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'I. Aus dem Institnt fiir Infectionskrankheiten.

Ueber die Uebertragung von Immumtat
. durch Milch. ‘
" Von Prof. Dr Brieger und Prof. Dr. Ehrlich.

" In unseren letz,thm ‘erschienenen Arbeiten!) haben wir mit-
getheilt, dass wir uns zu gemeinschaftlichen Untersuchungen -iibers
Immunitdt durch Singung vereinigt haben. Als Priifstein fiir diese
Untersuchungen haben wir zunichst den Wundstarrkrampf erwihlt,
da bei diesem nach den Erfabrungen von. Behring und Kitasato
und auch nach den unserigen die Wahrscheinlichkeit vorhegt hier
am schuellsten grcxfbare Resultate zu erzielen.

Nachdem wir ermittelt hatten, dass Ziegen fiir Tetanus sehr
empfinglich seien, indem 0,25 ccm einer vollvirulenten Cultur eine
ausgewachsene Ziege im Laufe von vier Tagen tddtete, unternahmen
wir es, eine trichtige Ziege gegen diese Infectlonsklankhext zu
festigen. Wir beuutzteu zar Immunisirung die Thymus-Tetanus-
Bouillon - Mischung, deren immunisirende Xigenschaften in der
Arbeit von Brlegel Kitasato und Wassermanug) -geschildert
‘wurden. Im Hinblick auf den tréichtigen Zustand sind wir zur
Vermeidung aller Complicationen, insbesondere des Abortus, bei der
Emverlelbung der immunisirenden Fléssigkeit nur sehr Jangsam vor-
gegangen und haben durch ganz allmiihliche Steigerung der Dosen
den Immunisirungsact so geleLtet dass niemals auch nur die ge-
ringste Erkrankung oder Fleberbewegung beobachtet wurde

Versuch.
. Temperatur-
. . . . " maxima®) N
Datum Injection zwischelu den Bemerkungen
elnzelne!
: . Iu;ecﬂoustangen
Thymus-Tetarus=-
Bouillon-Mischung | -~ "
20., Februar 0,2 cem 39,80 C
26. 04 - 39,99 ¢
2. Mars 0,6 -, 39,69 C
8 02 , . 39,10 C -
13. , 1,0 39,90 ¢
6., 20 39, 8¢ c
18. 40 .
2L, 65 . 39, 80 C
24, 9,0 39, 80 C
26, 4 - Wurf eines gesunden
97 Zickleins
i 10 - 39,90 C | Milchprifung mit -posi-
T~ 0 89 e ¢ tivem Ausfall, Sishe
vollvgulelr]zterOTT:a- weiter unten . Text. -
. nus-Bouillon-Cultuf
3L, 0,1 . .39,8 ¢
1L April 03 . gggf’ g
5 4 06 ) 39 790
8 1,0 , i 39 90 ¢
1L, 2,0 39, 30 o}
8., 50 - 3069 ¢
16 100 - 3980 ¢
9., 150 8980 C
L2, 200 , 139,90 C

1 Paul Ehrlich, Ueber Immunitit durch Vererb d S
Ze{tscghr f, Hygiene und Infectionskrankheiten Bd.: thpuggoun augung
. a) Zeitscht, f. Hygiene und Infectionskrankheiten Bd, XII : . 137

) Die normale Temperatur schwankt bei Ziegen zwmchen 89, 0-—40 0° C:

Wn sehen aus dieser: Zusammenstellung, dass laut Nachweis
der Milehpriifung Immunitit schon am 37. Tage nach Beginn der
Behandlung mit voller Sicherheit constatirt wurde. Demgemass
schritten wir ohne Bedenken zur Injection vollvirulenter Culturen,
die wir in der Folgezeit so schnell steigerten, dass schon nach
‘weiteren drei- Wochen 20 ccm einer vollvirulenten Tetanusbouillon-
cultur, also das achtzigfache der tydtlichen Dosis ohne jede Re-
action vertragen wurde.

Da, wie der eine von uns?) nachgewxesen hatte, durch Saugung
immuner Ammen junge Miuschen. relativ hohe Grade von Immunitiit
erreichten, war es so gut wie sicher, dass die Milch Sechutzkérper
enthalten musste. Nichtsdestoweniger war es geboten experimentell
den direkten Nachweis dafiir zu erbringen, dass ‘in ‘der That die
Milch derartige specifische Schutzstoffe -enthalte. Die nachfolgenden
Versuche zeigen, dass schon nach ca. finfwéchentlicher Vor-
behandlung eine Milch von erheblichem Schutzwerth ge-
liefert wurde.

Da unsere Versuche nicht bloss* die qualitative, sondern auch die
quantitative Seite der Frage entscheiden sollte, haben wir mit
einer Tetanusbouillon von constantem Giftwerth gearbeitet. Die-
selbe war in der Weise hergestellt worden, dass gleiche Theile
. vollvirulenter Tetanushouilloncultnr und Glyeerin gemischt 14 Tage
lang im DEisschrank aufbewahrt wurden. Auf  diese Weise er-
reichte man ziemlich schuell einen fixen Endwerth derart, dass
1 mg der Mischung eine Dosis darstellte, die in drei bis hochstens
vier Tagen unabinderlich den Tod herbeifibrte. -

Zur Bestimmung der Giftfestigheit liegen zwei Wege vor, wel-

che, wie wir uns iiberzeugt haben, -bei sorgfiltiger Durchfithrung zu

identischen Resultaten fihren. Der eine, von Behring: bevorzugte
besteht darin, dass man feststellt, durch wélche Menge einer anti-
toxischen Flissigkeit eine sicher wirkende Intoxication aufgehoben

| wird. Der zweite, von uns gewithlte Weg beruht darauf, dass man

durch eine Reihe von Versuchen ermittelt,” wie hoch der Grad der
Immunitit ist, welcher durch die Emverlelbung einer bestimmten
(grosseren). Flussxgkeltsmenge erzielt wird., Maassgebend fitr die
‘Werthbestimmung war aus leicht verstdndlichen Griinden nur der
todtliche Eudeffect, respective die Verhinderung - desselben.

Versuch vom 41. Tage der Immunisirung.

Multiplum” I :
No. Dosis. der todtlichen|  Verlauf - Bemerkungen. .
) Dosis .+ "2~ '
der 25 fachen . oy T
Verdinnung T.-B. e e
1. 0,1 " 4 muntér
P 02 -, . 8 munter . ‘
o 0,4 " 16 ‘munter rasch voriibergehende
. L Spuren .
. 4 ‘0,5 . 20 +rach-5 Tagen ‘
5, 0,6 . 794 o .| die Maus erkrapkt am .
: > zweiten Tage nach der
~Injection, Stejgerung
biszum siebenien Tage;
der 12'/a fachen von.da ab langsam fort-.
Verdinnuug T.-B. schreitende Besserung
6. 0,4 ” - 32, +nach 2 Tageu
1. 0,5 w 40 +nach 2 Tagen
A 0,6 " . 48 Tnach 2 Tagen!
% 0,8 ,, 64. i+ nach 2’I‘agenl
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"Aus diesen Versuchen geht hervor, dass die vier- und die acht-
fache Dosis ohne jede Erkrankung ertragen wurde, wahrend bei der
16fachen Dosis nur eine minimale, rasch voriibergehende Au-
deutung tetanischer Symptomé zu beobachten war. Die -Maus
mit 20facher Dosis starh, wihrend die Maus mit der 24fachen
Dosis eine schwere Erkrankung durchmachte, die aber schliesslich
allmiihlich in Genesung itberging. Wir sehen daher in diesem Falle,
dass das Optimum der Wirkung ein solches ist, dass die Injection
von 0,2 com Mileh einen Immunititsgrad von 24 verliehen hat. Da
bei der Tnjection der 16fachen Menge so gut wie keine Erkankung

- auftrat, so ergiebt sich - daraus, auf 20 g Korpergewicht der
Maus herechnet, als -Minimum -des Immunisirungseffectes
die Zahl 1600 und als maximaler Immunititswerth die

Zahl 2400.1) Bei einem in den nichsten Tagen - unternommenen.

Versuche, bei dem die 16-, 20- und 24fache Menge zur Ver-
wendung kam, blieben simmtliche Thiere, zum Theil allerdings erst
nach lingerem Kranksein, am Leben. Diese Schwankung des
Werthes beruht darauf, dass M#use je nach Race, Ernihrung und
aus anderen, noch unbekannten Griinden gegen Tetanus mehr oder
weniger empfindlich sind. - “

Wir haben es fir nothwendig erachtet, auch noch durch einen
anderen Modus, der den natiirlichen Verhiltnissen mehr entspricht,”

die Resistenz der Miuse. zu
tanussporenhaltigen Splittern.

Rine Versuchsreihe, die am 27. MirZ, also 87 Tage nach Be-
gion der Immunisirung, angestellt wurdd, ergab, .dass die intra-
peritoneale Einfihrung von Mileh bis 0,1 cem herab die Miuse vor
Erkrankuung schiitzte; dagegen genfigten 0,05 ccm Milch nicht mehr,

priifen, nimlich mit Hilfe von te-

um den Tod aufzuhalten, wenn auch hierbei der tddtliche Endeffect .

um ein betriichtliches (bis auf den neunten Tag) verschoben wurde.
Nihere quantitative Bestimmungen haben -wir nicht mehr vorge-
nommen, da bel der Natur der Splitter eine gleichmiéssige Infection
nicht gut moglich ist.. Erwdhnen wollen wir nur- noch, dass
gleich giinstige Resultate auch- erzielt wurden, -wemn die Injection
‘der Mileh -picht sofort, sondern erst 6 Stunden nach Einfiihruog
der Splitter erfolgte. S Ty

. Dagegen ist es uns vorliufig nicht gelungen, durch Verfiittern
dieser Milely bei #lteren Miusen Immunitit zu erreichen. "Es hat
(dies- viellei¢ht zum Theil darin seinen Grund, dass die Miuse die
ausschliessliche Fiitterung mit Ziegenmilch schlecht vertragen. Da
aber ‘beim S#ugling die Schutzkérper aus dem Darmcanal prompt
und ausgiehig in die Circulation ibergehen, so wird es unsere Auf-
gabe sein, die Ursache dieser Differenzen aufzukliren.

Kaum diirfte die Nothwendigkeit vorliegen, zu betonen, dass
es ein unumgingliches Erforderniss ist, diese Schutzsubstanzen
méglichst ‘aus der Milch zu isoliren. Soviel konnen wir jetzt schon
sagen, dass nach Ausscheidung des Caseins die Molke die gleiche
‘Schutzkraft wie die urspriingliche Milch hat, und dass es maglich
ist, durch Eindampfen. dieser Molke im Vacuum die Wirkungskraft
-entsprechend zu erhdhen. So vertrug eine Maus nach Injection
-von 0,2 cem eingedickter Molke die Einfithrung der 48fachen Dosis
-ohne ‘jede Erkrankung, entsprechend einem Immunisirungs-
werthe von mindestens 5000. . :

*Zum Schluss sei noch die Bemerkung gestattet, dass die Milch
immunisirter Thiere insofern von Werth ist, als sich hiermit die
Mdglichkeit bietet, andauernd uod miihelos grosse Mengen daven
zu erbalten. Noch wollen wir erwdhnen, dass wir auch bei ejver
zweiten * Krankheit, néimlich bei Typhus, - iiber positive Resultate
verfiigen. T . T

1) Um einen Vergleich zu ermdglichen, erwihnen wir, dass nach den
Untersuchungen von Belring und Schitz (Zeitschr. f. Hygiene u. Infec-
tionskrankheiten Bd. XTl) nach etwa zweimonatlicher Vorbehandlung: fol-
gende Immunisivungswerthe erreicht wurden: .

Pferd 11 1: 5000
Pfecd IIT . 1:500
Hammel [ 1: 1000
Hammel II 1:100

Allerdings wollen wir noch besonders hervorheben, dass nach der neuesten
Mittheilung von Behring (Behring uad Frank, diese Wachenschrift
1892 No. 16) der Serumwerth von Pferd II raseh von 5000 sich bis auf
50000 gesteigert hat. ' ’ . .

fristhe: Thieré ibertragen, verleiht .die. Immunitét..

IL Ueber die erbliche Ueberlieferung der
Immunitidt gegen Tetanus.

Vorlanfige Mittheilung von Prof. Guido Mizzoni und
Dr. Giuseppina Cattani, Bologna.

Da wir im Laboratorium verschiedene gegen Tetanus unempfind-
lich gewordene Thiere hesassen, so versuchten wir, sie zur Unter-
suchung der erblichen Ueherlieferung der Immunitit gegen jene
Krankheit zu benutzen. . 7

TUnsere Beobachtungen beziehen sich fir jetzt nnr auf das
Kaninchen und.die weisse Ratte, ndimlich auf ein Paar Kaninchen,
welche séit Juli vorigen Jahres so stark immunisirt worden sind,
dass sie ohne Stérung die Injection von 8 cem einer sehr toxischen
Tetanuscultur in -Gelatine vertrugen, und auf ein Paar seit ebenso
langer Zeit soweit immunisirter Ratten; dass auch die Injection von
2 cem_ derselben Cultur keinen Einfluss ausiibte.

Sowohl die Kaninchen, wie die Ratte erhielten weiterhin alle
90—30 Tage eine Probeinjection (welche sie immer sehr gut er-
trugen) von B8 resp. 2 ccm einer sehr toxischen Tetanus-Gelatine-
cultur. - e ' : - Co

Die Kaninchen warfen am 21. Februar 1892 vier Junge, und
die Ratte zwei am 1. Mérz 1892. Von den vier kieinen Kaninchen
wurde das eine am 2. April mit %/,p Tropfen einer Tetanuscultur
in Gelatine unter Wasserstoff, welche filtrirt und auf ein Drittel ein-
gedampft. worden- war,-.injicirt, das, zweite erhielt, am 4. April
1/ Tropfen, dag” dritté am 5. April 1/» Tropfen derselben "Cultur.
Das vierte Junge blieb -ohne Behandlung, um seine Widerstands-
fihigkeit gegen Tetanus zu spiterer Zeit zu priifen.

. - Die beiden ersten Kaninchen haben von der gemachten Injection
durchaus keine Einwirkung gespiirt; das dritte zeigte nur. locale
tetanisehe Symptoms, welche nach. kurzer "Zeit abzunehmen anfingen.
“Dagegen starb ein Kaninchen von demselben Alter und nahezu dem-
‘selben Gewicht, das aber nicht von imminisirten Eltern abstammte,

.mit 3o Tropfen derselben Cultur injicirt, nach fiinf Tagen an’ classi-

‘schem” Tetanus. - - .

Als die beiden kleinen Ratten éinen Monat alt waren, erhielt
die_eine eine [njection von /s Tropfen, dig andere von /jp Tropfen
filtrirter Tetanuscultur in Gelatine: Kéine derselben zeigte tetanische
Erscheinungen, wihrend ein M#uschen .won demselben Alter durch
1/sg Tropfen derselben Cultur in 34 Stunden getddiet wurde.

Diese Thatsachen beweisen uns, dass gegen Tetanus immunisirte
Thiere ihren Nachkommen einen mi#ssigen Grad von Immunitdt
gegen dieselpe Krankheit fiberlieferd konnen, der aber geringer ist,
als der von ihnen selbst besessene: T oo

Durch weitere Untersuchungen. beabsichtigen wir festzustellen,

“ob es zum Zustandekommen dieser Ueberlieferung nothig ist, dass

beide Bltern immun 'sind,, oder ob es nur einer von beiden zu sein
braucht, und ob im letzteren Falle die Ueberlieferung durch den
Vater, oder durch die Mutter stattfindet.

Einstweilen. schien es uns interessant, die.schon erhaltenen
Resultate bekannt zu machen, denn bis jetst hat sich unseres
Wissens niemand mit der erblichen Usberlieferung der Immunitit
gegen Tetanus beschiftigt, und wenige mit der erblichen Ueher-

igferung der [mmuritit gegen andere Infectionskrankheiten.

III. Ueber Cholera.

Vorlanfige Mittheilung von Dr. Livio Vincenzi,
ord. Professor fir allgemeine Pathologie an der Konigl. Universital von
. (Sardinien). o

Aus einer Reihe von Versuchen mit Choleraculturen (aus
Massaua) haben sich folgende Resultate ergeben: )

1. Fin Tropfen Bouilloncholeracultur subcutan eingespritzt, ruft
bei Meerschweinchen ein- kolossales Oedem hervor und todtet die
Thiere in 20—30 Stunden. ‘ :

2. Dasselbe Resullat bekommt man mit Einspritzungen in die
Baunchhéhle und in den Pleurasack. -

8. Das Blut wie der' Darm der so behandelten Thiere enthilt
immer lebensfahige Cholerakeime. -

4. Vom Darmcanal gelingt die Infection nur, wenn der Darm
mechanisch oder chemisch gereizt wird. Unnéothig ist dig Alkali-
sirung des Magens. ' . : '

5. Bei Tauben verhalten sie sich wie die Vibrionen Metschnikof’s.

6. Das Blutserum normaler Meerschweinchen ist nicht mehr
imstande, die so: virulenten Cholerabacillen zu vernichten. .

7. Die Thiere, mit dem Filtrat der Cholérabouillonculturen be-
handelt, sind vor der Infection geschiitat. L

8. Bei immunisirten Thieren ist die subcutane Injection 'von
einer bedeutenden Phagocytose gefolgt. L

9. Das Blutserum immunisirter Meerschweinchen, :auf. andere
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