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I. Aus dem hygienischen Institut des Herrn Geheimerath Koch in Berlin.

Ueber das Zustandekommen der Diphtherie-Immunitat und der Tetanus-Immunitat bei
Thieren.

Von Stahwwrzt Dr. Behring, Assistenten
Bei uuseren seit lingerer Zeit fortgesetztcu Studien iiber Diph-
theric (Behring) und Tetanus (Kitusato) sind wir auch der

therapeutischen und der [Inmunisirungsfrage nihergetreten, :

und bei beiden Jufectionskrankheiten ist es uns gelungen, sowohl in-

ficirte Thiere 7u heilen, wie die gesunden derartig vorzubehandeln,
dass sie spiiter nicht mehr an Diphtherie bezw. am Tetanus er- :

krankea.
Auf welche Weise die Heilung und die Immunisirung zu

erreichen ist, darauf soll an dieser Stelle nur soweit eingegangen -
werden,!) als nothwendig ist, um die Richtigkeit des folgenden !

Satzes zu beweisen.

»Die Immunitit von Kaninchen und Miusen, die gegen
Tetanus immunisirt sind, beruht auf der Fahigkeit der
zellenfreien Blutflissigkeit, die toxischen Substanzen,
welche die Tetanusbacillen produciren, unschidlich zu
machen.*

Die Erklirung fir die Immunitt, welche im vor-
stehenden Satz zum Ausdruck gebracht ist, wurde in den-
jenigen Arbeiten, die in neuerer Zeit sich mit der Im-
munititsfrage heschiftigten, noch nicht in Erwigung ge-
zogen.

Ansser mit der Phagocytosculehre, die in der vitalen Thitig-
keit der Zellen die Erklirung suchte, wurde noch mit lder bacterien-
feindlichen Wirkung des Blutes und mit der GifigewShnung des
thierischen Organismus gerechnet.

Wenn eins dieser Erklarungsprincipien nicht ausreichte, oder
von experimentell arbeitenden Autoren als unrichtig erkannt wurde,
5o glaubte man auf dem Wege der Ausschliessung die underen
in Anspruch nehmen zu diirfen.  No sugte Bouchard in seiner
Rede auf dem X. ijuternational dicinischen Congress, die viel-
leicht am priignantesten den bisherigen Stand der Immunititsfrage
wiedergiebt, Folgendes: ,Ne parlons donc plus d’cutrainement des
leucocytes et d’accoutumance des cellules nerveuses aux poisons
hactériens: c'est pure rhétorique“ und: ,C'est en cffet cet cétat
bactéricide qui constitue la vaccination ou Vimmunité acquise.*

Diese positive Erklirung komint auf dasselbe hinaus, was
Roger?) friher mit folgenden Worten ausdriickte: ,La vaccination

am Institat, nnd Dr. Kitasato aus Tokio.
I les humeurs et les tissus peu favorables i la vigétation du wicrobe.
i oeontre lequel on a prémuni Tanimal.*

Nun komnte der eine von nns (Behring) hwei seinen Studien
an diphtheriehmmunen Ratten an immunisirten Meerschwein-
chen feststellen. dass keine der oben crwihnten Theorieen uuns die
Immunitiit dieser Thiere zu crkliiren vermag, uud er sab sich ge-
nothigt, nach e¢inem underen Erklirungsprincip zu suchen. Nach
mannichfachen vergeblichen Bemithungen zeigte sich in der diphtheric-
gift-zerstorenden Wirkung des Blutes von diphthericimmunen Thicren
die Richtung, in welcher die Uncwpfiuglichkeit tiir Diphtherie
" zu suchen ist. Aber erst hei der Anwendung der bei der Diphtherie
gemachten Erfahrangen auf den Tetanus sind wir zu Ergebnissen
| gelangt, dic, soweit wir erkcunen kinuen, an Beweiskraft nichis zn
wiinschen dibrig lassen,

Die im folgenden angefihrten Experimente beweisen:

1. Das Blut des tetanusimmuunen Kaninchens hesital
tetanusgiftzerstirende Eigeuschalten.

2. Diese Eigenschaften sind auch im extravasculéren
Blut und in dem daraus gewonnenen zellenfreicn Serum
nachweishar.

3. Diese Eigenschaften sind so dauerhafter Natur,
dass sie auch im Organismus anderer Thiere wirksam
bleiben, so dass man imstande ist, durch die Blut- bezw.
Serumtransfusion hervorragende therapeutische Wir-
kungen zu erzielen.

4. Die tetanusgiftzerstorenden Eigenschaften fehlen
{ im Blut solcher Thiere, dic gegen Tetanus nicht immun
sind, uwvd weno man das Tetanusgift nicht immunen
Thieren einverleibt hat, so lisst xich dassclhe auch noch
nach dem Tode der Thiere im Blut und in sonstigen Kor-
perfliissigkeiten nachweisen.

Wir theilen zum Beweise fiir diese Behauptungen folgende
grossere Versuchsreihe mit:

Auf cine Art, die an anderer Stelle genau beschrieben werden
wird?), wurde ein Kaninchen gegen Tetanus immunisirt. Bei der
Priiffung des Grades der Immunitat erhielt dasselbe 10 ccm einer
keimhaltigen virulenten Tetanusbacillen-Cultur, von der fir normale
Kaninchen 0,5 ccm geniigten, um dieselhen ganz sicher am Tetanus

uod

détermine dans 'organisme des modifi hi qui rendent
') Genauere Mittheilungen hieriiber werden in der Zeitschrift fiir Hygiene

erfolgen.
?) ,Contribution i I'étide de Vimmunité acquise.“ 1890.

zn Grunde gehen zu lassen. Jenes Kaninchen blieb ganz gesund.

) In einer in der Zei ift fir Hygiene erscheinenden
Arbeit: Ueher die Eigeuschaften des Tetanusgiftes, von Kitasato.

d 2ohat h

This article was originally published in Deutsche Medicinische Wochenschrift No. 49, pp. 11131114, 4 December 1890.
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Dasselbe hatte aber nicht nur gegen die Infection mit
lebenden Tetanusbacillen hamunitit cerlangt, sondern
auch gegen das Tetanusgift; denn ex vertrug das 20fache
derjenigen Menge des Giftes oline jeden Schaden, die ge-
niigt, um normale Kaninchen ausnahmslos zu tidten.)

Diesem Kapinchen wurde aus der Carotis Blut e¢ntnommen.

Von dem flissigen Blut. vor der Gerinnung.
Maus 0,2 cem, ciner anderen 0.5 cem in die Bauchhéhle injicirt.
Beide wurden mit 2 Controllmiiusen nach 24 Stunden mit virulenten
Tetanusbacillen geimpft, und zwar so stark. dass die Controllthiere
schon nach 20 Stunden an Tetanus erkrankten und vach 36 Stunden
starben. Beide vorhehandelten Miuse dagegen blieben
dauernd gesund.

Die grdssere Menge des Blutes wurde stehen gelassen, bis sich
daraus reichlich Serum abgeschieden hatte.

Von diesera Serum erbiclten 6 Mause je 0.2 cem in die Bauch-
hahle eingespritzt; nach der 24 Stunden spiiter crfolgten Infection
blieben alle sechs dauernd gesund, wiihrend die Controllinduse nach
weniger als 48 Stunden an Tetanus starhen.

Mit dem Serum lassen sich ferner auch therapeutische Erfolge
in der Weise erzielen, dass man die Thiere zuerst inficirt. und dass
hinterher das Serum in die Bauchhihle eingespritzt wird.

Wir haben ferner mit dem Serum Versuche angestellt, welche
geeignet sind, die enorme giftzerstirende Wirkung desselhen zu
-zeigen.

Von einer 10tigigen Tetanuscultur, welche durch Filtriren
keimfrei geworden war, geniigte 0,00005 ccm, um eine Maus nach
4—6 Tagen, und 0,0001, um dieselbe nach weniger als 2 Tagen
sicher zu tidten.

Nun haben wir 5 cem Serum vom tetanusimmunen Kaninchen
mit 1 ccm dieser Cultur vermischt, und 24 Stunden das Serum auf
das in der Cultur cothaltene Tetanusgift cinwirken lassen. Von
dieser Mischuug erhielten 4 Miuse je 0,2 ccm, mithin 0,033 cem Cultur,
oder mehr als das 300fache der sonst fiir MiuSe todtlichen Dosis;
simmtliche 4 Miuse hlichen dauernd gesund: die ¢ontroll-
miiuse dagegen starben an 0,0001 der Cultur nach 36 Stunden.

Die M#use aus allen bisher aufgeziihlten Versuchsreihen, so-
wohl die, welche Serum ju die Bauchhihle cingespritzt hekonnen
hatten, wie die mit der Mischung von Tetanusgift mit Serum, sind
dauernd immun geworden. soweit sich das his jetzt hat crkennen
lagsen; sie haben xpiiter wicderholte Tmpfungen mit virulenten
Tetanushacillen iiberstanden, ohne anch wur eine Spur von Er-
krankung zu zeigen.

Diese Thatsache ist deswegen ganz hesonders hemerkenswerth,
weil in den unziihligen Einzelversuchen keine Maus. kein Kanin-
chen, dberhaupt kein his jetzt gepriiftes Thier tetanusimmun ge-
funden wurde, und weil anch die sehr lange Zeit im hiesigen
hygienischeu lustitut fortgesetsten Versuche, auf ecine der hisher
hekannten Arten Thiere gegen Tetanus zu immunisiren. ginzlich
erfolglos gebliehen sind.

Wir diirfen daher wohl den Schiuss zichen. dass die oben ans-
gesprochene Auffassung des Zustandel der Immunitiit, welche
sofort und ohine jede Schwierigkeit eine sicher wirksame und fiir

) Man konnte geneigt sein, diese auf (nftwulcrstiu(hgken‘ berulicaie
Immunitit unter den Begriff der ,Gif! chnuug* zu iren. leh hebe
aber ausdricklich hervor, dass die Glftgewuhnung mit der hier in Frage
kommenden giftzerstorenden Wirkung des Blutes niehts zu thun  hat.
Wie ich in meiner dewnichst in der Zeitschrift far Hygiene
nenden Arbeit: ,Ueber Desinfection, Desinfectionsmitte! und
Desinfectionsmethoden' auseinandergesetzt habe, kann man je nach
der Auffassung der Natur der in Frage kommenden Bacteriengifie diese
giftfeindliche Wirkung als ,antitoxisch“ eder ,antifermentativt he-
zeichnen, im Gegensatz zu ,antiseptisch” und ,desinficirend", welche
beiden lotzteren Ausdricke fir die feindliche Wirkung gegeniiber dem
lebenden Inf terial in Gebrauch sind.

Thatsichlich aber werden wir auch die Lakteriengiftfeindlichen Wir-
kungen nicht vollstindig vom Begriff der Desinfection ausschlicssen kinnen.

Behring.

erschei-

. Blut und Serum crwiesen sich therapeutisch sowohl
i auf die Becinflussung des Tetanusgifts als ghnzdich unwirksam.
wurde ciner

E. vON BEHRING and S. KiTAsaTO

die Thiere ganz uuschidliche [ isi thode entdecken liess,
auch cipemn sehr weitgehenden (‘uusulltatsbedurfmss Geniige leistet.

Selhstverstindlich wurden iiherall auch Controllversuche aus-
gefiihrt mit dem Blut und dem Serum nicht jmmuner Kaninchen;
, wie in hezug

Dasselbe gilt. vom Rinder-, Kilber-, Pferde-, Hammelgerum, wic
hesondere Versuche ergeben haben.

Auch das Blut innerhalb der Gefiisse lebender nicht immuner
Thiere besitst keine tetanusgiftzerstorenden Eigenschafien, wie aus
folgendem mehrfach wiederholten Versuch hervorgeht:

Kaninchen, welche 0,5 cem einer giftigen keimfreien Tetunus-
cultur subcutan injicirt bek , gehen nach 5—6 Tagen unter
typischen Tet: | ngen zu Grunde. Bei der Section findet
sich fast ausnahmslos ein serdses Transsudat in der Brusthéhle.

Von di Tr dat iigen nun durchschuittlich 0,3 ecm,
um eine Maus tetanisch erkranl(en zu lassen und zu tddten, und
in eben derselben Dosis ruft auch das Blut des tetanusvergifteten
‘Thieres wiederum Tetanus bei Miusen hervor.

Wir unterlassen es an dieser Stelle, aus unseren Resultaten
digjenigen Cousequenzen zu ziehen, die — wic sie sich fir die
Auffindung therapeutisch wirksamer Mittel hei Thieren schon jetzt
fruchthar erwiesen haben — vielleicht auch fir die Bebandiung
des diphtheriekranken und des tetanuskranken Menschen nitzlich
werden kdnuen.

Nur auf eins mdchten
machen.

In friheren Zeiten hat die Bluttransfusion als ein zwar heroi-
sches, aber in gewissen Fiillen {iberaus wirksames Heilverfahren ge-
golten; in neuerer Zeit glaubt man mit physiologischeb Kochsalz-
1osungen das gleiche leisten zu kdnnen. Demgegeniiber mahnen
unsere Yersuchsergebnisse eindringlichst, des Wortes cingedenk zu
bleihen: ,Blut ist ein ganz besonderer Saft<.

wir zum Schluss noch aufmerksam
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