[Aus dem Institut fir Infectionskrankheiten zu Berlin.]

Ueber Immunitit durch Vererbung und Séugung.

Von
Prof. Dr. Paul Ehrlich,

Rine der vornehmsten Aufgaben der Medicin besteht in der Lisung
der Frage, wie der thierische Organismus gegen die Infectionen geschiitst
werden kann, Nachdem ingbesondere durch Pasteur und Koch, sowie
deren Schiiler die Aefiologie fiir die meisten jener Kvankheiten gefunden,
gilt es, diese Errungenschaften auch nach der praktischen Seite voll und
ganz auszubeuten und sie den Zwecken einer Heilkunde, im Wahren Sinne
des Wortes, diensthar zu machen,

Hat ja doch die Natur selbst durch das seit uralten Zeiten bestehende
Riéthsel, wonach ein Organismus, der einmal von einer hestimmten In-
fectionskrankheif, wie Pocken, Typhus befallen, vor der gleichen fiir
lingere Zeif, sogar fir immer geschiitzt war, den Weg vorgeschrieben,
der dem erwiinschten Ziele zufiihrte. Selbst eine so wunderbare Ent-
deckung, von der Tragweite der Jenner’'schen Schutzpockenimpfung, ist
iiher ein Jahrhunderf lang ohne jeden befruchtenden Einfluss auf die
Medicin gebliehen, eben nur aus dem Grunde, weil ein Binblick in das
Wesen der Infectionskrankheiten vollkommen mangelte. I Lichte unserer
jetzigen Anschauungen und Kenniniss erscheint die Jenner'sche Ent-
deckung nicht mehr als ein unerklirbaves, vereinzelt dastehendes Phi-
nomen, sondern als der Ausdruck eines fundamentalen Principes, welches
die Mehrzahl, vielleicht die Gesammtheit der Infectionskrankheiten be-
herrscht — desjenigen der Immunitit,

Wenn sich unter dieser Fahne eine grosse Zahl yon Forschern sammelt,
so geschieht es wohl vorwiegend aus dem Grunde, weil man sich immer
mehr bewusst wird, dass die Kréfte, welche die Natur zur Heilung be-
niitzt, doch den Vorzug vor allen anderen Heilmitteln verdienen.
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In dieser Beziehung stellt sich diese Richtung, welche dis Naturheil-
lunde in des Wortes vollster Bedentung vepriisentirt, in einen gewissen
Gegensatz 7u der chemiatrisch-symptomatischen Behandlung, dio in der
Form der modernen Antipyretica bei der Behandlung der Infectionskrank-
heiten gerade in dem letzten Jahrzehnt die Hauptrolle gespielt hat.

I. Ueber die Vererbung der Immunitit.

Es ist naturgemdss, dass man sich in erster Reihe der Hrforschung
des Wesens der Immunitit zugewandt hat, und waren es inshesondere die
Arbeiten von Behring, Kitasato, Buchner u. A., welche dwch den
Nachweis der antitoxischen resp. bacterienfeindlichen Function des Bluf-
serums eines der Hauptprineipien des Immunisirungsvorganges erkannten.

Ich hielt es nun fiir nothwendig von dem neu gewounenen Stand-

punkte aus das Wesen der sogen. Vererbung der Immunitit einer ein- '

gehenden Analyse zu untersieben, Abgesehen von fltexen klinischen Be-
obachtungen, die vorzugsweise Pocken und Syphilis betrafen, ist bei den
zablreichen Bxperimenten {ther die Immunisivung die Thatsache constatirt
worden, dass die specifische Immunitit vielfach von den Eltern auf die
Nachkommenschaft @bertragen wurde; solches ist der Fall bei Milzbrand,
Ovine, Rauschbrand, Pneumonie und noch anderen.

Dennoch glaube ich behaupten zu konnen, dass diese zumeist mehr
golegentlich gemachten Beobachtungen uns tiber das segen. Wesen
der Vererbung einen Aufschluss nicht geben, insofern, als hier
drei verschiedene Moglichkeiten vorliegen, welche, principiell
verschieden, auch gefrennt behandelt werden miissen.

Es kann nimlich die Immunitét der Nachkommen bedingt
sein :
1. dureh die Vererbung im ontogenetischen Sinne,

2. durch eine Mitgabe des mitterlichen Antikdrpers,
3. durch eine directe intrauterine Beeinflussung dex fo-

~talen Gewebe durch das immunisirende Agens.

Es ist mir gelungen, eine einfache Versuchsanordnung zu finden, die
es ermbglicht, fiir jeden einzelnen Fall die Art der diberkommenen Im-
munitdt festzustellen.

In erster Linie musste die ¥rage interessiven, ob eine Vererbung im
wakren Sinne des Wortes stattfinde, d. h. ob durch das Keimplasma als
solchem die Immunifdt fibertragen werde. Die Losung dieser Aufgabe
daxf einen hohen hiologischen und praktisehen Werth heanspruchen.

Es wird wohl jetzt allgemein, im Gegensatz zu der wrsprimglichen
Darwin’schen Theoris, angenommen, dass erworbene Bigenschaften als
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solche nicht vererbt werden. In der umfinglichen Litteratur, die tber
die Frage handelt, werden grosstentheils Falle, die meist grob-anatomischer
Natur sind (Misshildungen, Verstfimmelungen u. s. w.) mit Vorliebe zur
Entscheidung dieses Problems herangezogen. Es ist nun die Mbglichkeit
nicht von der Hand zu weisen, dass weit eher als die auffallende Abéin-
derung eines bestimmten Organtheiles Zustinde, welche wie die der
Immunitit eine Modification des gesammten Organismus daxstellen, be-
sonders leicht vererbt werden kimnen. In dieser Beziehung stellen auch
meing Versuche, an einem einwandsfreien Material vorgenommen, gerade-
zu ein , Bxperimentum crucis® dar.

Noch bedeutsamer ist vom praktischen Standpunkte aus die epidemio-
logische Seite dieser Frage. Wenn wir hetrachten, dass gewisse Infections-
krankheiten, wie . B. die Masern, im Loufe der Zeit einen Theil ihrer
Malignitit eingebiisst haben, wenn wir sehen, dass bestimmte Ragen, wie
z. B. Neger und Mulatten, gegen eine bestimmte Infectionskrankheit
(Gelbfieber) fast immun, wihrend die Weissen sehr empfinglich fiir die-
selben sind, so wird diese Brscheinung ja vielfach dadurch erklirt, dass
es sich hierbei eben um den Summationseffect der Immunitétsvererbung
handeln kinne. Allerdings ist hiergegen auch schon geltend® gemacht
worden, dass es sich hier auch um den Ausdruck einer Naturzichtung
handeln kéune, d. h. dass im Laufe der Zeit die Glieder der empfénglichen
Familien ausgestorben, die widerstandsfihigen Varietdten dagegen am
Leben geblieben und eine immune Generation erzeugt hatten. Auch nach
dieser Richtung hin schien daher eine genaue Untersuchung der dies-
beziiglichen Vorginge dringend geboten.

Bei diesen Vererbungsstudien, bei demen ich von den Herren Dr.
Lazarus und Dr. Benario auf’s Beste unterstiitzt worden bin, habe ich
an erster Stelle die giftiven Pflanzeneiweissstoffe, wie Ricin und Abrin,
benutzt, Ich habe schon in meinen fritheren Arbeiten gezeigt? dass diese
Korper in ihrem Verhalten die weitgehendsten Analogicen mit den In-
fectionsstoffen darbieten, insbesondere mit den Toxinen und Toxalbuminen.
Auch von anderer Seife ist dieser enge Connex, fir den ich demnéchst

‘noch weitere schlagende Beweise erbringen werde, besthtigh worden.
Massgebend aber fiir die Wahl dieser Stoffe war in erster. Reihe der Unm-
stand, dass hierbei ohne Mithe hohe Immunititsgrade erreicht
werden konnten, dass den letzteren eine grosse Stabilitét inne-
wohnte, und dass die quantitative Bestimmung eine leichte
und absolut genaue war. Es musste hier bel den hohen Immunitéts-

! Ziegler, Beitrige zur pathologischen Anatomie und Physiologie. 1886. Bd. I,

* Bxperimentelle Untersuchungen fiber Immunitit, Dewdsche medicin. Wochen-

schrift. 1891, Nr. 32 u, 44,
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ziffern, die das Vielfache von Hundert erveichten, evident hervortreten, ob
auch nur ein geringer Bruchtheil der Immunitiit erblich iibertragen werde.
— Zu diesem Behufe batte ich nun in grossersm Umfange Ziichtungs-
versuche systematiseh angestellt und in verschisdenen Reihen vor allem
den Binflugs des Vaters und der Mutter zu trennen gesucht.

Di¢ Frage, ob nicht das Sperma als solches die Immunitdt dberfragen
kinne, erschien von ganz hesonderer Wichtigheit, zumal nach diesex Rich-
tung hin so gut wie keine Voruntersuchungen vorliegen.*

Ich lasse zunéichst das Resultat eines Versuches in tabellarischer
Uebersicht folgen, bei dem ein Minnchen von hoher Abrinfestighkeit ~
es war Monate lang mit relativ hohen Dosen von festem Abrin gefiittert
worden — mit einem normalen Weibchen gepaart wurde, Zur Hrliute-
rung der Tabelle michte ich noch erwihnen, dass nach meinen fritheren
Brmittelungen beim Abrin Lisungen von 1:100000 (1 guf 208™
Lebendgewicht) die absolut todtliche Dosis darstellen, withrend gelegent-
lich hei ganz empfindlichen Thieren noch Verdimnungen vou 1:400000
den Tod verursachen kinmen.

Tabelle I
Kinder von hoch-Abrin-immunem Vater wund normaler Mutter.

H - Multiplum

g % E g i%rda?:ﬁgt Ausgang (leichaltrige Controlmaus

2 & Dosis.

Toge (-grm .

1|80 |55| 0:27 | 066 + nach 4" Tagen; -
Yy 50000 geringer Darmbefund.

2180 {047 027 1.8 1 nach 4 Tagen. —
1/76000 \

3|87 (70]035] 020 + nach 4 Tagen; Méssig indurirt; enthaart,
Hsoo000 kein Befund. nach 1%, Monat?n wieder

normal,

! Sebr charakteristisch #ussert Arloing: ,(Zes virus, Paris 1891, p. 285).
Quand le pére est geri d'une maladie virulente lorsqu’il participe a Pacte do la
fécondation, il peut encore transmettre une partie de Pimmunité, dont il jouit. Tlovule-
ndle, souche de l'élément fécondant, a ét6 dynamiguement modifié & la fin de la
maladie du pare de Ja méme manitre, que Yoeuf chez la femelle; par consequent, il
apporte dans Povule, en y pénétrant, une substance vaccinée, qui se répartira dans
toutes leg collules de Vembryon et du foetus. I ne faub pas oublier, en offef, que
le spermazoide entre dans Poeuf et se confond avee le pronucléus femelle, que les
filaments chromatiques sugcédants au pronucleus se répartissent également entre les
noyauwx des deux promierds cellules, au déhut de la segmentation de Povule fécondé,
et aingi do suite, de sorfe que tous les éléments du jeune sujeb portent en eux un
atome de protoplasma resistant associé & une portion plus considérable provenant de
a mére,
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(Fortsetzung.)
B ° Multiplum
I PR P
819 | 4 |der absolut YT
g 5 E £ | todilichen Ausgang (leichaltrige Controlmaus
= & Dosis
Tage | grm — T .
4187 5+5) 0:3 | 083 4 nach 4 Tagen; |Keine Induration oder Ent
. Ya00000 Darmhémorrhagie. haarung, bleibt normal,
5] 45 |10+0] 05 033 Stark indurirt; Nach neun Tagen agonal
Yso0000 nach 9 Tagen gefressen, | getodtet; Darmeholera; In-
jectionsstelle etwas sulzig.
6456 | 7.0/ 0+35 | 0+20 [Starke Induration. Ent- —
Hso0000 haarung. Riickennekrose,
Ausgang in Heilung,

Aus dieser Uebersicht geht nun mit unwiderleglicher Sicherheit her-
vor, dass die Nachlommenschaft nicht den geringsten Grad von Abrin-
fostigkeit besessen hat, sondern sogar eine fiber das gewdhnliche Maass
gesteigerte Empfindlichkeit gegen dieses Toxalbumin zeigte. Ich schliesse
auf Grund dieser und anderer beim Ricin gemachten Brfahringen, dass
das Idioplasma des Sperma nicht im Stande ist, die Immunitat
zu Gbertragen.?

Weit complicirter gestalfen sich die Verhdltnisse in Betreff der
miiterlichen Vererbung. An erster Stelle muss man — um wirklich ein-
wandsfreie Resultate zu erzielen — hier von Thieren mit fixer, schon be-
stehender Immunitit ausgehen. Wollte man Thiere benutzen, hei denen
sich noch wihrend der Graviditdt Immunisirungsvorginge oder Steige-
rungen abspielen, so muss man sich bewusst sein, dass hier nur ein
negatives Resultat eindeutig ist, insofern ein positives auf eine directe intra-
uterine Immunisirung der fotalen Gewebe zurtickgefithrt werden kann,

Wenig oder gar keine Bedeutung hat dagegen die Wahl des Minn-
chens, Ich habe im Anfang meiner Untersuchungen, als ich noch eine
Vererbung durch das Sperma fiir mdglich hielt, zundchst die Zuchten ans-
einander gehalten. Spater habe ich jedoch diese Trennung nicht weiter
durchgefiihrt, da auch in dieser Versuchsanordnung der schon oben er-
wihnte Mangel einer Spermatibertragung zu Tage trat.

! Ich mdchte hierzu bemerken, dass diese Anschauung in der menschlichen Patho-
logle nur in einem Falle in Betracht kam, nimlich hei dem sog. Profeta’schen
Gesotzo, laut dem die gesunde Nachkommenschaft syphilitischer Eliern auch hrerseits
gegen diese Affection geschiitat seien. Dieses Glesetz wird jedoch von der Mehrzahl
der Syphilidologen als ganz unbewiesen, ja bei rein paterner Syphilis nicht einmal
als wahrscheinlich angesehen,
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Es muss noch betont werden, dass die genaue zahlenmissice Uner-
suchung ber die Hohe und Dauer der Immunitit in erheblicher Weise
durch den Umstand erschwert wird, dass jedes Versuchsthier, um die
leicht eintrelende seoundéire Tmmunisirung zu vermeiden, nur einer ein-
maligen Prifung unterzogen werden darf, Es ist fehlexhaft, giftfest be-
fundene Kinder, wie dies bereits geschehen, in bestimmten Intervallen zu
prifen und so etwa die Dauer der Immunitiit festzustellen.

Was nun meine Erfahrungen anbetrifft, so bezichen sich dieselben
auf Thiere, die gegen Ricin, Abrin und Robin, dem giftigen Prinecip der
Akazienrinde, gefestigt waren.

Beiall’ diesen Versuchen wurde im Gegensatz zu der ersten
(paternen) Sexie gleichmiissig ein positives Resultat erzielt, in-
dem zu einer gewissen Zeit — ctwa vier Wochen nach der Ge-
burt — eine ausgesprochene Immunitit dexr Nachkommenschaft
nachzuweisen war. Dieselbe manifestirte sich sowohl in der Aushleiben
der typischen Reizerscheinungen, wie sie am Auge und dem Unterhaut-

Tabelle II. Vererbungsversuche.

g At Pritfung.
1t der
: Versuch|  Alfer S ggfﬂzipslﬁﬁt Ausgang Bemerkungen
Z tdtl. Dosis
1118,/VIL | 21 Tage | Abrin | 0-66 davernd normal || Normal.Miuse
9|15/VIL { 21 " 1.83 desg]. wiiren gestorh.
3|15/VIL | 21, » 1+33 desgl. > oieiflehz;f:f:-n
4210V, 1M, 4Tg| Ricin 5-00 desgl. gedehnte
5 1 VIL[1, 11, » 1000 | ausgedehnte Nekrose || Induration
612X (1, 16 ,, » 400 dauernd novmal exfaliren.
M el [t, 16 , | Robin |ca 1.00 colossale Nekrose |Controlmause t
8/30/VL |1, 26, | Abrin 400 Nekroge, secundir
T nach 14 Tagen

9! 24./VIIL| 2 Monate » 0-33 | Enthaarung, Nekrose,

. Heilung
10(24/VIIL| 2 » 1+38 + nach 4 Tagen
11] 4/X1, 2M, 8 Tg. » 1+10 desgl.
12|140%, 2, 20, » 0:25 desgl.
183|141, 12, 20 ,, ” 1+33 desgl.
4|21/, 2, 26 ,| Ricin 2+00 + nach 5 Tagen
15(18,/X. | 8 Monate » 1:00 | colossale Induration
16| 4/XIL BM. 6Tg 1460 + nach 8 Tagen
17114/X 3, 6, | Abrin | 125 T nach 4 Tagen
18118/X. 13, 10 ,, » 1+00 1 nach 5 Tagen
19 141X, 3, 18 , | Riecin 100 desgl,
20124,/VILI3 ,, 20 ,, | Abxin 1-00 + nach 9 Tagen
217X, 13, 22 ,, » 125 + nach 5 Tagen
22141, 3, 28 , » 0:66 | schwere Induration
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rellgewehe auftreten, als auch in der Resistenz gegen das Vielfache der
tidtlichen Dosis, — Weiterhin war aber auch die Aufgabe zu entscheiden,
- ob diese Giftfestigkeit eine andauernde oder nur vortibergehende sel. (Vgl.
nebenstehende Tabelle I1.)

Fin Blick auf diese Zusammenstellung zeigt nun, dass etwa 1%/, Mo-
nate nach der Geburt noch zweifelsohne Immunitét vorbanden ist, die
aber rasch verschwindet, so dass schon zu Beginn des dritten Monates,
sicher am Ende desselben jede Spur erloschen ist. Die Frlklirung dieser
Trscheinung ist nach unseren jetzigen Anschauungen eine sehr einfache.
Wir kénnen zur Zeit zwei Arten von Immunitit unterscheiden, von denen
man die eine vielleicht als active, die andere als passive bezeichnen
mpchte. Bei der ersten Form, der Immunisirung »er’ ééoysjv, handelt es
sich um eine eigenartige Adaption des Organismus, die in vielen Féllen,
inghesondere aber beim Riein und Abrin, durch eine ausserordentliche
Stabilitdt charakterisirt ist. Wemn in diesem Fall der Organismus be-
fihigt ist, antitoxische oder hactericide Stoffe activ zu bilden, so handelt
os sich bei der zweiten Form der Immunitdt um die passive Zufuhr
schon fertig gebildeter Antikbrper (Behring, Kitasato), Wenn es auch.
gelingt, auf diesem Wege (durch Zufiihrung von Antiserum) einem he-
stimmten Organismus sofort beliehig hohe, oft staunenswerthe Grade der
Immunitit zu verlethen, so ist diese Art der Festigheit nach der Natur
der Sache eine zeitlich eng begrenzte. Sobald der Antikirper ausgeschieden
ist — und dies erfolgt jo nach der Art zwischen 30 bis 60 Tagen — ist
selbstverstindlich jede Andeutung von Immunitét erloschen.

Nach diesen Ausfiihrangen ist es nicht zweifelhaft, dass die Tmmunitis,
die wir bei der Nachkommenschaft immuner Miitter heobachtet,
unter die zweite Kategorie, der passiven Immunitit, zu rech-
nen ist und auf einer Mitgabe der maternen Antikorper heruht.

Zuxr weiteren Bestitigung dieser Anschauungen habe ich moch die
zweiten Generationen einer Untersuchung unterzogen, d. h. solche Thiere,
die der Paarung der Nachkommen immuner Eltern entstammten.

Tabelle III. Enkelgeneration.
Prifung der Enkelgeneration auf Vererbung der Abrin-Immunitit.

Alter ,
. Multiplum
b) seiner . P
Nr| Versuch [* d._Enlc?ls Mutter bet || Prifung der absolub Ausgang
: hei dev der Bntbin-| - todtlichen
Priifung dung Dosis
1K, | 1M 2Tg|2M. 7Tg.| 1:80000 125 1 nach 5 Tagen,
18X (1, 8,2, 8, |1:30000 | 8:38 T nach 2 Tagen,
20X |1, 5,(2, 10, (1:400000 | 0+25 |Umfangreiche Nekrose,
bleibt leben,
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(Portsetzung.)
Alfer .
. Multiplum
b) seiner ,
Nr.| Vorsuch [ & Bokelsl yronee o Pritfung der absolug Ausgang
bel der |40 Tnthin. tddtlichen
Priifung aun gl Dosis
4] 11X | 217age| 8M. 8Tg.] 1:500000 | 0.2 | Schwere Iuduration.
Enthagrung.
+ secundér nach 13 Ig.

5| 17X | 21, |8, 8, | 1:400000 | 0+25 |Schwerkrank. Indura-
tion, Enthaarang:

bleibt leben.
61 13X | 21, 8, 3, | 1:200000{ 05 + nach 4 Tagen.
1K 2t 3, 8, || 1:100000 7 10 + nach 8 Tagen,

In Uebereinstimmung mit dem frither Gesagten war auch hier nicht
die geringste Tmmunitdt zu constativen, Wir sind deshalb berechtigt, den
Schluss zu ziehen, dass ebensowenig wie das Spermatozoon die Ei-
zelle Immunitit dbertragen kaun, und dass somit eine erb-
liche Uebertragung der Immunitét hier im eigentlichen Sinne
des Wortes nicht stattfindet.

Was nun den zweiten Punkt einer directen Immunisirung des noch
in Entwickelung begriffenen Fétus anbefrifft, so bin ich zur Zeib noch
nicht in der Lage, positiven Bescheid geben zu kinmnen. Es steht
mir allerdings ein Versuch zur Verfigung, wo eine Maus wihrend der
Craviditit mit Ricin weiter geffittert wurde, und wo die Nachkommen-
schaft noch nach Ablauf von vier Monaten einen ausserordentlich hohen
Grad von Ricinfestigheit besass. Ich trage jedoch Bedenken, aus diesem
durchaus einzelstehenden Fall irgend welche Schltisse zu ziehen, Bei der
langen Dauer des Versuches und bel dem grossen Befriebe des Labora-
torfums ist die Moglichkeit nicht aunsgeschlossen, dass gerade hier einmal
Fehlerquellen mit untergelaufen sein konnten.

Meine im Winter angestellten, hierauf direct abzielenden Versuche
sind aus Husseren Griinden nichb ganz nach Wunsch verlaufen, indem ich
einerseits mit Mangel an tréichtigem Material zu kimpfen hatfe, und
andererseits die dem Versuche unterworfenen Thiere aussexordentlich leicht
verwarfen oder ihre Jungen frassen. Es ist mir iberhaupt zweifelhuft
geworden, ob gerade fiir derartige Versuche Ménse die geeigneten Objeote
abgeben. Bei der kurzen Tragezeit dieser Thiere kann man hohere Im-
munititsgrade nur durch ein briskes Vorgehen erreichen, und gerade dies
ist die Unsache, die hei der ohnehin gesteigerten Empfindlichkeit gravi-
der Thiere die oben erwihnten Unzutviglichkeiten hervorruft, Ich gedenke
die Versuche in dieser Richtung an geeigneterem Materiale fortzufiihren,



UpER TMMUNITAT DURCHE VERERBUNG UND SAUGUNG. 191

Vorléufig mochte ich jedoch erwdhnen, dass eine allgemeine, princi-
pielle Losung dieser Frage nicht moglich ist, sondern dass hier Fall und
Fall gesomdert abgehandelt werden muss. Wenn wir, um ein Ein-
dringen der Bacterien in den Fotus zu vermeiden, die Schutzimpfung mit
Hilfe der den jetzigen Tendenzen immer mehr entsprechenden Stoff-
wechselproducte der Bacterien vornehmen, so wird, selbst unter der an
und fiir sich wahrscheinlichen Voraussetzung, dass die Placenta derartige
Stoffe leicht passiren Idsst, noch nicht ohne Weiteres die Nothwendigheit
eines gleichen positiven Effectes bei der Frucht hervorgehen, Ein solcher
misste nur dann exfolgen, wenn die embryonalen Gewebe diesen Stoffen
gegentiber ebenso empfindlich wiren wie die muttexlichen, Aber gerade
die Erfahrungen von Schreibex ! fiber das Fehlen jeder Reaction von
Seiten der Neugehorenen selbst bel grossen Dosen von Tuberculin .be-
weisen sur Evidenz, dass die Irrifabilitdt der. embryonalen Gewebe- gegen-
tiber den Bacterienproducten eine ganz andersartige sein kann ~ in diesem
Falle also eine weit geringere — als die des ausgebildeten Organismus.
Wenn der Immunisirungsvorgang eine Reaction auf eine vorhergegangene
Action dastellt, so beruht die Fhigkeit des Kdrpers immun zu werden
eben auf dieser specifischen Reizharkeit.? Tehlt aber dem Embryo diese
specifische Relzempfinglichkeit, so wird bei ihm, trotzdem in seinen Cfe-
weben das gleiche Agens kreist, das die Mubter immunisirt, .doch der
specifische Effect, id est die Immunisirung ausbleiben. Es erhellt daraus
die Nothwendigkeit, hier nicht zu generalisiren, sondern von Fall zu Fall
zu entscheiden, ,

Diese Ausfithrungen diirften vielleicht etwas- auffillig erscheinen, in-
sofern als die intrafotale Immunisitung zur Zeit als eine unbestrittene
Thatsache acceptirt wird; ich muss aber dem gegeniiber mit Entschieden-
heit hervorheben, dass die diesheziiglichen classischen Beweise
durchaus nicht einwandsfrei sind. Die beriihmten Versuche von
Chauveau,® der wihrend der Tragzeit Schafe gegen Milzbrand immuni-
sirte und die Immunitit der Nachkommenschaft feststellte, sind etwa in
den ersten 14 Tagen nach dem Wwif vorgenommen worden. Ein gleicher
Einwand gilt fiir die Versuche von Thomas* mit Rauschbrand, welcher
die Prifung der Jungen 12 bis 16 Tage nach der Geburt vornahm. Nach
den Angchauungen der damaligen Zeit waren diese Versuche zwar voll-

Y Deutsche medicinische Wochenschrift. 1891. HIt, 8,

* Bs steht damit die Erfahrung im Einklange, dass ein Thier, je empfanghche1
os fiir ein Gift ist, um so leichter zu hohen Graden der Immunitit gebracht werden
kann, .
8 Chauveau, Compt, rendus. T,XCI,
* Thomas, Compt. rendus. T.XCIV,
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kommen befriedigend. Bei unserer jetzigen Kenntniss ther die Antikirper
aber und dem oben erbrachten Nachweis, dass denselben die Fihigheit
innewohns, von dexr Mutter auf den Fotus tibersugehen, muss man zweifeln,
ob es sich hei den Beobachtungen von Chauveau, Thomas und Klem-
perer (Pneumonie) um eine wirkliche, active Immunisirung der Embryonen
oder um ecine Mitgabe der miitterlichen Antikorper handelt, — Weniger
unterworfen scheinen diesem Einwande die Versuche von Burchhardt!
zu Sein, der Mutterschafe mit Ovine impfte und die Priifung der Lémmer,
welche sich immun erwiesen, erst nach 4 bis 6 Wochen vornahm. Des-
gleichen fand anch Kitasato junge Meerschweinchen, deren Miitter gegen
Rauschbrand immunisirt waren, noch 50 Tage nach der Gebwrt immun.,
Ich glawbe jedoeh, dass amch diese Versuche noch in die Wirkungssphiire
der maternen Antikbrper fallen kinnen. Nihere Angaben der hier statt-
habenden Verhiltnisse werden im néichsten Absehnitt erfolgen, und ich
beschrinke mich hier nur auf den Hinweis, doss auch bei der Nach-
kommenschaft ricin- und abrinfester Thiere noch nach sechs Wochen
deutliche (iftfestigheit nachweishar war. Es ergieht sich denn aus diesen
Erfahrongen die Nothwendigheif, die Prifung auf noch spétere Termine,
als dies bisher geschehen, zu verlegen und dieselbe exst damn vorzunehmen,
wonn man sicher ist, dass auch jede Spur von Antikirpern ausgeschieden

isf. Die Berechnung dieses Zeitpunktes wird sich aus dem Nachfolgenden
ergeben,

IL Ueher Singungsimmunitiit,

Bei den oben skizzirten Untersuchungen war mir die Thatsache auf-
gefallen, dass die Nachkommen meiner giftfesten Thiere noch nach Ablauf
von 6 bis 8 Wochen ausgesprochene Immunitiit besassen, Nimmt man im
Anschluss an meine obigen Auseinandersetzungen an, dass die Neugeborenen
einen erheblichen Theil des miitterlichen Antikérpers mit zur Welt bringen,
so folgt hievan, dass diese Zeitdauer micht ganz im Einklang steht mit
den Ergebnissen, die ich tiber das Verbleihen der Antikérper im Orga-
nismus gewonnen habe. Ieh hatte in meiner ersten Publication ange-
geben, dass nach Ablauf von ca. 84 Tagen das zugefiihrie Antiviein
sicher zum grissten Theil verbraucht sei. Seither habe ich noch einige
Versuche in dieser Richtung angestellt, von denen ich nur einen erwihnen
will, bei dem durch die Injection von ca. 3.5 ¢m gines stark wirkenden
Kaninchenserums, dessen immunisirende Kraft bestimmt war, einer Maus

! Burchhaxdt, drehiv fir hlinische Medicin, 1879, Bd, XXIV.
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eine Ricinfestigkeit von mindestens 1300 verlichen worden war.
39 Tage darnach exfolgte die Prifung der Immunitdt durch die Injeetion
der doppelt todtlichen Dosis. Der Tod erfolgte in typischer Weise am
dritten Tage, sodass ich auf Grund meiner Erfahrungen annehmen muss,
dass in diesem Falle die grosse Menge des zugefithrten Antikbrpers so gut
wie gang verbraucht war.

Wenn man nun in Betracht zieht, dass die Kinder im ginstig-
sten Fall die gleiche, keinesfalls aber eine hohere Immunitit besassen
wie fhre Miitter, deren Festigheit ich auf 200 bis 800 faxire, so er-
scheint die protrahirte Andamer der Immunitit wm so auffilliger, als
hier neben dem Aufbrauch und der Ausscheidung der Antikérper noch
andere Momente ins Gewicht fallen, die im Sinne einer Immunititsver-
ringerung wirken. Schon das Wachsthum und die dadurch bedingte
Gewichtszunahme, die in den oben angegebenen Zeitfristen etwa das
T- bis 15fache betragen kann, geniigh fiir sich allein, um eine betréicht-
liche Herabsetzung der Giftfestigheit hervorzubringen. Gesetat dassz. B.
¢in neugehorenes Junge von 0-75 Gewicht und einer Immunitht von 20
im Lauf der exsten 5 Wochen auf ein Gewicht von 7.5%™ heranwéichst,
so geniigt dieser Umstand an und fiir sich, diese Immunitdt um das 10-
fache, also auf 2 zu reduciren, — B3 galt nun den Grund der lingeren
Andauner der Immunitdt zu exforschen.

Da ich schon oben mit Bestimmtheit nachgewiesen habe, dass die
Immunitat der Jungen nur durch die Anwesenheit der miitterlichen Anti-
kirper bedingt ist, so konnte die lingere Persistenz derselben nur anf
zwei Moglichkeiten zuriickgefithet werden, dass siech némlich die
Antistoffe im jugendlichen Qrganismus entweder besser con-
serviren oder durch neue Zufuhr von aussen her ergénzt werden.
Aly eine solehe Quelle konute - naturgemfiss einzig und allein nur die
Mileh in Betracht kommen, und es ergab sich so ein Versuch, der gleich-
zeitig diese Doppelfrage erledigte. Bs ist dies der ,Vertauschungs-
oder Ammenversuch” Trigt man dafir Sorge, was sich bei einem
Zuchtbetriehe leicht ermdglichen lisst, dass eine hochimmune und eine
Controlmaus ungefihr zu gleicher Zoit hefruchtet werden, so hat man
nach erfolgtem Wurf nur die Mitter zu vertauschen d. h. den normalen
Jungen die immune Amme zuzusetzen. hat und viee versa. Dass unter
diesen Umsténden die vertauschten Mitter, welche nun als Ammen fan-
giren, nicht nihren, kommt aueh dann nicht vor, wenn das Alfer der
Jungen selbst um einige Tage differirt, Ich lasse nun zunéchst zwei der-
~ artige Versuche folgen.

Zeitsohr, f, Hygiene. XII, 18
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Tabelle IV,
1. Vertansohungs-Versuch; begonnen 21.[IX. 1891,

A. Hoch-Abvin-immune Amme, B. Normale Amme,
entbunden 21/IX. 1891; exhilt Siuglinge | entbunden 16./1X, 1801; orhilt Stinglinge
von normaler Mutber, geb, 16 /IX v. hochabrin-dmmuner Mutter, geb. 211X
a) Prilfung der Amme. a) Prllfung der Amme

18X | Y0000 bleibt ganz glatt ) ﬂ:;ﬁ. ’ ’aonoo N erch 4 ’l‘ag'en

19X 1 Yoo dosgl.
21X, | Yseo  |[Spur Steissindurat.

b) Prlilung der Sénglinge. b) Prlifung der Suglinge,

L 18K | % davernd noymal ] L 18/8.] 4 Nekrosenbildung,
3.5 o (1-21??13"05.) g ol (125 Dus.1| Meibt s Lohen,

15K | Yagese hychstens am  [1L 154X.1 ggaeo | T nach § Tagen,
6+9 & |(3-88 Dos.)Steise panz geringe | 5+ (838 Eus.}

Induration :

T, 1718 ¢ % geringe Steissindu-
X 1):3302 ration, daunernd

[

-

o9 &= |( 1+00Dos.) munter
(10-60 ,, )
IV. 28JX. ‘/,m 1 nach 3 Tagen
88 8™ | (4000 D.)

Wir ersehen nun aus dieser Tabelle, dass die Milch der immunen
Amme den Siuglingen einen relativ hohen Grad der Immunitdt verliehen
hat, Thre Hohe war geringer als 40, aber mehr als 11, Avs dem Um-
stand, dass die Injection der 11fach todtlichen Dosis nur eine Andeutung
von localer Reaction hervorrief, folgt mit Sicherheit, dass die wirkliche
Grifttestigkeit eine weit hohere, vielleicht eine 20fache gewesen sein muss.
Die Immunitit der Amme selbst war, da diese das 85fache der Dosis
lefalis nur mit geringer irtlicher Reizerscheinung beantwortete, eine um
das acht- oder mehrfach hohere, Dagegen hatte das Kind der hoch-
immunen Muftter wihrend der Siugung an der indifferenten Amme offen-
bar bettdchtlich an Immunitdt eingebiisst. Am Ende der Shugungs-
periode, also etwa nach 8 Wochen, rief die 1%/, fach todtliche Dosis schwere
Localerscheinungen hervor, wihrend die 3fache Dosis prompt tidiete.
Schitzt man den Immunitéitsgrad dieser Maus aut 2, so sieht
man, dass dieser Immunititsrest nur einen Bruchtheil, un-
gefdhr den 10fach geringeren des Wexthes darstellt, welchex

- von dew normalen Jungen whhrend der Siugung gewonnen

wurde. Zu gleichen noch prignanteren Resultaten filhrte der zweite
Versuch, der an einem ricinfesten Thiere angestellt wurde.
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Tahelle V.
II, Vertauschungs-Versuch,

Hoch Rie¢in- und Abrin-immune Amme (entbunden am 19./X.),
erhillt den 19./%. 5 normale Junge (geb. 15./X.) zu Shuglingen,
sowie den 81./%. 1 normales Junges (geb. 17./X.) zum Siugling.

1. 7./X1. dis Amwe 1 vorgefunden. Nephritis? die Siuglinge gut entwickels.
Priifung der Stuglinge.

g ‘ Multipham
\ g Datum Gewioht Pritfang qﬁiléﬁ;b:ﬁ;gﬁ Ausgang
Z | gm Dosis
1 B[II_ I 4-85—;w ﬁhl/;,;‘oom Rioin % 225 Danernd glatt.
21 9XIL 5+0 Yoo  » 10+00 Dauernd glatt,
8| 11/XI, 459 | Y o | 20000 |Steissinduration, davernd munter,

intercurrent .,

41 12./XL 41 Yol 13-83| Ausgedehnte Induration;
18./X1, 4-5 Yol o 18+38| 30,/XT. it Narbe geheilt,

5 15/XL 555 | Yoo o | 4000 Grosse Nekrose;
4,/XI1, mit Naxbe geheilt.
61 29.%L 10 Ysoooe0 Abrin] 2400 Ausgedehnte Nekrose; -

T secundér nach 12 Tagen,

| Normale Amme (entbunden am 15./X), |
erhilt den 19./X. 4 Junge von immuner Mutter (geb. 19./X.) su Stoglingen,

g  Gewicht gﬂ un%ﬂulm

ewie " er absolut
§ Datum Priifung thatlichen Ausgang
Z g Dosis
10 8/XL 49 1 Yooeno Ricin 2+25 Geringe Seiten-Nekrose.
21 9J%L 485 | Yioooo » 10-00 t nach 5 Tagen.
3 11 [XL hed 1/“)000 Iy 5'00 Sta:rk induﬂrt,

) T secundar nach 1 Monad,

4| 13/XL | 5-08 | oo » 18-33 + nach 2 Tagen,

_ Der Siugling der immunen Amme ertrug die 40fach todtliche Dosis

unter schweren localen Stirungen, seine absolube Immunitit mag daher
als eine 40- bis S0fache angenommen werden, Das Junge, dag immun
geboren, aber normal gesiugb wurde, erlag einer 10fach todtlichen Dosis;
die Hfache Dosis letalis rief so ausgedehute necrotische Processe hervor,
dass secundir der Tod nach einem Monat erfolgte. Bs geht nun hieraug
hervor, dass das Verhiliniss von Restimmunitat und Saugungs-
Immunitit sich gestaltet wie 1:8 Werthe, die mit denjenigen

13*
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des ersten Abrinversuches eine geradesu iherraschende Ueber-
pinstimmung zeigen. Dass die absoluten Zahlen beim Ricin hohere
sind als beim Abrin, erklirt sich ungezwungen aus der Thatsache, dass,
wie ich in meiner fritheren Arbeit gezeigt, dis Abrinfestigleit der Miuse
betrchtlich hinter der heim Ricin zurdekbleibt.

Avs diesen Versuchen ergiebt sich — wie dies a priori zu er-
warten — mit Gewissheit, dass das zar Welb gekommene Junge mit
miitterlichem Antikorper versehen ist. Einige Versuche, die Hohe dieser
primfren Immunitit zu bestimmen, sind aus Husseren Ursachen ge-
scheitert. Doch ist es ja sehr wahrscheinlich, dass dieselbe mindestens
oinem Dbetrichtlichen Theil, vielleicht der Gesammtheit des miitber-
lichen Werthes entspricht. Die Versuchsanordmung mit der normalen
Amme zeigh, dass schon nach 21 Tagen der Immumititsgrad ausser-
ordentlich piedrig ist, und dass mithin dis eiue der oben aufpewor-
fenen Moglichkeiten, der besseren Haltbarkeit des Anti-Toxins im
jugendlichen Organismus, sicher nicht zu Recht bestebt.
Andererseits beweisen dagegen meine Versuche mit aller
Sicherheit, dass in der Thatdie Mileh als solche im Stande
igt, den Antikirper dem sdugenden Organismus zuzufihren
und ihm eine hohe, mit der Dauer der Siugung wachsende
Immunitét zu verleihen.

Diese Saugungsimmunitdt erllirt die lange Persistens des giftfesten
Zustandes auf die natirlichste Weise. Am Abschluss der Lactations-
periode, also etwa am Ende der dritten Woche, ist ein Maximum
emeicht, zu dessen Erschopfung 4 bis 5 Wochen nothwendig sein
migen. B geht daraus hervor, dass die Nachkommen immuner
Miitter, sofern sie — wie dies den natirlichen Vorghingen entspricht

. — von denselben genihrt werden, exst nach Ablauf von 7 bis 8

Wochen den Rest ihrer Tmmunitdt ganz einbissen werden. Es gsteht
dies rechnerische Brgebniss in genauestem Einklang mit den
Resultaten, die ich im ersten Absehnitt fiir die zeitliche An-
dauer der sogenannten Vererbungsimmunitit gewonnen habe,

Wir finden daher, dass el der Vererbungsimmunitit, im dblichen
Sinne des Wortes, stets zwel Factoren in Betracht kommen, von denen der
eine die fotale Versorgung mit Antikdrpern, der zweite die Lactations-
immunisirung dazstellt. 'Will man den dritten méglichen Factor, die sehon
mehifach erwibnte directe, active Immunisirung dos Fotus nachweisen, so
nuss man diese beiden Quellen der Immunisirung aussehliessen, und am
besten so verfahren, dass man die Nachkommen immuper Thiere von nor-
malen Miittern aufziehen l8sst und sie nach dem Zeitraum, der fir das
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Verschwinden des betreffenden Antikbrpers in Frage kommt, wie z. B.
50 Tage fir Tetanus, einer Prifung unterwirft, Es ist durchaus noth-
wendig, unter diesen Cautelen dis wichtige Frage, ob und bei welchen
Fillen eine persistivende Immunisirung des Fotus erfolgt, von neuem auf-
mmehmen. Solches ist und konnte der Sachlage nach bis jetst nieht
geschehen und ist daher, wie ich nochmals betone, das vorliegende ex-
perimentelle Material nicht mehr massgebend.

Es ist selbstverstindlich, dass die Lactationsimmunitdt nur darauf
beruhen kann, dass die Mileh Antiktrper mit sich fiibrt. Es galt nun zu
entscheiden, ob es sich hier um eine durch die Immunisirung bedingte
Avinderung der Driisenfunction handle oder ob an und fiir sich das nor-
male Mammagewebe physiologischer Weise im Stande sei, Antikbrper zu
produzieren. Die Lisung dieser Frage war eine ausserordentlich einfache,
Es genfigte, normal siugenden Thieren grossere Quanfitéten
eines Antikorpers zuzufiihren — und ich benutzte dazu das
Serum hochimmuner Thisere — um sich zu dberzeugen, dass
auch unter diesen Umstinden der typische Siugungsschutz
eintrat. |

Noch wichtiger in praktischer Bezichung war die Entscheidung des
Problems, ob diese Function der Mileh nur fiir die - Pflanzeneiweisse
Giltigkeit besitzt oder ob sie auch auf die Stoffwechselproducte der Bae-
terien Anwendung finde.

Teh hahe diese Frage vorliufig nur fiir einige wenige Infectionskrank-
heiten, diese aber in positivem Sinme entschieden.

Bine normal siugende Mavs wurde vom zehmfen Tage nach dem
Wurf an wihrend 11 Tagen mit 11-6°= des Serums eines Kaninchens
injieirt, das mach der so hochhedeutsamen Methode von Brieger, Kita-
sato und Wassermann gegen Tetanus immunisitt war. Von dem
zehnten Injectionstage an wurden die Siuglinge mit virulenter Tetanus.
bouillon geimpft, und sie zeigten hierbei eine hohe, mindestens 40fache
Widerstandsfihigkeit, Iech habe auch mit Hilfe von Holzsplittern mit
Tetanussporen, die ich der Gdite des Herrn Dr. Kitasato verdankte,
die Thiere gepriift und gefunden, dass dieser Eingriff anstandslos vertragen
wurde, wihrend die Controlméiuse nach 24 Stunden zu Grunde gingen.

Finen anderen Versuch habe ich mit Schweinerothlauf angestellt und
zwar in einer Anordnung, die in. ihrem Wesen nicht ganz gleichartig ist
mit der eben erwéihnten. Dieselbe bestand darin, dass ich eine skugende
Maus am dritten Tage mit einer abgeschwichten Rothlaufeultur impfte
und sie auf diese Weise gegen virulente Culturen immun machte. 21 Tage
spiter erfolgte durch Imjeetion von 0.1 virulenter Bouilloncultur die
Prifung von Mutter und Jungen, welehe ohne Erkrankung blieben, wih-
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rend die Confrolmfuse am dritten Tage in typischer Weise der Infection
erlagen.

Auch dieser Versuch fallt unter die Kategorie der Lactationsimmuni-
sirung, insofern hier durch Vermittelung der Mileh die Jungen immunisirt
wurden. Bei einem derartigen Vorgehen besteht aber die Moglichkeit,
dass die Mileh nichf allein, wie sonst, nur den Antikirper {ibermitlelt,
sondern divect das immunisirende Agens dem Siugling zufiihrt und ihm
g0 einen dauernden Schutz verleiht.

Tur Orientivung ther diesen Punkt hube ich einige Versuche mit
Ricin angestellt. Dasselbe eignet sioh besonders hierfiir, als friihere
Untersuchungen gezeigt, dass es auch in ganz kleinen Quantititen im
Stande ist, vom Darmcanal aus Immunitit zu erzeugen. Wiirde also das
Ricin, in gleicher Weise, wie wir das flir das Antiriein gefunden haben,
in die Mileh tibergehen, so miissten nothwendiger Weise die Siuglinge
eie active, d. b, eine persistirende Immunitit erlangen kimnen. So
habe ich, um nur ein Beispiel anzufibren, einer Maus am zweiten Tage
pach dem Wurf, durch eine 7 Tage wihvende Fittterung mif Ricin einen
gewissen Grad von Immunitét verlichen, die ich dann noch durch thg-
liche successiv gesteigerte Injectionen dexartig erhohte, dass dieselbe am
Ende der Lactation die 150fach todtliche Dosis anstandslos vertrug, zum
Beweis dafir, dass die thatsichliche Immunititshohe eine weit betrfieht-
lichere war, Die Nachkommen nun zeigten im Alter von 1Y/, Monaten
geringe Andeutung einfacher Stugungsimmunitdt, waren aber nach
Verlauf von weiteren zwei Wochen ehenso empfindlich gegen
Ricin wie gewohnliche Thiere. Trotz der briisken Steigerung
der Dosen und der andauernden Immunisirung ist in diesem
und anderen derartigen Versuchen eine dauernde Beeinflus-
sung der Biugenden ganz ausgeblieben. Ich schliesse hieraus
und aus anderen Umstinden, dass die vaccinirenden Stoffwechselproducte
der Bacterien sich wahrscheinlich ebenso verhalten dirften. Eher moglich
wire ein davernd positives Resultat bel der Verwendung abgeschwichter
Culturen, insofern als hier die Bacterien der einen oder anderen Species
in die Mileh iibergehen und so vom Verdawungstractus aus sich dher den
Organismus des Siuglings verbreiten kinnten.

Ich schreibe dieser von mir gefundenen Thatsache der Siugungs-
immunitét eine weittragende Bedeutung zu, die es rechifertigt, dass ich
einige sich hieraus ergebende Consequenzen in Kiirze erirtere.

Big jetst hat man das Blut als den ausschliesslichen Triger der Anti-
kirper angesehen. Rin Uebertritt derselben in die Secrete des thierischen
Organismus war bis jetzt noch nicht erwiesen worden. Dass ain solcher
fir die Milch in ausgedehnter Weise stattfindet, steht nach meinen Be-



User IvyowiriT purcr VERERBUNG UND SAUGUNG. 199

weisen fest und- ist insofern leicht verstindlich, als gerade die Mamma das
einzige Driisenorgan ist, welches Eiweisskirper in grosser Menge secernit,

Wunderbarer aber ist die Thatsache, dass die mit der Mileh
entleerten Antitoxine als solche ungeindert vom Verdawungscanal in die
Ciroulation gelangen kinmen. Wir sind gewdhnt, die Antikérper als
ansserordentlich labile Korper anzusehen, die chemischen Eingriffen gegen-
- f{iber sich wenig widerstandsfihis zeigen. Es ist daher eine bemerkens-
werthe Erscheinung, dass in diesem Falle die in der Milsh enthaltenen
Antikirper einer Zersetzung und Zerstérung durch die starkwirkende Action
der Verdauungssafte nicht unterworfen sind, Noch eigenartiger erscheint
dieger Vorgang dadurch, dass es mir nie gelungen ist, dureh Verfiitterung
von Organtheilen hochimmuner Thiers auch nur die geringste Andeutung
von Anfikirpern zu erzieen. Ioh habe diese Versuche, die ich mit den
Organen tetanus- und rieinfester Thiere vornahm, in den verschiedensten
Variationen angestelll, Insbesonders habe ich bei einem Theil meiner
Experimente ganz junge Miuschen, die eben selbstéindig zu fressen an-
fingen, zur Fitterung verwandt in der Hoffawung, dass in ihrem Ver-
davungstractus glinstigers Resorptionsbedingungen bestehen kinnten als
bei vollerwachsenen Thieren, Auch diese Versuche sind vollstindig negativ
ausgefallen und so glaube ich, dass wir den Schliissel des Réthsels in der
Eigenart der Milch suchen miissen.

Durch Cie classischen Versuche von Buunge ist festgestellf, dass die
Milchdrtise anfs Feinste den physiologischen Anspriichen angepasst ist, in-
dem Jler Siugling alle Aschenbestandtheile durch die Milch genau in dem
Verhslfnisse erhilf, in welchen er deren zu seinem Wachsthum bedarf,
B3 stellt dies eine eminent zweckméssige Binvichtung der Natur dar, in-
dem die Mutter nichts abgiebt, was der Embryo nicht verwerthen kann.
In gleicher Weise fasse ich auch den Ushergang der Antikirper in die
Mileh auf und bin tiberzeugt, dass hesondere Eigenheiten, vielleicht Bin-
dungsverhlinisse des Antikérpers und andere Eiweissgruppen gleichzeitig
eine grissere Haltharkeit und Resorptionsfahigheit bewirken.

Fassen wir die von Bunge gefundene feinste Binstellung der Mutter-
mileh flir die Zweoke des su siugenden Organismus in’s Auge, zichen
wir die von mir gefundenen neuen Fuuctionen in Betracht, so kann man
die jetzb herrschende Tendenz, die mabiirliche Kinderernihrung dureh die
kiinstliche zu verdringen, keineswegs billigen. Wenn auch in ihren
groben Verhdlfnissen diese beiden Ernihrungsarten nicht erheblich diffe-
riren, so ist es doch ganz sicher, dass gewisse Kunstgriffe und Finessen
(sit venia verho!) der Natur, deren Umfang wir noch gar nicht ahnen
bei der Herstellung der kinstlichen Nihrgemisohe, beim Sterilisiren u, s, w,
in Verlust gerathen miissen,
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In dieser Beziehung mochte ich zunfiehst auf die. Thatsache hin-
weisen, dass eine ganze Reihe infectilser Kinderkrankheiten das erste
Lebensjahr entweder, wie z. B, Parotitis epidemica, ganz verschonen, odex
seltener Defallen, wie die Mehrzahl der typhosen Hrkrankungen, Von
allen Autoren ist tibereinstimmend festgestellt, dass die Disposition des
ersten Lebensjahres gegen Scharlach eine so geringe ist, dass man olne
grosse Bedenken Mittern, die noch nihven, die Pflege scharlachkranker
Kinder dberlassen dacf Aehnlich verhilt es sich bhel Masern, nur das
erste Lebensjabr und insbesondere seine ersten Momate belunden eine
schwache Disposition, welche mit der Annfherung an das zweite bedeutend
zunimms, und von da ab raseh in ibre volle Stirke tritt. (Bohn))

(terade die zeitliche Usberainstimmung dieser absoluten oder relativen
Immunitit mit der Dauer der Lactationsperiode dentet daraut hin, dass
hier nihere causale Beziehungen hestehen kimmen. Iech denle hierbei
nichf ausschliesslich an eine divecte Ubbertragung specifiseher Antikirper,
wie dies eben mur bei einer so weit verhreiteten Kramkheit wis Masern
in Betracht zu ziehen wire, sondern ich stelle mir vor, dass es sich um
andere, von uns voch nicht gelannte Functionen der normalen Mutter-
milch handle, die im Sinne Buehner’s den Organismus gegen bestimmte
Infoetionen festigen.

Wenn schon unter gewdhnlichen Verhiltnissen die Muttermilch die
idealste Kinderernihrung darstellt, so gilb dies bei gewissen Krankheits-
fillen noch mehr, inshesondere fiir die congenitale Syphilis. Unsere Er-
fahrungen sprechen daffir, dass die Milch von Mittern, die gegen Syphilis
Immunitéit exworben, einen hohen therapeutischen Werth fiir die luetischen
Stuglinge haben muss. Die reinsten Falle dieser Art fallen in den Bereich
des Colles’schen Gesetzes, nach welchom die Mutter dureh die Geburt eines
vom Vater her syphilitischen Kindes, falls sie selbst keine acquirirte Sy-
philis besitzt, gegen diese Infection geschiitzb, d. h. syphilisdmmun ist,
Die Stugung eines derartigen Kindes ist unter diesen Umstinden fiir die

. Mutter ohne jede Gefahr, muss dagegen fiir das Kind von wesentlichem

Nutzen gein.

Selbstverstindlich kann man zu diesen Zwecken eine Ammenwabl
nieht von Zufélligheiten abhingle machen, sondern man wird Mittel wnd
Woege suchen, uwm die hier gewonnenen Resultate im weiteren Umfang
der Praxis zuginglg su machen. Zur Erledigung dieser Aufgabe habe
ich mich mit meinem Freunde Prof Brisger vereinigt und hahen wir
zu Qiesem Zweek grossere Thiere gewshlt, deren Milchyeichthum fir eine
ausgiehige Prifang der chemischen und praktischen Seite dieser Frage
Gewalr leistet, Hs sind bereits Versuche siugende Ziegen goegen eine
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Reihe von Infectionskrankheiten, wie Tetanus, Typhus, Pneumonie und
Diphtherie, zu festigen im Gange und behalten wir uns die weitere Be-
arbeitung dieses Gebietes nach allen Richtungen hin vor.

Nachtrag,

Nach Absendung der vorliegenden Arheit hatte ich noch die ge-
wiinschte Gelegenheit, eine der die Stugungsimmunitdt hetreffenden Fragen,
die mir von hesonderem Interesse zu sein schien, experimentell zu verfolgen.

Bevor man an eine praktische Verwerthung der von mir gefundenen
Thatsachen sehreiten konnte, musste zunéichst festgestellt werden, ob denn
der Usbertritt der Antistoffe in den Organismus des Stuglings mit einer
genligenden Schnelligheit exfolge. Wohl Jeder, der sich mit dieser Frage
eingehender besohiftigt hat, wird in Usbereinstimmung mif den Anschau-
ungen Behring's zu der Usherzeugung gelangen, dass die Zukunft dieser
Richtung direet von der Hohe der erveichbaren Immunitdt abhiingt. Zu
je hoheren Graden der Immunitit wir. unsere Versuchsthiere bringen
konnen, desto mehr Antikérper werden die Sifte enthalten und desto
heilkriftiger werden dieselben wirken. In dieser Beziehung muss das
Problem der besten Immunisirungsmethode, d. h. derjenigen, welche es
gestattet, den Thieren in moglichst kurzer Zeit eine moglichst hohe Im-
munitit zu verlethen, im Vordergrund aller unser Bemihungen stehen.

Soweit man bis jetzt Gbersehen kann, ist diese Aufgabe nur fiir Te-
tanus fast geldst, indem man nach der Methode von Behring, mneuer-
dings auch pach der von Brieger, Kitasato und Wassermann zu
maximalen Immunititsgraden gelangt. Aus diesem (frunde habe ich daher
diese Versuchsreihe gleiohfalls bei Tetanus durchgefiihrs,

Zu meinen Experimenten diente das Serum emes tetanusfesten
Pferdes, das ich der Giite meines Freundes Kitasato verdankte. Die
antitoxische Kraft desselben war eine eminente, indem 0-003 = davon
genlighen, um eine Infeetion mit sporenhaltigen Splittern hei Mausen voll-
kommen zu paralysiven. Bei der Verwendung von kleineren Dosen (bis
0.001) trat noch typisehe Erkrankung ein, die jedoch micht zum Tode
fiihrte. .. '

Von diesem Serum habe ich einer Maus, die am 17. Tage der Siugung
stand, 2% und folgenden Tag wieder 2¢em injicirt, Am Tage nach der
ersten Injection habe ich einem der Siuglinge einen zlemlich grossen
Tetanussplitter unter die Riickenhant gebracht, Die Maus blieh ohne jede
Erkranlung, wihrend eine weit grossere Controlmaus nach 26 Stunden
starb. Es hatte somit eine 24 stimdige Siugung gentigh, um das Thier
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gegen eine schwere Infection zu festigen. Die Versuche nach 48stimdiger
und 72stlindiger Siungung sind ganz entsprechend ausgefallen; auch hier
blieh jede Andeutung von Brkvankung aus, wihvend die Controlmiuse —-
und ich habe dazu bis 10mal schwerere Thiere gewihlt — prompt zu
Grunde gingen,

Natiilich galt es nun zu eruiren, wie sich die Verhiltnisse gestalten,
wenn das Thier erst unmittelbar nach der stattgehabten Infection au
sdugen anfingt, Ich habe zu diesem Zweck einem intacten MAuschen
einen Splitter unter die Riickenhaut eingefilhrt, und dasselbe dann der
hochimmunen Amme zugesetzt. Am folgenden Tage waren deutliche te-
tanische Frscheinungen vorhanden, die withrend der niichsten 24 Stunden
noch zunghmen., Zu dieser Zelt war das hintere linke Bein stark nach
hinten extendirt, wihrend das rechte weniger exgriffen war, Die Erlvankung
schritt jedoch nicht weiter fort, sondexn nahm im Gegentheil bald ab, so
dass nach etwa weiteren acht Tagen nur moch Andeutungen der friheren
Affection vorhanden waren. Wenn auch in diesem Fall die Erkvankung
nicht vermieden war, so war doch der Verlauf ein ausserordentlich leichter.
Wir ersehen aus diesem Versuche, dass — hochimmune Thiere voraus-
gesetzt — eine 24stindige Shugung hinreichend ist, um eine fir prak-
tische Zwecke vollkommen geniigende Festigkeit zu verleihen,

Natiirlich wird man sich bemilhen miissen, diese Verhiltnisse auch
quantitativ zu verfolgen. Ich habe zu diesem Behufe einen Parallel-
versuch angestellt, wnd sur Prifung der Resistenz der Thierchen eine
Bouilloneultur verwandt, von der 0.0008 ¢ geniigten, um eine Maus von
11&™ bhinnen drei Tagen zu todten. Von- der gleichen Cultur riefen
0-00015 c= bei eier Maus von 13#™ am 6, Tage, bei einer anderen am
7. Tage den Tod hervor. Ich hemerke, dass diese lotztere Maus einer
besonderen Rage angehdrfe, welche ich als ,,Springer” zu bezeichuen
pflege und die nach meinen Erfahrungen chemischen und bacteriellen
Bingriffen besser widerstehen als alle anderen. Ich sehe daher 0.00015 com
fiir Mittelmiuse von 12 &= als die sicher todtliche Dosis an. Noch kleinere
Gaben, z B. 0-00007, vermsachten zwar nicht mehr den Tod, Jedooh
¢thebliche und langandauernde Erkrankungen.

Von dieser Bouillon habe ich nun vier Mausen, die am 21./IL. geboren
und vom 29./IL Antimileh siugten, vom 8. bis 11./IIL taglich oder zwei-
tigig steigende Mengen injieirt. Dosen von 0-025 bis 0-04 riefen auch
nicht die geringste Andeutung von Erkvankung herver. Von den e
wihnten vier Thierchen zeigie nur eine einzige, die am 8./III, 0.005 und
am 10./I11. 0.05, also im Ganzen 0055 %= Bouillon erhalten hatte, aus-
gesprochens te‘panischeA Erscheinungen am rechten Bein bei sonst gutem
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- Allgemeinbefinden. Die anderen drei Miuschen, die in toto 0.043, 0.05
und 0-06 ¢ hekamen, zeigten entweder gar keine Affection oder nur ganz
minimale, 1 bis 2 Tage wihrende Andeutung davon.

Wenn man bedenkt, dass 0-00015 ¢ die Dosis certe letalis darstellt
fiir eine Maus von 128, wihrend die Stuglinge hei einem Gewicht von
48m Yig 0.06 ertragen haben, so zeigh eine einfache Berechnung, dass
durch die Lactation eine mindestens 1200fache Immunitit er-
reicht worden ist. Da diese Immunitdt etwa in 8 his 10 Tagen
gewonnen wurde, so entfallen auf den Tag durchsehnittlich
gogen 120 Immunitdtseinheiten, gewisy eine sehr respectable Zahl,
die den glinstigen Ausfall der Splitterversuche ohne Weiteres erkléirt.
Allerdings darf man nieht vergessen, dass derartige Immunititsgrossen nur
durch Verwendung von Ammen mit maximaler Immunitt erreichbar sind.




