[Aus dem Institut fir Infeetionskrankheiten zu Berlin.]

~Ueber die Vererbung der Immunitit bei Tetanus.!
Von
Prof. P. Ehrlich und Dr. W. Hiibener.

Bisher hatte man die Frage von der Vererbung im Allgemeinen nur
auf dem unzuverlissigen statistischen und dem nicht minder zweifelhaften
rein anatomischen Wege zu lésen versucht. Da die Fehlerquellen, die
hierbei unterlaufen, zu erheblich sind, versuchte Ehrlich? dureh experi-
mentelle Untersuchungen, die allein eine exacte Loésung dieser Frage
erwarten liessen, tber diesen fiir die Medicin und Biologie so wichtigen
Gegenstand Aufschluss zu geben. Er benutzte zur Entscheidung dieser
Frage die bei der Immunitit gewonnenen Erfahrungen, da man hier
die einzelnen in Betracht kommenden Factoren genau kannte und im
Stande war, ihr Abhangigkeitsverhiltniss von einander zu analysiren. Er -
ging als Erster in ganz systematischer Weise vor, indem er mit Thieren
operirte, welche gegen die den Bakteriengiften vollig analogen pflanzlichen
Toxine Ricin, Abrin und Robin® immunisirt waren, und unternahm es,

dabei festzustellen, welcher Einfluss bei der Vererhung dem Vater und

welcher der Mufter zukommt, 4
Er war dabei zu dem Schlusse gekommen:

1. Dass das Idioplasma des Sperma nicht im Stande ist, Irhmunitét
zu {bertragen. ‘

! Bingegangen am 12, Juni 1894, , ‘ '
* Ueber Immunitét durch Vererbung u. Stugung. Diese Zeitschr. Bd. XII. Hft. 2.
® Experimentelle Untersuchungen itber Immunitit. Deutsche medicin. Wocken-
schrift, 1891, Nr. 32 u. 44,
4*
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2. Dass ebenso wenig wie dem Sperma der Eizelle diese Fahigkeit
zukommyt,. ‘

3. Dass die Immﬁnit'at, die wir bei der Nachkommenschaft Immuner
Miitter beobachten, auf einer Mitgabe der miitterlichen Antikérper durch
das Blut beruht und nur kurze Zeit (3 bis 4 Wochen) andauert.

4. Dass die Milch das eigentliche Ageﬁs ist, welches dem siugenden
Organismus die immunisirenden Substanzen zufiihrt,

5. Dass diese Immunitit mit der Dauer der Siugung wichst.

6. Dass dieselbe eine passive ist und zeitlich insofern begrenzt, als
sie nur eine Dauer von 2 bis hochstens 3 Monaten besitzt.

Kurze Zeit, nachdem diese Arbeit bekannt geworden war, begannen
andere Autoren #hnliche Untersuchungen, die sich eng an den Arbeits-
plan, wie er in der erwihnten Vertffentlichung klar vorgezeichnet war,
anlehmten, wobei diese Autoren die ihren Arbeiten zu Grunde liegende
Originaluntersuchung Ehrlich’s volliommen mit Stillschweigen tiber-
gingen. _ | '

Es interessiren uns hier besonders die Arbeiten, welche einerseits
von Charrin und Gley,! sowie von Tizzoni und seinen Mitarbeitern
Centanni und Cattani? versffentlicht wurden. Tizzoniund Centanni
haben dann allerdings auf eine Reclamation EBhrlich’s® hin in ihrer
zweiten Arbeit sich ihrer Vergesslichkeit erinnert.

Nachfolgende Untersuchungen, die bereits seit langerer Zeit (Ende 93)
abgeschlossen sind, wurden theils aus #usseren Griinden nicht verdffent-
licht, theils deshalb, weil wir auf die definitiven Resultate der von
Tizzoni und Centanni bereits in Nr. 8 des XIIL Bandes des Central-
blattes fiir Bakteriologie angekiindigten Arbeit von Tizzoni und Cattani
tiber die Vererbung der Immunitit bei Tetanus vom Vater auf die Nach-
kommen warteten, Bisher leider vergeblich.

~ Obwohl wir von vornherein der Ansicht waren, dass die von Ehrlich
beim Ricin und Abrin gefundenen Resultate vermige der weitgehenden
Analogie zwischen diesen und den Bakteriengiften ohne Weiteres auch
auf den Tetanus ibertragbar warén, so haben wir doch an einer iberaus
grossen Zahl von Versuchen den Einfluss von Vater und Mutter auaf die
Vererbung der Immunitit beim Tetanus festzusteéllen gesucht.

1 Apchives de FPhysiologie. V. Série. T.1V, Nr. 1. — Comptes rendus de Paca-
démie des sciences. 1893, Nr. 19,

2 Centralblatt fir Eaktem'ologz'e und Parasifenkunde. Bd. XIII Nr.8. — .
‘Deutsche medicinische Wochensohrifs. 1892, Nr. 18, '

¥ Deutsche medicinische Wockenschrift. 1892, Nr. 22.
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Wenn nun andere Autoren, die mit zum Theil anderen Bakterien
gearbeitet haben, in ihren Versuchen zu entgegengesetzten Ergebnissen
gekommen sind, so steht dies mit unseren Resultaten in einem so ent-
schiedenen Widerspruch, dass es nicht -tiberfliissig erscheint, etwas genauer
auf diese Arbeiten einzugehen. ; :

Charrin und Gley! gehen in ihren Untersuchungen, die sich auf
die Vererbung der Pyocyaneusimmunitit beim Kaninchen beziehen, ohne
Weiteres von der erst moch zu beweisenden, fir sie aber bereits fost-
stehenden Annahme aus, dass der Vater seine Immunitéit auf die Jangen
Ubertrage, indem sie behaupten: ,On sait que le fils est & méme de
recevoir de son pére une propriété spéciale qui le rend invulnérable aux
attaques d’un microbe déterminé.* o

Schon die ersten von den Autoren erwihnten Versuche, in denen
sowoh]l Méinnchen wie Weibchen immunisirt waren, Iténnen natur-
geméss in keiner Weise zur Entscheidung der Frage von der Vererbung
herangezogen werden.

Der einzige angefithrte Versuch, der die miitterliche Vererbung
entscheiden sollte, ist ganz unzweckmissig durchgefithrt. Es wurden zu
immunen Weihchen zwei normale Boecke gesetzt, und die am Leben ge-
bliebenen drei Jungen ,,mit Pyocyaneuscultur geimpft, welohem Eingriff
sie nur 1 bis 2 Tage spiter als die Controlthiers erlagen. Einmal fehlen
Uber die Zeit und Hohe der miitterlichen Immunitét sowie iiber die
Quantitdt der den Jungen injicirten Culturen jede Angaben, andererseits
besteht die Moglichkeit, dass die den drei gepriiften Jungen mitgegebenen
mitterlichen Antikorper zur Zeit der Prifung bereits' ausgeschieden
waren,® da wir wissen, dass die Immunitit der Jungen bisweilen schon
mit dem zweiten Monat schwindet. : '

Es lisst sich daher dieser Versuch ebenso sehr zu Gunsten der Ver- .
erbungsfihiglkeit der Mutter verwerthen wie gegen dieselbe. Unbestreit-
bar fiir dieselbe wiirde er sprechen, wenn die Priifung entweder frither
vorgenommen wire, oder wenn eine angenommene Immunitdat der drei
Jungen in bestimmten Zwischenriumen von einander festgestellt wurde,
sodass wenigstens eine Prifung in die Zeit der Anwesenheit von Anti-
korpern im Organismus der Jungen gefallen wiire.

Bei einer weiteren, etwas grosseren Versuchsreihe® an acht Paaren,

1A a O : , : o

* Die Thiere waren geboren ,im J uli (am wievielsten?) und wurden gepriift
am 23. September. | |

* Comptes rendus. T, CXVIL Nr. 19, p. 685.
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von denen nur die Mannchen immunisirt waren (in Intervallen von
zwei Tagen erhielten sie das erste Mal 1¢™ Cultur, die beiden anderen
Male je 5em Toxin), bliechen die Weibchen zum Theil steril, theils. abor-
tirten sie oder brachten todfe Junge zur Welt, oder letztere starben bald
nach ihrer Geburt. Ein Weibchen starb wenige Tage nach dem Wurf,
Nur wenige Junge (siehen, die zwel Muttern entstammien) blieben am
Leben und konnten geprift werden. Von diesen {iberstanden zwei die
Infection, welcher die {ibrigen fiinf sowie die Confrolen erlagen. Von den
sieben Weibchen, die 8 Tage vor den Jungen gepriift wurden, starben
alle bis auf die zwei Mitter der gepriften sieben Jungen; von den
51/, Monat nach der Immunisirung gepriiften Minnchen starben zwel.

Auf Grund dieser Versuche gelangen die Autoren zu dem Schluss,
dass die immunisirten Thiere Junge werfen, ,les uns vaecinés, les autres
nullement vaceinés und dass bel den Méinnchen die Immunitit zwar
schwankend (variable) sei, bei den Weibchen hingegen ,incompléte, in-
constante et plus marquée chez celles qui se sont montrées fé-
condes®, und weiter: ,,Cette transmission de résistance s’opére
grice & ’accouplement et & la grossesse®.

Charrin und Gley stellen also die Behauptung auf, dass durch den

immunisirten Vater die Immunitit auf die Weibchen, welche von ihnen

Junge gebiiren, ibertragen werde und ziehen diese Folgerung aus dem
eben besprochenen Versuch, in welchem sich die Jungen von zwei Mut-
tern, welche die Infection tiberstanden, ebenfalls gegen die Impfung mit
Pyocyaneus refractir zeigten. Was beweist aber in Wirklichkeit dieser
Versuch? Doch wohl nichts als eine besondere individuelle Widerstands-
fahigkeit dieser Miitter einer beliebigen Infection gegentiber, welche sie
auch auf ihre Jungen {ibertragen haben, fir die man aber durchaus nicht
einen Immunititszustand anzunehmen braucht. Aber selbst diese An-
nahme der Verfasser als richtig vorausgesetst, so ldsst sich dieselbe wohl
mnoch auf eine andere, viel nattivlichere Weise erkliren., Wie wir wissen,
zeigt sich bei der Syphilis oft die Mutter immun, welche ein krankes
Kind von einem kranken Vater gebiirt. Hier ist der Vorgang doch
folgendermassen zu denken. Mit dem Sperma, nicht in demselben
wird der Erreger der Syphilis auf das Ei ibertragen, das Kind erkranlt
und immunisirt seinerseits die Mutter. Dieselben Bedingungen sind wohl
auch bei der Pyocyaneusinfection gegeben, wenn die Immunisirung wie
in dem vorliegenden Falle mit Culturen vorgenommen wird. Sicher wiire
dieser Weg auszuschliessen, wenn die Immunisirung der Viter nur mit
den Stoffwechselproducten der Bakterien ausgefiihrt wiirde und ein posi-
tiver Beweis dann vollig einwandsfrei. Wir werden tibrigens diese letatere
Seite einer eingehenden Priifung unterziehen. Bemerken wollen wir noch,
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dass wir auch fiber einen #fhnlichen Versuch beim Tetanus verfiigen; der
indess ein vollig negatives Resultat lieferte.!

Wenn also Charrin und Gley bel der Uebertragung von Immunitit
auf die Nachkommen die ,cellule paternelle als primum movens in An-
spruch nehmen wund speciell hinsichtlich der Immunisirung gegen Pyo-
cyaneus behaupten, dass der Vater in einigen seltenen Féllen die Im-
munitdt auf die Jungen tiberfrage, und dass diese Uebertragung eine
inconstante, sowie die Immunitét der Jungen meistens eine unvollstindige
und unzureichende sei (le plus souvent incompléte et peu profonde), so
kénnen wir uns dieser Ansicht keineswegs anschliessen, sondern miissen
die Inconstanz ihrer Ergebnisse nur in Versuchsfehlern sehen, denen diese
Autoren zum Opfer gefallen sind.

Tizzoni und Cenfanni? stellten ausser ihren Versuchen iber den
Tetanus, auf die wir weiter unten noch zuriickkommen werden, solche
bei der Rabies an und wollen zu dem Ergebniss gelangt sein, dass bei
dieser Krankbeit die immunisirenden Eigenschaften vom Vater durch das
Sperma auf die Jungen lbertragen werde. Sie brachten in ihren Experi-
menten minnliche Thiere (Kaninchen) von ,hoher Immunitit® gegen
Rabies mit Weibchen zusammen, welche in hohem Grade gegen Tetanus
immunisirt waren und erzielten in 4 unter 13 Féallen ein positives Re-
sultat in ihrem Sinne. In diesem Versuch ist es aber als ein erheblicher
Fehler zu betrachten, dass die Miitter nicht Thiere von normalem Ver-
halten waren, sondern in hohem Grade gegen eine andere Infections-
krankheit immunisirt waren. Wenn den Autoren daran gelegen war,
vollig einwandsfreie Resultate zu liefern, so hitten sie an Stelle der gegen
Tetanus hochimmunen Mitter normale, d. h. auf dem Markt gekaufte
Thiere wihlen miissen, um so mehr, als ja Tizzoni selbst die Meinung
ausgesprochen hat, dass es fiir verschiedene Infectionskrankheiten eine
gemeinsame G‘rlundlmmumtat gebe, eine Ansicht, Welche Centanni in

! Bin Meerschweinchen im Gewicht von 400&m™, das von einem Bocke ge-
schwiingert war, der zur Zeit der Begatbung die 80000fach todtliche Giftdosis er-
tragen hatte, wurde etwa 8 ‘Wochen nach der Geburt von ausgetragenen kriftigen
Jungen auf seine Immunitit gepriift. Bs erhielt 0-000008&™ einer Tetanussubstanz,
deren absolut todtliche Dosis 0:00000158rm pro 100 srm Korpergewicht betrug, also
0+0000028rm guf 1008rm Gewicht und erlag dem Eingriff nach 8 Tagen, genau ebenso
wie das Controlthier, dem bei gleichem Gewicht die gleiche Menge injicixt war.
Wére hier auch nur eine Andeutung von Immunitit vorhanden gewesen, so hitte
sich, zumal bei der nur geringgradig erhohten Giftdosis, wenigstens eine Verzoge-
rung des Exitus zeigen miissen.

2 A a O.
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seinen neueren Untersuchungen iiber die pyrogenen Stoffe der Bakterien!
mit grosster Bestimmtheit aufrecht erhalten hat. Hatte man diesen
Fehler aber einmal begangen, so musste man auch consequenter Weise
die Mitter auf ihr Verhalten der Rabies gegeniiber priifen, um eine etwa
vorhandene Widerstandskraft nachzuweisen, die entweder durch rein in-
dividuelle Factoren (stérkere, kriftigere Rasse u. dergl) bedingt sein -
konnte oder aus den obigen Ausemandersetzungen zu erkléren war.

Was uns jedoch besonders bewegt, zu dieser Arbeit Stellung zu
nehmen, sind die Folgerungen, welche die Verfasser aus einem fiir die
Beurtheilung dieser Fragen wohl etwas unzureichenden Materiale ziehen.
Tizzoni und Centanni behaupten, dass die vom Vater auf die Jungen
Ubertragene Immunitit im Gegensatz zu der von der Mutter vererbten
eine dauernde sei und stitzen diese Behauptung auf folgenden Versuch:
¥s wurden zwei Kaninchen, welche der ersten Inoculation mit Strassen-
virus widerstanden hatten, nach finf Monaten wiederum subdural ge-
impft und ertrugen diesen Eingriff ohne Reaction. Hieraus zu folgern,
dass die paternell -ibertragene Immunitit eine dauernde sei,- erscheint
etwas kithn, wihrend man bei einfacher Ueberlegung zu dem Schlusse
gezwungen ist, dass es sich hier um nichts weiter als eine active Immu-
nisirung gehandelt hat, weleche durch die erste Inoculation bewirkt wurde.

Bei allen Versuchen ; Welche dazu dienen sollen, die Dauer der Im-
munitit festzustellen, gilt der Satz ,,ne bis in idem*; denn durch jede
iberstandene Einfithrung von Gift gewinnt das zu prut’ende Thier eine
active Immunitdt. Will man die Dauer der Immunitdt an Jungen fest-
stellen, so liegt der einzige Weg dazu darin, dass man alle Thiere der-
selben Eltern nacheinander in mehr oder minder grossen Zwi-
schenrdumen auf ihre Immunitit hin praft und so die zeitige Grenze
fiir das Bestehen derselben feststellt. An ein und demselben Thier jedoch
diese Dauer prifen zu wollen, ist ein grober Versuchsfehler, dessen Aus-
schluss man von einem so “vielseitigen Untersucher wie lez oni billiger

Weise hatte erwarten diirfen.

Ausser diesen Versuchen hei Rabies will Tizzoni in Gemeinschaft
mit Cattani, fir den Tetanus zu denselben Ergebnissen gelangt sein,
Emery? giebt auf Grund personlicher Mittheilungen Tizzoni’s an, dass
der Immunititszustand der Jungen durch das Verhalten ihres Blutserums
bedingt sei.  Trotzdem diese Ankiindigung Tizzoni’s Anfang 1893
erfolgte, ist die in Aussicht gestellte Arbeit his jetzt nirgends erschienen,

———

! Deutsche medicinische Wochenschrift. 1894, Nr. 7 u. 8.
* Biologisches Cenitralblaté. Bd. XIII. Nr, 13 u. 14,
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soweit wenigstens unsere Kenntniss der Litteratur reicht, die wir, angeregt

durch die Verdffentlichung Tizzoni’s in der D. M. Wochenschrift Nr. 6
dieses  Jahres noch in letzter Stunde durch die Durchmusterung der
italienischen Litteratur zu bereichern versucht haben.

Die Behauptung Tizzoni’s, dass beim Tetanus die Tmmunitit vom
Vater durch das Sperma auf die Jungen vererbt werde, erscheint uns
aus folgenden, theilweise schon weiter oben angedeuteten Griinden als
nicht zu Recht hestehend. :

Es haben die verschiedenartigsten. Versuche nach jeder. Rlchtuncr hin
ergeben, dass die pflanzlichen Toxine Ricin und Abrin sich den Bakterien-
giften vollkommen analog verhalten, eine Thatsache, die sich uns von
Tag zu Tag in immer grosserer Klarheit und Schirfe aufdringt und wir
glauben ohne Weiteres berechtigh zu sein, auf Grund dieses Verhaltens

- Riickschliisse von den bei den Pflanzentoxinen gefundenen Thatsachen

auf die Bakteriengifte zu machen. Da wir nur fiir die Ricin- und Abrin-
immunititsvererbung den sicheren Beweis haben, dass diese nur durch
die Mutter zu Stande kommt und dass ein Einfluss des Vaters dabei in
keiner Weise mitspielt, miissen wir eben aus dieser Analogie den Schluss
ziehen, dass dies Verhalten der Eltern auch bei der Vererbung von allen
anderen Arten von Immunitit ein gleiches ist.

Um diesen theoretischen Erwigungen eine beweiskriftige Stitze zu

bieten, haben wir eine grosse Reihe von Versuchen beim Tetanus an-

O‘estellt

Obgleich uns eine solche Arbeit auf dem Grebiete del Dlphtheue
naher gelegen hitte, haben wir dieselbe unterlassen, da wir durch Mit-
theilung von Hrn. Stabsaazt Wernicke wussten, dass derselbe seit lingerer
Zeit nach dieser Richtung hin die Frage der Diphtherie schon in Angriff
genommen hatte, Bei einer miindlichen Besprechung im Februar d. J.
stellte sich heraus, dass die beiderseitigen Resultate in erfreulichster Weise
mlt einander tibereinstimmten. :

Bei diesen Experimenten haben wir die am meisten geﬂen Tetanus

empfindlichen Thiere, Meerschweinchen und Miuse benutzt. Was Tizzoni .

und Cattani veranlasst hat, sich ihrerseits Ratten und Kaninchen zu
bedienen, ist uns einigermassen unmerfindlich, da wir der Ansicht sind,
dass ‘gerade bei so pricisen Versuchen wie hbei demen iiber Vererbung
doch nur die allerempfindlichsten Thiere eine gewisse Sicherheit gewiihr-
leisten. Ein weiterer Fehler der Methode Tizzoni’s und Cattani’s
liegt in der Anwendung von absolut schwankenden Dosen. Dass man
mit Dosirungen, wie ,,!/,, und /,, Tropfen einer sehr toxischen* filtrirten
Tetanuscultur — woraus nicht recht ersichtlich ist, ob alle zur Ver-
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wendung gelangten Mengen ein und derselben Cultur angehdrten, ob und
wie weit die einzelnen Dosen unter einander an Werth verschieden waren
und welches die tddfliche Menge fiir jede einzelne Culturfliissigkeit war
— nicht exact arbeiten kann, diirfte wohl aligemein zugestanden werden.
Desgleichen sind die Schliisse, weleche aus solchen Versuchen gezogen
werden, durchaus nicht einwandsfrei.

Um diesen nicht unerheblichen Fehler der unbestimmten und un-
bestimmbaren Dosen zu vermeiden, bedienten wir uns eines von Hrn.
Professor Brieger uns giitigst zur Verfiigung gestellten pulverformigen
Tetanustoxins, wodurch wir in den Stand gesetzt waren, jederzeit in
allergenauester Weise die passenden Dosen zu wahlen. Kurze Zeit, bevor
wir an den einzelnen Zuchten unsere Versuche begannen, erprobten wir
die Wirksamkeit der Brieger’schen Substanz, indem wir ‘sowohl die
Dosis minima letalis als auch die Dosis certe efficax (die sicher todtliche
Dosis) auf das allergenaueste einstellten. . Von den hierbei gefundenen
Resultaten ausgehend, konnten wir bei Beginn der einzelnen Versuche selbst
uns im Voraus genaue Rechenschaft geben, welche Dosen zu einer nur
krankmachenden und welche zur sicher todtlichen Wirkung exrforderlich
waren, natiirlich unter Abrechnung der bis zu diesem Zeitpunkt ein-
getretenen unvermeidlichen Abschwichung der Giftsubstanz, welche trotz
Aufbewahrung im RExsiccator und im Dunkeln allm#hlich, wenn auch
langsam, an Wirkungswerth einbiisst.

Um wie viel dieser gesunken, wurde an einer lingeren Reihe von
Controlthieren zu gleicher Zeit mit der Priifung der Zuchten festgestellt.
Durch dies Verfahren waren wir in den Stand gesetzt, erstens nicht nur
sechon im Voraus uns ganz nahe der Grenze zwischen Leben und Tod zu
bewegen, sondern dieselbe auch zu gleicher Zeit mit den Versuchen mit
absolut mathematischer Genaulgkelt auf den Nullpunkt (d. h. die Dosis
certe efficax) einzustellen. .

Wir lassen nunmehr in Tabellenform unsere Versuche folgen, welche
zum Theil Hr. Dr. Benario auszufiihren die Liebenswiirdigkeit hatte,*
wofiir wir ihm an dieser Stelle besten Dank sagen); méchten indess denselben
noch vorausschicken, dass wir unter w (Mikrogramm) analog dem Mikro-
meter den t.:msendsten Theil eines Milligramms, also 0-000001 Gramm
‘verstehen, eine Bezelchnung, die uns wegen ihrer Uebersichtlichlkeit;

Ra,umelspa,rmss und Vermeidung von Dluck- und Schreibfehlern als wohl
zweckmissig erscheint.

- V' Ueher die Art und Weise der Immunisirang der Versuchsthiere wird Herr
Dr, Benario besonders berichten.
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, | Tabelle L .
Meerschweinchen von immunen Vitern und normalen Miittern.
.5 2 — ‘Werth,
= i Alter| ‘B gﬂ g%’,g{ des Vaters .
.| B =2 |58 8| zurZeit der | Ausgang - Controlen
E | b E™ 1= 2R | Schwinge-
H | grm | Tage L rung
1{170( 11 [1-75]| 1+38 | Serumwerth nach nach 4 Tagen +
600 000 5 Tagen +
2[455| 66 [0-65( 1+1 Serumwerth nach sehr schwer erkrankt,
1000000 |6 Tagen + komamt davon
8(425| 66 |15 | 2.0 desgl.. n. 3 Tg. t nach 6 Tagen +
Tabelle II.
Meerscliweinchen von immunen Miittern und normalen Vitern.
- © = .
5| = BE& | ES Werth
2| 2 | Alter| 8 8 =22 | der Mutter '
. E Eé’ E‘f g zur Zeit der Ausgang | Controlen
S | grm | Tage | g =g Conception
1i225]| 19 |0-3 1-1 | iibertrug die keine sehr schwer erkrankt,
2500 fach todt-f Reaction komm?t davon
liche Dosis
271255| 19 10-64| 2-0 dieselbe desgl. nach 6 Tagen |
Mutter
31258| 27 b 2:7 stand im keine [1fach todtl. Dosis nach 6 Tg, +
31 | 10 5.4 | Beginn der | Reaction |1.33fach tédtliche Dosis nach
33 | 50 | 27.0 [Lmmunisirang ~ 4 Tagen +
85 1200 [108-0

Wir glauben im Alligemeinen den Tabellen nieht viel mehr hinzu-
figen zu sollen. '

Wie aus Tabelle I ersichtlich, iiberstand keines der von den immunen
Vitern abstammenden Thiere die todtliche Dosis (wobel wir stets die
Dosis certe efficax im Auge haben). Die 1.1fach tsdtliche Menge ertrug
sogar noch ein Controlthier, welches etwas widerstandsfihiger gewesen
war als die anderen zu derselben Zeit gepriiften Controlen. Dagegen
lehrt ein Blick auf Tabelle IT, dass die von immunen Miittern geborenen
und gesiugten Jungen selbst auf die 108fach tédtliche Menge in keiner

Weise reagirten. Sollte man der Meinung sein, dass wir mit dem
- Thier Nr. 8 der Tabelle II von unserem Grundsatz ,ne bis in idem*
abgegangen seien, so diene zur Entgegnung, dass innerhalb des kurzen
Zwischenraumes von einer Priifung zur anderen von einer Steigerung der
Tmmunitit nicht wohl die Rede sein kann. Selbst aber diese angenommen,
so wiirde die bedeutende Hohe, weleche in so relativ kurzer Frist erreicht
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Tabelle IV. .
Miuse von immunen Mittern und normalen Vitern.
& . «| Injicirte |Multiplum} Hﬁﬁﬁ ertrug zur ,
| it | A1ter | gy | | P IE IR | yasgang Controlen
e _ Dosis | todtliche Giftmenge .
grm Tage "

1 8-0 49 0-04 0+5 400 sehr gering erkrankt leicht erkranks

2 8:0 49 0-06 0-75 400 Andeutung von Erkrankung miftelschwer erkranké

3 8:0 49 0-08 1-0 400 sehr gering nach 7 Tagen +

4 9-0 49 0-1 1-11 400 desgl.. keine Controle, wire n. 6—7 Tg. +

5 100 49 0-15 1-5 400 desgl. nach 8 Tagen + . |

6{ 10-0 | 49 ' 0+25 2-5 400 geringfiigig A S .

71  12-5 49 0-4 8.2 400 missig erkrankt » 3, F )
8 11-9 85 0-225 0-5 750 geringfiigig keine Controle, wire erkrankt u.

davon gekommen

9 12-0 85 0-45 1-0 750 nach 6 Tagen T nach 4 Tagen

10 105 85 0-75 2-0 750 s B, T keine Controle, wiren. 3—4 Tg. + | .
11 13-0 95 0-77 1-0 500 s 2 » T nach 5 Tagen

12| 13-2 95 1-15 1-5 500 s 2, T » 4 5 T
18| 138-0 95 1-54 240 500 s 2 5 keine Controle, wire n. 3—4 Tg. +

14 14-0 99 -0+075- 0-b4 3200 leicht erkrankt leicht erkrankt

15 18-0 99 0-15 0-88 3200 mittelschwer erkrankt mittelschwer erkrankf

16| 180 99 0-25 1-39 3200 nach 3 Tagen nach 6 Tagen

17 18-0 99 0-4 2:22 3200 » 2 » T » 4 o + '
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wurde, doch nur beweisen, dass eine nicht unbedeutende Grundimmunitit
vorhanden gewesen sein muss, denn ein normales oder nur geringgradig
immunes Thier wiirde einer so brisken Steigerung der Giftdosis sicher
in einigen Tagen erlegen sein. Im TUebrigen sind wir gar nicht ge-
sonnen, irgend welche besonderen’ Schlussfolgerungen gerade aus diesem
Versuche zu zichen.

Zu den beiden vorstehenden Tabellen ITI u. IV wiire nichts Wesentliches
zu bemerken. Man wird finden, dass in einzelnen Zuchtpriifungen, die ja
leicht aus der Verschiedenheit des Alters der Thiere zu erkennen sind,
die absoluten Dosen sehr von einander abweichen, oft um das zehnfache
differiren. Der Grund dafiir liegt in der verschiedengradigen Wirksam-
keit der uns von Hrn. Prof. Brieger zur Verfiigung, gestellten Sub-
stanzen,

Tabelle ITT zeigt uns, dass alle Thiere, Welche mehr als dle absolut
todtliche Dosis erhalten haben, ausnahmslos zu Grunde gegangen sind wie
die Controlen; ja in drei Fillen (Nr. 25, 45 und 49) sind letztere noch
am Leben geblieben, wihrend die Jungen der Dosis erlagen. Die einzige
Ausnahme bildet Nr. 15, welche auf die Einverleibung der 1.2fach todt-

. lichen Menge nur mit einer missig schweren Erkrankung reagirte, wih-

rend das Controlthier nach 7 Tagen starb. Wie aber schon in der
Tabelle angegeben, war dieses Thier ein sogenannter Springer, eine Rage,
die sich als ganz besonders widerstandsfihig Infectionen gegeniiber be-
weist. Leider stand uns zu der damaligen Zeit unter den Gontlolthleren
ein gleiches Exemplar nicht zur Verfiigung. '

Aus Tabelle IV ersehen wir dagegen Folgendes: Von den 49 Tage
alten Jungen (Nr. 1 bis 7) immuner Mitter wird die 8.2fach todtliche
Dosis ertragen unter missiger Erkrankung, wahrend das Controlthier nach
3 Tagen, also acut, erliegt. In den anderen Fillen (Nr, 8 bis 17) zeigt
sich durchaus keine Abweichung von dem Verhalten normaler Miuse
(d. h. von nicht immunen Miittern geborenen). Xs sind eben hier die
von der Mutter mitgegebenen Antikérper bereits zur Zeit der Priifung
ausgeschieden, was mitunter am Ende des zweiten, sicher aber am Ende
des dritten Monats der Fall ist, wie wir aus den Ricin- und Abrinver-
suchen wissen. ,

Wir halten uns durch den Ausfall unserer Versuche fiir berechtigt,
noch einmal zu betonen:

1. Bs giebt auch beim Tetanus keine vom Vater tber-
tragene Immunitat.

2. Nur die Mutter ist im Stande, eine solche zu ibertragen.

3. Diese Immunitdt erlischt mit dem Ende des zweiten,
sicher nach dem dritten Monat.
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Wir halten unsere Untersuchungen iber die Vererbung der Immu- |
nitdt indessen hiermit noch nicht fiir abgeschlossen,; sondern setzen die-
selben noch fort an Pyocyaneus und Rauschbrand. TLetzterer bietet da-
durch ein erhohtes Interesse, als es hier zur Immunisirung nicht wie bei
den anderen erwihnten Krankheiten einer Steigerung bedarf, sondern weil
eine einmalige tberstandene Infection einen dauernden Schutz verleiht.

Somit ware auch die Analogie mit einer menschlichen Immunitit,
die doch auch nur durch eine einmalige Infection zu Stande kommt, eine
vollstindige, und es wird dabei in unwiderleglicher Weise der Einfluss
des Vaters festgestellt werden kinnen, ganz unabhéingig von dem etwaigen
Einwurf, dass nur ein Vater, der eine betriichtliche Tmmunitit besitzt,
eine solche auf seine Jungen fiibertragen komne. Ueher diese Versuche
werden wir seiner Zeit berichten.




