el i

[Aus dem Institut fier Infectionskrankhviten wu Berlin,}

Heber die Gewinnung der Diphtherie-Antitoxine aus
Blutserum und Mileh immunisirter Thiere.?
Yaon

Prol, P, Ehirlieh aod  Dr, A Wasgsgormunn,

In Verfolgung der Thatsache, duss in die Mileh kimstlich immuni-
sirter Thiere die betrelfenden specilisehen Sehubze und Heilkirpor in er-

~ beblicher Quantitit dbergehen, wie dies bei Ricin, Abrin, Tetanus und

sufurt bewiesen wurde, haben wir es {lr nothwendig erachtet, wur Zeib
unsere Hauptihitigheit dem Studium der kitnstlichen Immunitih bei Diple
therie zuzuwenden, also der Krankbeit, bei welchor nach den Untor-
suclmgen Behring's die Awsichten auf einen MHeilerfolg am glinstigsten
pelogen sind,  Wir haben auch diese Untersachungen, wie die fritheren
in dieser Bezichung, die yon Bhrlich in Gemeinschaft mit Brieger dber
Tetanus wornacht warden, an Ziegen durchgefithret. Grerude diese Thierspecies
it nach unseren Ertahrungen besonders geeignet, selbst wenn wir von der
Milehproducetion absehen, fir die verschiedenartigstenr Immunistrungsver-
suehe im Laboratorium, insofern als diese Thiere cinerseits sehr empfiing-
lich fir die meisten Bakleriengifte sind und andererseits eine grosse
Widerstandsfihighkeit besitzen, die sie selbst schr sturke Immunisirungs-
eingriffe fiberstehen lisst, Am geeignetsten erwiesen sich im Verlaufe der
Untersuchungen die Thiere einer bestimmten Russe, die dadurch aus-
gozeichnet ist, dass die betreffenden Ziegen hornlos sind.  Dieselben sind
el den Zachtern unter der Bezeiclmung Schafziege bekannt.

Wir begannen unsere Versuche im Verlaufe des Summers 1892 an
piner Ziege und kounten schon bel diesem ersten Versuche feststellen,

U Bingegangen am 26, Juni 1544,
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erstens: dass die Ziegen relativ leicht gegen Diphtherie geschiitzt werden
konnen, zweitens: dass die specifischen Schutz- und Heilstoffe der Diph-
therie in die Milch tbergehen und dass drittens mit der Steigerung der
Immunitdt auch die Schufzkraft der Milch wicehst. Auf Grund dieser
vorlaufigen Resultate haben wir seit Februar 1898 eine Anzahl von
Ziegen gegen Diphtherie immunisirt.

Wir gingen in der At vor, dass wir Anfangs abgetodtete Culturen
und im Fortschritte der Immunisirung Culturen von immer steigendem
Alter, anfangend von 3 tfigigen, endigend bei 40 tigigen Bouillonculturen,
gufithrten. — Wir fiberzeugten uns indessen bei diesem Vorgehen sehr
bald, dass bei dem zunehmenden Alter der Bouillonculturen nicht etwa
die lebenden Bakterien das die Steigerung der Immunitit verursachende
Moment seien, sondern vielmehr der mit dem Alter der Culturen zu-
nehmende Giftgehalt derselben. — In Folge dessen haben wir seit Jahres-
frist das Immunisiren mittels lebender Culturen, das stets mit Unbe-
quemlichkeiten und gewissen Zufilligheiten verknfipft ist, aufgegeben,
und betreiben die Hochtreibung ausschliesslich mit maglichst starkem

- eonstantem keimfreiem Diphtheriegift, ganz im Sinne der frither von Ehr-

lich for Ricin festgestellten Principien. Die Virulenz unserer zu den
Versuchen benutzten Diphtheriecultur war eine sehr hochgradige, wie aus
der beifolgenden Tabelle hervorgeht.

Tabelle L

Gewicht des |

Meerschw. | Datum der Infection ) Dosis Erfolg Datum
grm
450 121X, 92 0-2 + 18./IX. Abends
470 121X, | 0+15 + 1BJIX. .,
390 2,/X1I, 01 + 4./X11.
400 7./X11. 003 + 8.X1L. Abends
370 7./X1L 005 + 9.XII. .
880 7./X1L 0:04 + 9./X11L.
380 2./XIL 0-1 + 4./XII. Morgens
850 9/XII. Abd.5Y,Uhr| 0-05 + 12 /XII. Abends
295 18/XIL Mitt. 12 Uhy| 0-1 + 14./XI1, Nachmittags
285 18./X11. 008 + 14./XTIL ”
250 154X11, 12 Uhr 0-04 T 17./XTI1.
320 15,/XT1. 0-08 T 19./XIL
290 15.)XT1. 002 + 26./X1II.
325 50,/ X11. 0-05 + i./1. 98.
380 80./X11, 0-02 T 4.1,

! Die Infiltration war sehr gross und hart geworden.
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Tabelle 1. (Fortsetzung.)

Gowieht des |
Meerschw. | Datum der Infection Dosis Krfolg Datum
B
WL, ooz | | B/, 1803
9uh L BLXITLL 002 | QNN
Tt BT 0-02 + /1.
e A0 Abends & Uhr 002 v 1.
0 TUT Abemds & Uhe |o0e08 ; 12,1,
0 Ll 0-01hH i 15,1,
anh /L. (e01h i /1.
dih L ogl, tn| ¥ 171,
oo gl 0+01 i 171,
RG] e o0y + 20,1,
ad s, 001 I 21,
fiflo LAl - a0th + 10,11,
40 410 n.0nh uehwoerkmnh !
Coerhlt il
HTAE - L eipun v Lo
A15 Fo. . neu2n R 18,/11,
u) 1411 weong rehwerkink
i;llll“llll-‘ln[ﬁ"”‘"
Pt TS (T O | afll,
| |

Bin allpemein giiltiges Sehema fie die: Hoehbreibung der Timueni it
st sieh nach unseren Fefubirungen nicht geben und milssen wir uns
daher beschriinken, die Principien im Grossen hier klaraulegen.

Bei der vinen Form der progressiven Immunisirung verabreicht man
Bivufier, alle zwei bis drei Tage, langsam wachsende Dusen, die nur geringe
Heationen hervorrufen und erreicht so cin mehr allmihliches continuir-
liehes Ansteigen der Immunitiitshihe,  Der zweite Modus, die Tmmuni-
sirume dureh einzelne Sehliige, beruht darsuf, dass man in grisseren
Intervallen grosse Dosen verabfolgl, dic so bemessen sein missen, dass
it eine starke Neaction des gesammten Orgunismus hervorrufen,  Diese
Mothode lehnt sich an die Beobuchtung an, die Fhrlieh in Gemein-
sehaft mit Brieger bei seinen Untersuchungen iber die Immunitit von
Ziegen gegen Tetanus angestellt hat und die sich mit den unabhiingiy
davon von Bebring und Knorr an Plevden erhaltenen Resultaten decken,
Aus der damals von Brieger und Ehrlich gegebenen Immunitidseurve
welit hervor, dass nueh Einverleibung grosser Mengen giftiger Tetanus-
culturen der Sehutzwerth der Mileh in den ersten Tagen stark sinkt, um

U D Phier bekam eine michtive Infiltration der rechten Seite. die 2um Theil
wleorirte, es wmaerte sturk aby, blivl jedocl win Taeben,
Seltwhir, T Hygione, XVIII 16
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dann allmiblich wieder bis zum 17, Tage anzusteigen und sich darnach
endgiiltig auf eine mittlere Hohe einzustellen, welche die vor der In-
jeotion bestandene weit tbertrifft. Ueber die grissere Zweckmissigheit
der einen oder der anderen Methode kann man verschiedener Ansicht sein,
Wir haben zur Hochsteigerung im letsten Stadium die zweite Methode
bevorzugt, die allerdings nicht ohne Gefabren fir das Versuchsmaterial
ist und eine ganz besondere Uebung und Sorgfalt erfordert.

Nicht die absolute Hohe der Dosis, sondern nur die Art der erzielten
Reaction entscheidet bei dieser Methode fir das weitere Vorgehen. Be-
stimmend fiir die Beurtheilung der Reaction war bei unseren Versuchen
neben der Fieberwirkung insbesondere die Art der localen Reaction, die
bald kaum bemerkbar war, bald zu umschriebenen, schnell verschwinden-
den Anschwellungen, gelegentlich aber auch zu ausgedehnten diffuson,
wochenlang anhaltepden Infiltrationen fiihrte. Die Gewichtsverhiltnisse
der Thiere, auf welehe Behring mit grossem Recht einen Hauptnach-
druck legt, konnten leider bei unseren Versuchen aus fusseren Griinden
nicht in ausrveichender Weise verfolgt werden. Dagegen haben wir nip
unterlassen, vor jeder grisseren Injection uns {iber den Schutzwerth der
Mileh, das eventuelle An- oder Abschwellen desselben, zu orientiren. Wir

- baben zu diesem Behufe eine absolut genaue und sehr schnelle Bestimmung

der Antikbrper ausgearbeitet, die schon nach 24 Stunden, spitestens abor
nach 48 Stunden ein zuverlissiges Resultat giebt. Indem wir uns die
theoretische Begriindung der Methode und deren Einzelheifen auf spiiter
ersparen, wollen wir hier nur in Kiirze die Principien auseinanderseizen,

“Alle quantitativen Bestimmungen in der Immunitit beruhen durauf,
dass durch das Zusammenwirken von Antikérper und Gift ein fir den
Organismus ungiftiges Product resultirt und dass, wie bei Tetanus von
Behring und Ehrlich bewiesen worden ist, dabei zwischen Gift uud
dem zur Entgiftung nothwendigen Antikdrper Beziehungen der einfachen
Proportionalitiit bestehen. Dieser Nachweis erfolgt in der Axt, dass mun
den Thieren zungehst eine bestimmte Menge Antikorper einverleibt und
dann nach erfolgter Resorption, d. h. mindestens erst mach Verlauf von
6—24 Stunden wechselnde Mengen Gift zufiihit. s erfolgt also bei
diesem Verfahren die Balancirung beider Stoffe innerhalb des Organismus.
Nun ist es aber schon seit den ersten Versuchen von Behring und Kita-
sato bekannt, dass auch heide Substanzen, im Reagensglase gemischt,
einander neutralisiren. Wir haben uns davon tiberzeugt, dass diese Neu-
tralisirung sofort beim Zusammenmischen beider Fliissigheiten ohne Zeit-
verlust entsteht und dass aueh im Reagensglase die Gesetze der Pro-
portionalitit unter gewissen Vorsichtsmassregeln, nimlich der Verwendung
der mindestens finf- Dbis zehnfachen todtlichen Dosis des Giftes, volle

is
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Allerdings stollte sich hisr horaus, dasy beim Misehen

im Reagensglase der Anfikirper eine vielfach hihere Wirksamleit gegen-
fiber dem Gift entfaltet, aly wenn man dis Balancirung im Organismus

vornimmt,

Wir lassen, um die hierbei obwaltenden Verhiiltnisse iher-

sichtlich zu machen, eine kleine Versushstabelle folgen,

Tabelle I

Ao Nentralisivung von Gift und Antikirper ausserbalh des Oreanismus,

Thier

Meorsehw,
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B, Neutralisirung von Gift und Antikivper innerhall des Organismus,

Der Antikirper wurde 6 Stunden vor der Einverleibung des Giftes gegeben,
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Tabelle IL (Fortsetzung.)

- Gewicht _ Mengen von !
Thiex | gm Datum Antikorper und Gift Erfolg
‘Meersehw, 320 [11,/X1 98| 0:05 Sexum von hartes, kleines Inﬁltrdt

Ziege 1V, 6 Stunden
spiiter 0+85 Gift egal.
820 » 0-06 Serum von kleines Infiltrat

Zisge 1V, 6 Stunden
spiter 0-85 Gift egal.

816 " 0:08 Serum von glatt, munter
Ziege 1V, 6 Stunden
spiter 0-85 Gift egal.

3

Wie aus der vorstehenden Tabelle zu ersehen ist, wird dureh 6wk
gines Serums im Reagensglase 0.5 eines Giftes ag. neuntralisirt, so dass
beim Thiere nicht die geringste Schiidigung localen oder allgemeinen
Charakters eintritt. Alle Thiere, bei denen weniger Auntikirper gegeben
wurden, sind gestorben.

Tn den Versuchen der Tabelle B, bei welchen zuerst der Antikirper
und 6 Stunden spiter das Gft injicirt wurde, die gegenseitige Einwirkung
also im Thierkorper erfolgte, bedwfte es bedeutend hohever Dosen Anti-
lorper. Wir hatten zu der zweiten Versuchsreihe aus fusseren Griinden
eine andere Giftsorte benutzen miissen, von der 0-85 *™ genau der Wirk-
sankeit von 0.6em des ersten entsprachem, so dass sich hieraus die An-
wendung der verschiedenen Giftmenge in der Tabelle B erklirt, Das
Qerum war mit Gflycerin conservirt und hatte seinen ‘Wirkungswerth
guantitativ behalten, Wie nun aus den Zablen der Tabellen hervorgeht,
bedurfte es beim Mischen im Reagensglase 0.006, dagegen bei der Neu-
tralisirung im Thiere 0.08, also der ca. 13 bis 14 fachen Menge, nm jeden
Pinfluss des Giftes zu verhindern. Dagegen stellt sich das Verhiltniss
des zwar noch lkrank machenden, aber den Tod verhindernden Factors
glinstiger, indem hierzu bei directer Mischung 0.005, bei zeitlich ge-
trennter Injection in das Thier 0-024, also nur das fiinffache nothig ist.
Da indessen, wie zu ersehen ist, dieses Bereich sich iiber weite Grenzen,
vou 0.024 bis 0.06 erstreckt, so haben wir, und es empfiehlt sich dies
{therhaupt zur Bestimmung der Wirksamkeit, nicht die lebensrettende,
sondern die absolut alles Gift neutralisirende Menge als Grenzwerth ge-
nommen.

Die zeitlichen Verhiltnisse, die bei der Verabfolgung von zu geringen
Mengen Antikorper im Verhltniss zum Gift bis zum Eintritt des Todes
Dbestehen, sind indessen sehr hiufig scheinbar ganz tibervaschend und mit
den gegebenen Mengen nicht iibereinstimmend, d. h. es kommt sehr hiufig

i
i
i
4
;
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vor, dass cin Thier, das mehr Antikirper zum GHft erhalten hat als ein
sweites, frither stirht als das andere.  Wir gehen zur Iustrirung dessen
hier oine Xkurze Ucbersicht ber einen Vorsueh, der dies zeigen wird.
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Wie aus dem vorstehenden Versuchsprotoeoll hervorgeht, haben wir
in dieser Experimentalreihe eine gleich bleibende Menge Antikirper,
némlich 6™ Serum, dagegen wechselnde Multipla Giftes gegeben. Wir
sehen nun in dem zeitlichen Ablauf des Versuches einen Knick, der die
eigenthiimliche Erscheinung reprisentirt, dass bei genauestem dosimetrischen
Abtasten hohere Dosen Gift unter den gleich zu erlinternden Umstiinden
spiter den Tod herbeifithren als die vorhergehenden Ileineren. Tin-
sprechende Beobachtungen haben wir sehr oft in der gleichen Weise
gemacht und in allen diesen Féllen als den fir diesen Umstand mass.
gebenden Factor die nach der Injection auftretende locale Infiltration an
der Tmpfstelle aufgefunden. Dieselbe fehlt entweder bei einem Theile der
Thiere in solehen Fallen ganz, oder sie ist sehr stark und indurirt. Unsere
Erllirung fiir diese Thatsache ist die folgende: Bei den tddtlichen An-
fangsdosen in dem Versuche 1.0 und 1.1 Gift ist der wirksame Gift.
iberschuss fiber den Antikérper ein so geringer, dass er glatt, ohne jodes
Zeiehen der localen Action zur Resorption gelangt und so seine Stérung
auf den allgemeinen Organismus entfaltet, die sich in subacuter pro-
gressiver Abmagerung kennzeichnet. Ist der Giftiiberschuss ein grdsserer,
50 treten am Orte der Injection die bekannten Oedeme, weiterhin Schwarten
auf, die offenbar die Resorption des Giftes ungimstig beeinflussen und
durch locale Retentionen auf diese Weise die allgemeine Wirkung wu
einer verzogerten machen, wie dies bei 1.2 Gift im Versuch der Fall
ist, Dies kommt indessen bei der weiteren Steigerung der Giftdosis niché
mehr in Betracht. Bs kommen nun trotz des localen Infiltrates immer.
hin noch genfigende Giftmengen zur Resorption, um einen raschen Tod
herbeizufiihren. Bel noch weiterer Zufuhr von Gift fallt dann wieder die
locale Wirkung vollkommen aus. Derartige Thiere, die bei der Obduction
stets ausgedehnte Himorrhagieen zeigen, siud am ndchsten Tage bereits
sohlaff, ohne indessen die geringste Infiltration zu zeigen. Wir sind ge-
neigt, das Fehlen derselben, in diesem Falle der schwersten Vergiftung,
auf eine direete Lihmung der beim Entstehen einer localen Entziindung
mitwirkenden TFactoren zu heziehen. Tiir eine schnelle Beurtheilung des
Ausganges eingr Immunititsprifung in den ersten beiden Tagen ist es.

~nothwendig, sich dies Verhiltniss immer gegenwiirtig zu halten und zu

beachten, dass die fehlende locale Infiltration dreielel Bedeutung haben -
kann. Erstens: Vollkemmene Neutralisirung des Giftes. Zweitens: Eine
schwere chronisch verlaufende Vergiftung und endlich acute schwerste
Intoxication. Das indurative Stadium stellt also nur einen Uebergang
zwischen den beiden letzten Formen dar.

Was die praktische Ausftihrung der Methode anbetrifft, so benutzt
man am besten ein schon linger conservirbes und auf seine Constanz

4
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gopriiftes Testgift, dus wir wie Behring, aus alten Bouillonculburen,
die wir his zu einem (lehalt von '/, Procent mit Phenol versetzen, dar-
stellen,  Iiie unsere jetzigen Versuche dient ein Giff, von dem 0.1 ge-
nligen, um ein Mecrschweinehen von BOOE™ Gowieht sicher acubt zu
tidten.

Wir gehen nun in der Welse vor, dass wir das zehnfache Multiplum
der absolut tidtlichen Dosis und zwar von dem jelzigen Diphtheriegift
0+9 nebmen und dizn die aul antitoxisehe Kraft 2o prifenden Substanzoen
hezw,  Flissigheiten in abgestuflen Mengenverhiinissen, z B, 0.4, 0.8,
02 w.os, w,owumisehen, Die Mischungen, deren Volumina wir dor (Gleich-
missigkoit, halber dureh Zusatz von steriler  physielogischer  Xochsulz-
lsung gewiholich aul 4o hringen, werden sofort den Yersuchsthieren
in der betreffenden Reihenfolge injicirt.  Sehon am ndehston Tage lisst
sich dann, wenn die Abstufungen richtig bemessen waren, aus der An-
oder  Abwesenheit ogler Tofiltration, sowie mil Berdeksichtigung  des
elwaigen veriiderton Kirpergewichtes der Versuehsthiore pin anniherndos,
ame zweilen Tage ein delinitives Urtheil gewinnon, Je naeh dem Grade
des Antikorpergolaltes sehwanken div zur Neubralisirung dor Giflmengon
widhigen Voluming,  Witheend 2 B, im Beginne der Immonisivung 5 o
Milelr noeh nieht zur Newtralisirang ausrvichlon, gentiglen spitter 0«1 com,
o Vo voan Seruwm natidrlich eutsprechend wenigor, niimlieh 00026,
Wir kinuen dafir einstehen, dass diese Methods aoeb im weitesten Spiol-
ettt sbtels absolud zuverlissipe Prifungsresultate liefert, Sehr beweisend
waren in dieser Riehtung insbesondere dis mit der Mileh angestellten
Cuneentrationsversuche, insofernt als hicr die festen hundert- und mehr-
el concentrivien Ierper genau die Wirkungswerthe zeighen, die sie
nach  der  theoretisehen  Bereehmung  des  Ausgangsmateriales  angeben
mussten,  Es gereicht uns zu besonderer Genugthuung, dass cin in der
Frage der Diphtherie so massgebender Forscher, wie Prof. Behring, nach
eingehenden Untersuchungen diese Methode der Priffung ebenfalls aceep-
tirt hat.

Wir haben nach den oben auscinandergesetzten Principien eine An-
zahl von Ziegen gegen Diphtheric immunisit und sind dabei zu TResul-
taten gelangt, die uns diese Thiere als besonders gecignet erscheinen lassen.

Is ist selbstverstindlich, dass die Frage der Verwerthbarkeit der
Mileh, sei es fiir Zwecke der Immunisirung, sei es fiir therapeutisehe
Anwendung abhitngig ist von dem Gehalt an Antitoxinen, and dass man
wirklichen Vartheil nur dann wird haben kimnen, wenn man Gber hivehst-
immune Thiere verfiigt. Denn die Mileh ist als ein Produet des Blules
erheblich schwitcher als dieses,  Wir haben von Anfang an bei Tetanus
und Diphtherie das Verhiltniss von Blut und Mileli bestimmt und  ge-
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funden, dass der Factor bei beiden Krankheibon jo nach den Um-
stinden optimal Blut zu Mileh wie 1115, gewihulich 1:20, Dbisweilen 1:30
Detriigt. Dieses Verhiilbniss hat natficlich nur fir die von uns unter
suchten genauer geprifien Krankheitszustinde Grelbung. Bei Typhus .3,
sfellt sich dasselbe nach den Untersuchungen von F, Klemperer wesont-
lich anders, indem hier das Verhiiltniss sich 8—4mal giinstiger stellt.
Wenn also auch nach dem Vorstehenden der Gehalt der Mileh an Anti-
toxinen betrichtlich sehwilcher ist als der des Blubes, so kommt dagegen
die immerwihrende tigliche Ausscheidung einer grossen Menge antitoxin-
haltiger Ilissighoit in Befracht.  Iine cinfache Berechnung seigh, wie
ergichig diese Quelle ist. Mittlere Ziegen liefern lingere Zeit pro die einen
Liter Mileh, mithin pro Monat 30 Liter. Ii§ entspricht dies also hei dem
ohigen Verhiilbniss 11/, Liter Blut, oiner Menge, die crheblich grisser ist,
als einem dorartigen Uhiere in dieser Zeit enfzogen werden kimnte.
Andererseits goht aus diesom actor hervor, dass cine Verwerthung
der Mileh in grosserem Muassstabe nur dann erfolgen kann, wenn sehr
hohe Immunititsgrade boi den Thieren erreioht sind.  Nimmt man als Maass-
stab die von Behring und Ithrlieh als einfache Normalantitoxinltsung
ompiriseh fostgostellte Concentration, so muss man, wm Mileh wirklich

prakbiseh am Menschen verwerthen zn kinnen, mindestens die Anfordorung -

stellen, dass der Wirkungswerth derselben so beschaffon ist, dass entwoder
dircet oder dureh ganz einfache Concentrationen leicht injiuirlrnms Lisungon
enfstehen, die ein mehrfaches Multiplum des obigen Maassstabes darstollen,

Was die von uny his jetst in der Mileh erreichte absolute Hohe an-
betrifft, so sind wir bei einer Reihe von Thieren schon bereits August
1893 bis Yf,—*/, bei zweien ither einfach Normalantitoxinwerth gelangt.
Bs sind dies Werthe, die hei Anwendung einer Concentrationsmethode
mit Leichtigkeit dic Antitoxine in solcher Menge gewinnen lassen, dass
ihre Benutzung fir praktische Zwecke moglich ist.

Das Blutserum dieser Thiere besitzt einen sehr hohen Wirkungs-
worth, wie aus der nebenstehenden Tabelle IV hervorgehs.

Ausserdem haben wir seit lingerer Zeit eine Kubh immunisirt, und :

awar bis zu dem Grade, dass 0-1c= der Mileh gegen 0.9 Gift schiitzt.
Die Erreichung dieses ZlGle war nur moglich durch das weitgehende

Entgegenkommen des Herrn Professor Dickerhoff, der uns in ungamem‘

liehenswiirdiger Weise die Riumlichkeiten der mcdmlmschen Klinik -in
der Koniglichen thierfiratlichen Hochschule dahier zur Verfiigung stellte.

Ganz besonders verpflichtet fihlen wir uns an dieser Stelle weiterhin
Herrn Schaumkell, dem Repetitor der Klinik in der Koniglichen thier-
frztlichen Hochschule, gegenitber, der in ausserordentlich lighenswiirdiger
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Weigse und mit nie erlahmender Bereitwilliokeit die thierfiratliche Usber-
wachung unserer gesammten Versuchsthiere, sowie die néthigen Bingriffe
ibernommen  hatte, und damit wichligen Antheil an dem Gelingen
unserer Versuche hat.  Beiden Herren sei an dicser Stelle unser wirmstor
Dank ausgedriiekt,

Tabelle IV, Zioge 1V,

Molkonpriifung Serumpriifung
vom 32, Januar 1894, vou L2 Jonuar 1894,
Meevschweinehen 250 4w, Meerschweinehen 840 fm,

Iodanuar 001 Malke « Gif egal, 009 18, Jununr 0+002 Serum ; Gill ogal. 049

(vinfack normal). (60 fiel Normalserum),
L T ¢ T 111 R P Janwnr glatd . . 0 ., 8BO ko,
i, ., . e 1 1 N th, " “w o R 1 1111 .
£ O 1 T N VTR ... .. o880
17, ., " P <111 | 17, " - I | N
18, » - 11 I FRR " D £ £ 11 I
20, . " [} a8, " T £ 141
24, “ -2 1| uH, . P £ 1 [

Moersehweinchen 25() wom, Meersehwoinehen 850 #em,

18, Januar 0078 Mobles s (H06 egnl, 009 18, Janwir 00015 Serum » Gift og. 049

(1}, normal), {ither 60 (rch normal),
14, . poring inflieirt . . 205 K 14, Janunr ganz goving infillrirt 825 s,
18, ,.  sbiirkev isfilbeict . . 240, 5., doagl. 880 ,,
) (i . " » 2 (. 18, . desgl. 485 ,,
. W wird hivker ., . 240, 17, . dosgl, 385 ,,
18, . status fdem , ., 2B, 22, ., glattb . . . . ., 880 ,,
99, L, beginnewde Nekreose 270, 28, . munter . . . . 850 ,,
24, ,,  grawmalivk . 0 . . 205 ., » . . . . 860 ,

8., geheilt . ., . . o200

Meerschweinchen 260 s, Meersehweinehen 8106gmm,

18, Januar 0405 Molke : Gift egal, 0-9 18, Januar 0001 Serum : Gift egal. 0+9
tzweifneh Normalwerth), {100faclh normal),

14, Januar gering infilbrizt . 260 s 19. Jan. starkes, weiches Qedem 800 srm,
16, ziemlich infiltrive . 240 20, ,, progressiv. . . . . 200
16, ., regressiv ., , . ., 280 ,, at. ,, .

17, Infllir. strangformig 230 ,
29, ,,  regress, Enthastung 240
28, - ,, DInthasrnng, munter 245
1. Februay munter ., ., . . 255 ,,




950 P. EnrnicE UND A. WASSERMANN: DIPHTHERIE-ANTITOXINE,

Mit den hichstgradigen unsercy Serumsorben haben wir in Ueber-
einstimmung mit Prof. Behring an verschiedenen Berliner Kranken-
hiusern praktische Versuche tiber die Heilung der Diphtherie bei Kindern
anstellen lassen. Wir sagen auch an dioser Stelle den Herren Kranken-
lhausdivectoren, sowie ihren Herren Assistenten, welche die Behandlung
{ibernommen hatten, unseren besten Dank. Die betreffenden Kranken~
goschichten hat Herr Dr. Kossel gesammel und hat derselbe iber die
mit dem Mittel crreichten FHeilresultate in dieser Zeitschrift hereits

berichtet.




