund, Bacillen
Hammelserum. spirlich. .
B. Meerschweinchen.
1 430 [Bcecm) § T 6—7 Tage. Starke Milzschwellung, kein
5. Odem, ganz massenhaft Bacillen.
2 410 [6cecmi =2 Bleibt leben. ‘ .
3| 380 Heem[ S Nach 24 Std. |1 104--112 Std. Milz vergrossert, Odem
gz 1,00 Ose Milzbr| gering, zahllose Milzbr.-Bac.
4| 360 |2ccm! (Pasteur) T 80--88 Std. Typischer Befund.
5| 390 |8 ccm normal. |[|I.Vaccin(unfiltr.)] Bleibt leben.
Hammelsernm,|
6| 460 — T 56—64 Std. Milz missig geschwollen,

Odem, zahllose Milzbr.-Bac.

C. Maiuse.
w
No.] Vorbehandlung Infektion Bemerkungen

1[0,5¢cem) g { 26 Std. Typischer Befund.

2104cem| 2 32—40 Std. desgl.

3(0,3cem| £ 29 Std. Milz sehr stark geschwollen, Milzbr.-
g S Nach 24 Std. Bac.spirl.,nurin langen Féden u.Schlingen.

40,2ccm; g2 11000 Ose T 32— 40 Std. Milz vergross., Bacillen spirl.,
2 Milzbr. II. Fédden und zahlreiche Granula.

5 [0,1cem (unfiler.) 32—40 Std.  desgl.

6 10,6ccm normal, 29 Std. Milz kaum vergrdss., zahlr. Bac.,

Hammelserum.,| meist in Faden- und Schlingenform.
7 - T 32—40 Std. Milz geschwoll., zieml. reichl.
Bac., gequoll. Formen, Fiden, Schlingen.






Tab. XI.

Hammel II.

Datum Temperatur Bemerkungen " Datum ’I‘empc‘
Morgens, Abends Morgens |
17. Sept. 38,9 1. Nov| 39,3
18. 39,0 39,1 | Korpergewicht: 37,2 kg. | 2. 39,4
19. 38,8 38,7 |!/, Ose Milzbr. II, unfiltr. Riickenhaut. 3. 39,1
20. 38,6 38,7 | Keine lokale Reaktion. 4, 39,3
el. 39,5 39,4 | Korpergewicht: 37,3 kg.
22, 39,6 39,6 | 5. 39,3
23. 39,0 | 392 6. 39,2 |
24. 39,1 | 39,1 L 7. 39,3
25. 39,2 | 39,3 ) | 8. 40,3
26. 39,3 39,4 | /g0 Ose Milzbr. (Pasteur 1. Vaccin., un-§ 9. 39,7
filtr. Bauchhaut. 110. 39,0
217. 39,5 39,6 | Keine lokale Reaktion. 11. 39,5
28. 39,6 39,1 | Korpergewicht: 39,2 kg. 12, 39,3
29. 392 | 89,1 113. 395
30. 39,0 | 39,2 [ 14. 39,4
1. Okt) 39,1 39,3 | 15. 40,0
2. 38,9 | 392 | 16. 39,0
3. 39,0 39,3 §17. 39,3
4. 39,4 | 39,4 f1s. 39,4
5. 39,3 39,2 | Korpergewicht: 39,85 kg. 19. 39,3
6. 39,1 | 39,2 .
7. 39,2 40,2 | /3 Ose Milzbr. (Pasteur II. Vacein., un-j 20. 39.4
: filtr. Schenkelbeuge rechts. 21, 39,5
8. 39,6 39,4 | Infiltration an der Injektionsstelle. §22. 39,9
9. 39,4 39,2 23. 39,6
10. 39,3 39,2 | Infiltration fast villig geschwunden, kleines}
hartes Kndtchen fiihlbar. 124, 39,6
11. 39,1 | 39,3 | 25. 39,4
12, 39,2 39,1 | Korpergewicht: 40,7 k. 26. 39,3
13. 39,3 | 39,3 | P18 39,3
14. 39,2 | 39,2 | 28. 39,2
15. 39,3 | 39,2 | 29. 39.8
16. 39,3 | 39,6 :
17. 39.3 | 39,5 f 30. 39,9
18. 39,5 | 39,3 . {
19. 39,6 39,8 ['/1900seMilzbr.vir.,unfiltr.Schenkelbengelinksy 1. Dez| 39,5
20. 39,6 39,2 | Korpergewicht: 39,6 kg. T 2 39,3
21, 39,3 39,2 | Keine lokale Reaktion. d 3. 39,2
29. 39,0 | 39,2 | 4. 39,0 !
23. 39,1 | 39,1
24, 39,4 39,1 5. 39,1
25. 39,6 39,3 | Korpergewicht: 40,7 kg. 6. 39,3
26. 39,4 39,2 7. 39,2
217. 39,1 39,5 |1/ Ose. Milzbr. vir., unfiltr. linke Bauchseite
28. 39,9 39,8 | Handtellergrosse weiche Schwellung an der§ 8. 39,2
Injektionsstelle. 19 39,0
29. 396 | 393 {10. 39,1
30. 39,3 39,1 | Infiltr. hdrter, aber von gleicher Ausdehnung. [ 11. 39,0
31. 39,1 39,0 | Korpergewicht: 41,56 kg.







Tab. XII.

Immunisierungsversuch mit dem Blutserum von Hammel No. I.
(Blutentnahme am 28. 11. 96.)

Kaninchen.

L - ________]
No.| Gewicht Vorbehandlung Infektion Bemerkunge
1 1010 {10 cem T 58—66 Std. Typischer

2 900 8 ccm + 58—66 Std. desgl.
3| 1130 |6 cemf Hammelserum No. ] + 80—88 Std. desgl.
4| 1030 |4 cem Am ,Efggste“ + 58—66 Std. Gewdhnl.
1,00 Ose Milzbr gering, Bacillen ziemlic!
5| 1020 |2 cem . (unfiltr.) 1+ 34—42 Std. Typischer
6 1470 8 ccm} Normal. 1 52 Std. desgl.
7| 1480 |4 cem) Hammelserum + 34—492 Std.  desgl.
8 1240 — T 34—42 Std.  desgl.
9 1170 |20 ccm T 56—64 Std. Typischer
Hammelserum No.I,
10| 1160 |16 ccm| in zwei Portionen T 56—64 Std. desgl.
injiziert,
11| 1340 |12 ccm| die zweite Hilfte T 32—40 Std. Gewdhnl. Bef
3 Tage nach der |24 Std. nach der
12 1360 8 ccm ersten. letzten Injektion|t 80—88 Std. Gewdhnl.
1,00 Ose. Bac. in missiger Zahl.
13| 1170 4 ccm Milzbr. vir. [T 32—40 Std. Typischer
(unfiltr.)
14| 1150 |20 ccmy Normal. Hammel- T 56--64 Std.  desgl.
serum, gleichfalls in|
16| 1170 8 ccm! zwei Hilft. injiziert, T 56—64 Std.  desgl.
16| 1170 —_ T 32—40 Std.  desgl.







-

Tab. XVL

Priifung des Blutserums auf bactericide Wirkung.

e

Herkunft des Serums

Anzahl der Keime

Sofort | Nach 4 Std. Nach 8 Std. | Nach 24 Std.
|
Rind I 120 | 800 Niels z8hlbar
Rind II 100 45 200 [ In allen Rohrel
Rind III 52 48 1820 : makroskopiscl
Rind IV 10 o | 1260 Wachstum
\ festzustellen
Rind VI 160 600 3450 ;
Rind, normal 180 140 250
Hammel I 5000 | 2100 Nicht zéhlbar
desgl. 120 150  Nicht z#hlbar
Hammel II 4000 2900  Nicht zéhlbar dosgl.
desgl. 36 65 6000
Hammel, normal Nicht zihlbar 4000 i 6000
desgl. 850 ; 4500 gNicht zihlbar,
Kaninchen, normal 3000 : 136 : 500
desgl. 450 35 100
Kaninchen, immun, T [Nicht zahlbar 35 3 70 desgl.
desgl. 3000 28 120 | ‘
Kaninchen, immun, IT [Nicht zihlbar 32 | 100 .
desgl. ' 80 ! 300

1500



















