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Yorwort

Vorliegendes Werkchen ist aus meinem Beitrag, dem
Kapitel ,Heilsera“, in Muspratts Chemie, Erginzungsband 111,
entstanden. Ich war darin bemiiht, das Wesentliche der
bekannten Technik der Impfstoffe und Heilsera in iiber-
gsichtlicher Weise zu behandeln. Um ein rasches Nachschlagen
zu ermoglichen, habe ich die alphabetische Reihenfolge des
Stoffes gewahlt. In der Einleitung ist in Kiirze soweit auf
das Theoretische der Immunititslehre eingegangen, als zum
Verstindnis des Hauptteiles notig ist. Der Anhang enthilt
in gedrangter Form eine Zusammenfassung iiber die Uber-
empfhndlichkeit.

Charlottenburg, im August 1915.

Der Verfasser.
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Geschichtliches und Theoretisches.

Gegen zahlreiche Infektionskrankheiten besteht bei ganzen
Klassen und Arten ein natiirlicher Schutz. So ist der Mensch
gegen Rinderpest vollig refraktar, die Tiere bekommen keine
Masern, das Rind ist unempfindlich gegen Rotz. Die natiirliche
Immunitit in den angefithrten Fallen kann durch keine Maf-
nahmen aufgehoben werden, sie ist eine absolute, wihrend gegen-
iiber den meisten Krankheiten nur ein relativer natirlicher Schutz
besteht. Man bezeichnet ihn daher besser als erhohte Widerstands-
fahigkeit. Der Frosch, der sonst gegen Milzbrand resistent ist, 1a6t
gich erfolgreich infizieren, wenn er lingere Zeit bei einer Tempe-
ratur von 35° gehalten wird. Andere den natiirlichen Schutz
aufhebende MaBregeln sind Temperaturherabsetzung, Uberanstren-
gung und Hungernlassen. Durch kinstliche Herabsetzung der
Temperatur werden Hithner und Tauben fir Milzbrand empféng-
lich. Dasselbe erreichten Canalis und Morpurgo durch lingeres
Hungernlassen. Eine nicht selten vorkommende scheinbare natiir-
liche Immunitiat bei einzelnen Rassen und selbst bei einzelnen
Individuen kann meist durch grofe Infektionsdosen gebrochen
werden. Dieselben Mafnahmen, die im Experiment die Schutzkraft
des Korpers herabzusetzen vermogen, konnen dies erfahrungs-
gem#aB auch bei natiirlicher Infektion. Andererseits wird im all-
gemeinen die Resistenz gegen die verschiedensten Krankheiten
erhoht, wenn einem Organismus die angefithrten Schadlichkeiten
ferngehalten werden. Wir wissen, dal bei den schrecklichsten
Epidemien immer einzelne Individuen verschont bleiben. Dieses
Verschontbleiben ist jedoch meist nur scheinbar und beruht, wie
zahlreiche Untersuchungen der neueren Zeit bewiesen haben, selten
auf einer natiirlichen Immunitit. Vielmehr sind die Betreffenden

Marxer, Technik d. Impistoffe u. Heilsera. 1
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sehr hiaufig wohl von einer Infektion befallen worden, jedoch nur
unmerklich erkrankt, aber dadurch geschiitzt worden. Es ist
iibrigens eine alte Erfahrungstatsache, daB das Uberstehen einer
Krankheit gegen dieselbe Infektion einen Schutz hinterldBt. Diese
erworbene Immunitit kiinstlich herbeizufithren, war das Be-
mithen, als 1721 die Variolation vom Orient nach Europa gebracht
wurde. Da von den Pocken (Variola) beinahe jeder Mensch befallen
wurde und bekanntermafen fast niemand zweimal erkrankte, hatte
man von Leichtkranken den Pustelinhalt auf Fiden getrocknet,
um damit andere in die Haut zu impfen. Das Wichtigste bei
dieser Impfung war das Einbringen des Infektionsmaterials in
die Haut statt in die Schleimhaut, der natiirlichen Eintrittspforte
des Pockenvirus. Bei dieser Impfmethode kam es zu vielen Impf-
verlusten und zu einer steten Ausbreitung der Seuchenherde.
Einen bedeutenden Fortschritt brachte die Einfithrung der Pocken-
impfung des Menschen mit Vakzine durch Jenner. Die Kuh-
pocke (Vakzine) ist abgeschwichte menschliche Pocke. Jenmner
hat also rein empirisch die Immunisierung mit lebendem, ab-
geschwichtem Virus inauguriert. Hierdurch angeregt, versuchte
man spater gegen viele Krankheiten in #dhnlicher Weise einen
Schutz zu erzielen. Man verwandte dazu Blut, Nasenschleim
und anderes infektioses Material aus lokalen Krankheitsherden.
Prinzipiell fulen unsere Immunisierungsmethoden auf derselben
Grundlage, die Jenner veranlaBte, die Kuhpocken als Impfstoff
gegen Variola zu verwenden. Unsere ganzen Impfstoffe haben
den Zweck, den Korper, sei es nun mit lebenden, abgeschwichten
oder abgetdteten Erregern oder deren Stoffwechselprodukten und
Extrakten, in einen moglichst leichten spezifischen Krankheits-
zustand zu versetzen, wodurch dann ein Schutz gegen die natiir-
liche Infektion bedingt werden soll. Dieser erworbene Schutz ist
ein aktiver im Gegensatz zu einer passiven Immunitat, die
einem Korper mitgeteilt wird durch Ubertragung der fertigen
Antikorper. Bei der passiven Immunitit leistet der Organismus
keine Arbeit, er erhilt die spezifischen Antikérper, die ein anderer
Organismus durch den aktiven Immunisierungsvorgang ge-
bildet hat.

Die aktive Immunitit ist in der Regel von langer Dauer und
absolut spezifisch. Wir kennen jedoch zahlreiche Mittel, welche
imstande sind, die Resistenz gegen die verschiedenartigsten Krank-
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heiten in nicht spezifischer Weise zu erhdhen. Am meisten tun
dies solche Priparate, welche eine Hyperleukozytose hervorrufen.
Mit der Ruckkehr der Zahl der weillen Blutkérperchen zur Norm
hért auch der nicht spezifische Schutz auf. Auch durch Erhohung
der Alkaleszenz des Blutes entsteht eine gewisse Resistenz. Ferner
wird die Widerstandsfihigkeit durch solche Mittel gesteigert,
welche eine stirkere Blutversorgung ,und Blutzufuhr einzelner
Korperteile chemisch oder mechanisch hervorrufen.

Es verdient noch erwihnt zu werden, dafl auch eine absicht-
liche Giftgewohnung schon von altersher bekannt ist. Plinius
iiberlieferte uns, da Mithridates sich durch allméhliche Gewohnung
gegen gewisse Gifte schiitzte und auch das Blut von Enten, die
mit Giften gefiittert waren, zu seinem Schutze verwandte.

Auch von den Schlangenbeschwérern in Indien ist bekannt,
daB sie sich von Schlangen, deren Gifte immer stirker sind, beilen
lassen und sich in dieser systematischen Weise selbst gegen
die stirksten Gifte einen Schutz verschaffen. Diese Schlangen-
beschworer scheinen ebenfalls die Beobachtung gemacht zu haben,
dafll sich spezifische Gegengifte in ihrem Koérper bilden, die sich
infolge der allmihlich angewohnten Giftfestigkeit ihren Korper-
siften mitteilen. Diese Kenntnis nutzen die Indier auch thera-
peutisch aus, indem die Angehorigen der Kaste der Schlangen-
beschworer ihren Speichel bei von Schlangen Gebissenen als
Gegengift anwenden.

ZielbewuBt auf experimenteller wissenschaftlicher Grundlage
eine kiinstliche Immunitit geschaffen zu haben, ist das Verdienst
Pasteurs. Durch Kochs Wirken war es erst moglich, zahlreiche
Krankheiten durch die Impfung zu bekdmpfen. Koch schuf die
Methoden, mit denen er sich und die spateren Forscher instand
setzte, die Erreger vieler Infektionskrankheiten zu entdecken und
rein zu zichten.

Mit dem Beginn der Moglichkeit der exakten wissenschaftlichen
Erforschung des erworbenen Schutzes bei zahlreichen Infektions-
krankheiten setzen auch in erhéhtem Mafle die Untersuchungen
ein, in welcher Weise am besten ein aktiver Schutz zu erzielen
ist. Die Methoden der aktiven Immunisierung sind bei den ein-
zelnen Infektionskrankheiten sehr verschieden. Sie decken sich
mit den Herstellungsmethoden der verschiedenen Impfstoffe. Die
Art der Verabreichung der Impfstoffe ist ebenfalls mannigfach.

1*
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Die Injektionsmodi zum Hohertreiben der aktiven Immunitit
zwecks Gewinnung von Heil- und Schutzseren sind im Abschnitte
»Allgemeine Technik der Antikérpergewinnung® aufgefihrt.

Die ilteste Art der Impfstoffverabreichung zur Erlangung
eines Schutzes gegen eine Infektion ist die Injektion an einer
Stelle, die nicht Eintrittspforte des Infektionsstoffes ist (die kutane
gegen Pocken, die subkutane gegen Typhus, Pest), oder an einem
Ort, von welchem aus nur eine langsame Resorption stattfinden
kann (Impfung am Schwanze gegen Lungenseuche der Rinder).
Aufler der Einverleibung von subletalen Dosen ist dies der einzig
mbgliche Weg der aktiven Immunisierung mit vollvirulenten
Keimen, der aber auch bei Impfung mit abgeschwichtem Material
betreten werden kann. Die iiblichsten Injektionsweisen der Impf-
stoffe sind die subkutane, intramuskulire, intravendse und intra-
peritoneale. Weiter kann ein aktiver Schutz erzeugt werden von
der Kutis und vom Magendarmkanal, sowie von der Konjunktiva,
Nase und Trachea aus. Ferner kann der Impfstoff in Kollodium-
und Schilfsickchen eingeschlossen werden, von wo aus er langsam
in den Organismus diffundiert. Die Art der Einverleibung ist
nicht gleichgultig. Beispielsweise wird durch Immunisierung per os
bei Tuberkulose nur eine Immunitit gegen Verfitterung, nicht
gegen intravenose Infektion erzeugt (Vallée). Man schafft durch
eine Injektionsart also in gewissen Féllen nur eine lokale Im-
munitidt, so auch bei intraperitonealer Impfung hiufig nur einen
Schutz der Bauchhghle, nicht dagegen gegen eine Infektion von
der Subkutis aus. In manchen Fillen bezweckt man auch eine
lokale Immunitit. v. Wassermann 140t seinen Schiittelextrakt
aus Staphylokokken rein kutan anwenden, um einen lokalen
Schutz der Haut gegen eine Staphylokokkeninfektion zu er-
zeugen.

Die Impfstoffe diirfen nicht wahllos injiziert werden, es muf
ein gewisser Impfturnus eingehalten werden. In der Regel nimmt
man die Impfungen in Zwischenrdumen von 7 bis 10 Tagen vor,
man mul aber manchmal Wochen und Monate verstreichen lassen
bis zur Wiederholung der Injektion. Formet und Miller
empfehlen eine Schnellimmunisierungsmethode durch Impfung an
drei aufeinander folgenden Tagen zur Bildung von Prizipitinen.
Man kann mit dieser Injektionsart nach meinen Erfahrungen auch
gegen Krankheiten immunisieren.
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Mit der experimentellen Erforschung der erworbenen Im-
munitit suchte man auch deren Ursachen zu erkliren. Pasteur
stellte die Erschopfungstheorie auf. Chauveau vertrat die
Retentionshypothese. Es folgten die Exzitationstheorie
der Korperzellen von Grawitz und die dhnliche Zellselektions-
theorie von Buchner und Wolffberg. Von Metschnikoff
stammt die Phagozytenlehre. Nach der neueren Forschung
beruht die aktive Immunitidt auf der Bildung von Anti-
korpern.

v. Behring war es vorbehalten, das Auftreten von Anti-
kérpern gegen gewisse toxische Infektionen im Blute der mit den
Giften der Infektionserreger immunisierten Tiere nachzuweisen.
Er fand gemeinsam mit Kitasato die antitoxischen Substanzen
gegen Tetanus und mit Wernicke die Antitoxine gegen Diphtherie
im Serum von mit den Giften dieser Krankheitserreger behandelten
Tieren. Ehrlich konnte dann zeigen, da8 sich auch gegen andere
Gifte wie bakterielle Toxine, z. B. gegen Ricin, Abrin und Robin,
spezifische Antikorper erzeugen lassen. Von Ehrlich stammen
auch die grundlegenden Gesetze der quantitativen Steigerung der
Giftimmunitit und die theoretischen Grundlagen fiir die Im-
munititsvorginge iberhaupt, die er durch den Ausbau seiner
berithmten Seitenkettentheorie lieferte. Phisalix und Bertrand,
sowie Calmette konnten unabhingig voneinander im Blute von
gegen Schlangengift kunstlich immunisierten Tieren spezifische
Antitoxine gegen diese tierischen Gifte nachweisen. Antikirper,
die sich analog den Antitoxinen verhalten, sind in den Anti-
fermenten von verschiedenen Autoren gefunden worden.

Von Antikérpern, die noch als Heilfaktoren in Frage kommen,
kennen wir die Bakteriolysine (Pfeiffer), die Antiendotoxine
(Mac Fadyen, Besredka, Kraus u.a.), die Opsonine (Wright),
die Bakteriotropine (Neufeld), die Bordetschen Antikérper und
die Antiaggressine (Bail). Damit ist die Zahl der in Seris wirk-
samen Antikorper wohl nicht erschopft, da es eine Reihe von Seren
gibt, von denen nicht bekannt ist, worauf ihre therapeutische
Wirksamkeit beruht.

Zur Erzeugung von Antikérpern bedarf es des lebenden
menschlichen oder tierischen Korpers, der in allméhlicher Steige-
rung mit gewissen Stoffen, die wir Antigene nennen, behandelt
werden mufl. Nicht alle Substanzen, welche eine bestimmte Wir-
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kung auf den lebenden Organismus ausiiben, kénnen als Antigene
wirken. Wir konnen eigentlich einen antigenen Stoff nur daran
erkennen, daf er zur Bildung von Antikérpern fihig ist. Die
chemische Struktur der Antigene ist ebenso wenig bekannt wie
die der Antikérper. Wir wissen nur, dal chemisch definierbare
Kérper niemals Antikérper erzeugen koénnen. Ein Hauptmerkmal
der Antigene und Antikérper besteht also darin, dal sie chemisch
unbekannt sind. Eine andere Haupteigenschaft der Antigene und
Antikorper ist ihre Spezifizitdt. Zu jedem Antigen gehort ein
Antikérper und zu jedem Antikérper ein ganz bestimmtes Antigen.
Ein Antikérper bindet immer nur das Antigen, mit dem es ge-
wonnen wurde und zu dem es also palt. Die ersten Antikdrper,
die man kennen lernte, waren die Antitoxine, welche die toxische
Wirkung gewisser Substanzen aufzuheben vermochten. Bei Anti-
genen, welche eine so augenfillige Wirkung ausiiben, wie sie die
giftige Eigenschaft der Toxine bedingt, ist der Nachweis von Anti-
kérpern bequem im Tierversuch zu erbringen. Andere Gifte, welche
schidigende Eigenschaften fiir bestimmte Zellen haben, welche diese
Schidigung leicht erkennen lassen, wie die roten Blutkérperchen,
lassen sich auch im Reagenzglase untersuchen (Hamolyse).

AuBer der Fihigkeit, Antitoxine zu produzieren, sollten die
Toxine noch zwei Forderungen entsprechen. Ihre Giftwirkung
sollte erst nach einer gewissen Zeit, dem Inkubationsstadium, in
Erscheinung treten, und sie sollten eine hohe Labilitit besitzen.
Diese beiden Eigenschaften konnen jedoch nicht mebr als funda-
mental bezeichnet werden, seitdem wir Gifte kennen, die ohne
Inkubation wirken, wie z. B. die Vibrionengifte, gewisse himo-
lytische Gifte usw. und solche, welche von auBerordentlicher
Stabilitdt sind (Schlangengiftlecithide).

Zwei wichtige Eigenschaften eines Toxins, die giftige Kom-
ponente und die antikérperbindende Jassen sich quantitativ messen.
Die Giftwirkung wird in der Weise festgestellt, dal man in ab-
gestuften Mengen jene Dosis Toxin bestimmt, welche gerade noch
den gesuchten Effekt hervorruft (Tod des Versuchstieres, Himo-
lyse usw.). In derselben Weise werden die Mischungen Toxin-
Antitoxin gemessen. Fiir die Mengenverhéltnisse der Bindungs-
moglichkeit zwischen Toxin-Antitoxin stellte Ehrlich das Gesetz
der konstanten Multipla auf. Nach Ehrlich ist das Verhéltnis
einer bestimmten Toxindosis zu der Menge Antitoxin, die sie gerade
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neutralisiert, stets ein absolut konstantes. Toxin und Antitoxin
binden sich nach festen quantitativen Verhiltnissen: 10 Vol. Toxin
binden 10 Vol. Antitoxin usw.

Nach der von den meisten Autoren anerkannten Anschauung
Ehrlichs binden sich Antigene und Antikérper direkt mitein-
ander zu einem inerten Reaktionsprodukt. Diese Auffassung
Ehrlichs von der rein chemischen Bindung zwischen Antigen und
Antikorper ist haufig Angriffen seitens anderer Forscher aus-
gesetzt gewesen.

Von Bordet stammt die Adsorptionstheorie. Nach ihm
beruht die Bindung zwischen Antigen und Antikérper auf Mole-
kularadhision, also auf mechanischer Adsorption. In dieser Weise
148t sich aber die Spezifizitit und die Erscheinung des Reaktions-
gleichgewichtes nicht erkliren. Ein Stoff, der von Kohle adsorbiert
wird, kann ebenso von Cellulose adsorbiert werden (Michaelis).
Weiter verliuft die Adsorption bei nicht einheitlich gebauten
Korpern, wie den Antikérpern, nach anderen Gesetzen wie bei
chemisch einheitlich zusammengesetzten, so daB Michaelis die
Auffassung der Toxin-Antitoxinbindung als Adsorptionserschei-
nung nur als Adsorption mit chemischer Zustandsinderung, ,ano-
male Adsorption“, gelten laft.

Arrheninus und Madsen versuchten die Beziehungen
zwischen Toxin und Antitoxin nach dem Guldberg-Waageschen
Massenwirkungsgesetz zu erkliren. Durch Anwendung dieses
Gesetzes auf die Bindung von Tetanolysin und Antilysin, sowie
von Diphtherietoxin und Antitoxin bekamen die genannten Autoren
auf rechnerischem Wege dieselben Resultate, die bei der gegen-
seitigen Absittigung im Reagenzglas gefunden wurden. Das
Massenwirkungsgesetz gilt jedoch nur fiir vollkommen reversible
Reaktionen. Die Bindung zwischen Toxin und Antitoxin darf
aber nicht ohne weiteres als reversibel betrachtet werden (Nernst,
Biltz, Zangger u.a.). Michaelis schlieft nach diesen Kon-
troversen eine Abhandlung iiber die physikalische Chemie der
Toxin- Antitoxinbindung mit folgenden Worten: Als Ursache fiir
die spezifische Affinitit von Toxin und Antitoxin werden wir also
rein chemische Krifte ansprechen miissen und wir werden sie
vorldufig nur durch das von Emil Fischer zunachst fiir Fer-
mente geschaffene Bild vom ,Schliissel“ und ,SchloB* verstehen,
und die Entstehung des ,Schliissels® im lebenden Organismus als
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Reaktionsprodukt auf das ,Schlo“ nur durch die Ehrlichsche
»Seitenkettentheorie® begreifen.

Daf es sich bei der Wirkung der Antitoxine nicht um eine
Zerstorung der Toxine handeln kann, wie Arrhenius annimmt,
ist durch Versuche Morgenroths dargetan. Morgenroth konnte
aus der neutralen Antitoxin-Toxinmischung von Schlangengift-
serum und Schlangengift beide Komponenten restituieren. Spéter
gelang dies auch aus zahlreichen anderen Toxin - Antitoxin-
mischungen.

Von besonderem Wert fir die Messung der Toxine ist die
Entdeckung Ehrlichs, daf sich die Toxine aus zwei Gruppen
zusammensetzen, der Funktionsgruppe als der Trigerin der
Giftigkeit und der haptophoren Gruppe, welcher die Fihigkeit
der Antitoxinbindung zukommt. Ehrlich hatte gefunden, daB
diese beiden Gruppen durchaus nicht parallel verlaufen. Vielmehr
ist die haptophore Gruppe weit stabiler als die toxophore Gruppe.
Durch die Labilitit der Funktionsgruppe entstehen Reste der
urspriinglichen Substanzen, die nur noch antikérperbindende
Fihigkeit besitzen. Ehrlich nennt diese Kérper bei den Toxinen
Toxoide, bei den Komplementen Komplementoide usw. Es ergibt
sich daraus fir die Prifung eines Toxins die wichtige Folgerung,
dal man durch die Giftigkeitsbestimmung nur die in der Toxin-
losung enthaltenen unabgeschwichten Toxinmolekiile ermitteln
kann. Soll jedoch die Summe der Toxine und Toxoide genau
ermittelt werden, so muf das Antitoxinbindungsvermogen quanti-
tativ gemessen werden. Die Erkenntnis dieser Tatsachen hat
Ehrlich dazu gefithrt, eine rationelle Grundlage fiir die Serum-
prifung zu schaffen. Ohne diese Kenntnis kénnte man den
genauen Wert eines Serums nicht bemessen, denn je nach dem
Gehalt einer Giftlosung, die zur Prifung der Heilsera benutzt
wird, an Toxoiden, wiirde man zu héheren oder niedrigeren Anti-
toxinwerten gelangen. Zur Priifung eines antitoxischen Serums
diirfen also nur die haptophoren Gruppen als Mafstab dienen.
Die Neutralisation dieser Gruppe 1aft sich in letzter Linie jedoch
nur an dem Ausbleiben der von der Funktionsgruppe ausgeiibten
Giftwirkung erkennen, weshalb diese als Indikator dienen muf.
Als MafBstab fir die Feststellung der haptophoren Gruppen einer
verwendeten Giftmenge dient die Immunititseinheit. Unter
Immunititseinheit versteht man diejenige Menge Antitoxin, welche
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bei den ersten Diphtheriestudien Ehrlichs imstande war, 100
fir Meerschweinchen todliche Dosen seiner damals benutzten
Diphtheriegiftlosung vollig zu neutralisieren. Unter Zuhilfenahme
dieser einmal gewihlten Standardmenge gelingt es, alle anderen
Seren zu messen. Man braucht nur den neutralisierenden Effekt
des Standardserums und des zu prifenden Serums gegeniiber
einer beliebigen Giftlésung zu vergleichen. Zu dieser Prifungs-
methode benotigt man natiirlich ein zuverlissiges Standardserum.
Dank der Konservierungsmethode von Ehrlich ist diese Forde-
rung mit Sicherheit zu erfilllen. Es ist somit Ehrlichs Verdienst,
dal wir genaue Methoden zur Wertbestimmung der Heilsera be-
sitzen.

Ehrlichs geniale Seitenkettentheorie ist fir die Er-
klirung der Wirkung der Antigene und der Bildung der Anti-
kérper im Organismus von grofiem Wert. Nach Ehrlichs Auf-
fassung sind es nur die Antigene, welche imstande sind, Antikérper
zu bilden, weil sie feste chemische Verbindungen mit den Korper-
zellen eingehen, wihrend chemisch definierte Korper keine solche
Verbindung eingehen und daher auch nicht zur Bildung von Anti-
korpern fithren kénnen. Ehrlich faft die Antikérper als normale
Bestandteile des Organismus auf, die urspriinglich in der Zelle
selbst als Rezeptoren (Seitenketten) sitzen. Diese Rezeptoren
haben die Fihigkeit, korperfremde Bestandteile an sich zu ketten
und fir den Aufbau der Zelle nutzbar zu machen, d. h. sie zu
assimilieren. Grundbedingung fiir die Entstehung von Antikérpern
ist deshalb eine Substanz, die an irgend eine Zelle richtig chemisch
gebunden werden kann, also assimilationsfihigist. Ehrlich nimmt
nun an, dal durch Besetzung der Rezeptoren durch ein Antigen
ein Defekt fiir den Organismus entsteht, der zur Neubildung
zahlreicher neuer Rezeptoren fiihrt, da der Organismus nach dem
Weigertschen Gesetz jede Ausfallserscheinung iiberkompensiert.
Pfeiffer glaubt, dal das Weigertsche Gesetz die enorm grofe
Antikérperproduktion, wie sie von zahlreichen Autoren auf die
Injektion minimaler Antigenmengen gefunden worden ist, nicht
befriedigend erklirt. Nach ihm stellt die Antikérperbildung eine
spezifische Reaktion auf einen spezifischen Reiz dar.

Auch von Wassermann vertritt die Auffassung, daB die
Bindung des Bakterienrezeptors an die haptophore Zellgruppe und
damit deren Ausschaltung fiir die Zelle noch nicht geniigt zur
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Auslésung der Antikérperbildung. Es ist dazu noch ein besonderer
Reiz erforderlich (,Bindungsreiz“). So konnte z. B. Bruck nach-
weisen, dall mit ganz atoxisch gemachten Toxoiden eine Antitoxin-
bildung nicht gelang, wihrend Toxoide, sobald sie auch nur eine
Spur der toxophoren Gruppen enthielten, Antitoxin produzierten.

Der UberschuB an Rezeptoren wird seitens der Zellen in das
Blut abgestofien. Die abgestoBenen Rezeptoren stellen dann die
Antikérper dar und kionnen das Antigen, mit dem sie erzeugt
wurden, abfangen, so daB es seine schidigende Eigenschaft nicht
ausiiben kann. Wihrend diese freien im Blut kreisenden Rezep-
toren frither ,Giftzuleiter waren, solange sie in der Zelle lagen,
fungieren sie nunmehr als ,Giftableiter. Dieselbe Substanz im
lebenden Kérper, welche, in der Zelle gelegen, Voraussetzung und
Bedingung einer Vergiftung ist, wird Ursache der Heilung, wenn
sie sich in der Blutflissigkeit befindet (v. Behring). Die Auf-
fassung Ehrlichs bringt somit die einfachste Erklarung fir die
beiden Haupteigenschaften der Antikérper, ihre Spezifizitit
und ihre Schutzwirkung.

Die Tatsache, dafi Antigene mit Korperzellen feste chemische
Verbindungen eingehen, laft sich sowohl in vivo wie in vitro
experimentell erhirten. In zahlreichen Versuchen ist bewiesen
worden, dall gewisse Gifte nach Injektion in die Blutbahn sehr
bald daraus verschwinden und in den Organen abgelagert werden,
Die Organe, in denen das Gift nur einfach abgelagert ist, wirken,
einem empfinglichen Tier injiziert, nun giftig, wihrend solche
Organe, in welchen das Gift richtig chemisch gebunden ist, ungiftig
sind. Der Beweis der Bindungsméglichkeit gewisser Organe mit
gewissen Giften 1aft sich auch in vitro ausfithren, beispielsweise
fiir das Gehirn und Tetanustoxin. Injiziert man eine Mischung
einer Gehirnemulsion mit Tetanustoxin einer Maus, so erkrankt
diese nicht, wenn die Mengenverhdltnisse richtig gewahlt sind
(Wassermann und Takaki u. a.). Dal diese Bindung spezifisch
ist, erhellt daraus, daf gekochtes Gehirn diese Féahigkeit nicht hat,
und dab keineswegs andere Gifte von diesem Organ gebunden
werden wie solche, die intra vitam eine Beziehung zum Zentral-
nervensystem zeigen. Umgekehrt miifiten solche Organe, die eine
chemische Affinitdt zu einem Stoff, z. B. einem Gift haben, auch
Bildungsstitten fiir das betreffende Antitoxin sein. Dagegen diirfte
in anderen Organen, die das betreffende Gift nicht binden, kein



Antitoxin gebildet werden. Dies ist in der Tat der Fall, wie aus
Versuchen Metschnikoffs mit Tetanusgift an Kaltbliitern hervor-
geht. Die Schildkrote bindet keine Spur von Tetanusgift, eine
Antitoxinproduktion gegen Tetanustoxin findet daher nicht statt.
Der Alligator, welcher, ohne krank zu werden, das Tetanusgift in
gewissen Organen bindet, bildet im Gegensatz zur Schildkrote
reichlich Tetanusantitoxin. An diesem Beispiel liBt sich schén
zeigen, dal die haptophore Gruppe, welche die Bindung mit dem
Rezeptor ermoglicht, unbedingt zur Bildung von Antikérpern not-
wendig ist. Die krankmachende Wirkung des Antigenmolekiils ist
jedoch, wie dies der Alligator beweist, nicht absolut nitig. Es
sind also nicht nur die giftempfindlichen Zellen fihig, Antitoxin
zu produzieren, sondern alle Zellen, die das Gift verankern
koénnen, auch wenn die Funktionsgruppe des Toxins nicht auf
diese wirkt.

Entgegen der Anschauung Ehrlichs vertritt Metschnikoff
den Standpunkt, daB die Sekretion der Antikérper nur allein oder
doch hauptsichlich den groBen einkernigen Leukozyten, den
Makrophagen, zukomme. Dal} die Leukozyten, als die ver-
breitetsten Zellen im Organismus, bei der Antikérperproduktion
eine hervorragende Rolle spielen, ist mit Sicherheit anzunehmen.
Pfeiffer und Marx und Wassermann konnten zeigen, daf die
an Leukozyten reichsten Organe, vor allem Knochenmark und
Milz, an der Produktion der Ambozeptoren in hervorragendem
MaBe beteiligt sind. Knochenmark und Milz sind allerdings auch
als Bildungsstitten von Antitoxinen (Rémer) bekannt, doch
konnen auch andere Organe, also auch andere Zellen Antitoxine
produzieren. Jedenfalls ist es durchaus nicht erwiesen, daf nur
die Makrophagen die Antikorper sezernieren. Man kann mit
Ehrlich wohl annehmen, daf das Wichtigste fir die Antikérper-
bildung der Gehalt des lebenden Organismus an Zellen ist, die
geeignete Fangarme fiir das Antigen besitzen, um es so an die
Zelle zu binden und zu assimilieren. Werden diese Gruppen mit
der maximalen chemischen Verwandtschaft fir ein bestimmtes
Antigen im UberschuB gebildet und in das Blut abgestoBen, so
stellen sie die fiir das einverleibte Antigen spezifischen Antikérper
vor. Ehrlich und Metschnikoff stimmen darin iiberein, daf
der Immunitdtsvorgang als ein Kapitel der allgemeinen
Ernahrungsphysiologie zu betrachten sei. Dieselben Vor-
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ginge wie bei der Antikérperbildung spielen sich wihrend des
normalen Zellstoffwechsels fortwihrend ab.

Gruber, der ein Gegner der Ehrlichschen Rezeptorentheorie
ist, steht gleichfalls auf dem Standpunkt, daf die Antikérper-
bildung eine Sekretion sei.

Landsteiner und Jagie fassen die Zellensubstanzen als ein
im chemischen Gleichgewicht befindliches System auf und glauben,
daf die Ursache der Antikérperproduktion durch die Stérung
dieses Gleichgewichtes, durch den Eintritt eines fremden Stoffes,
bedingt sei.

Bail verzichtet auf die Annahme von Zellrezeptoren im
Sinne Ehrlichs. Nach diesem Autor bindet das Antigen die
normalen Immunkérper. Diese werden wieder abgesprengt und
durch neue ersetzt. Auch nach der Vorstellung Bails kann also
eine kleine Menge von Antigen die Neubildung einer sehr grofien
Menge von Antikérpern anregen.

Wegen der spezifischen Wirkung der Antitoxine glaubte
Buchner, daf die Antitoxine ungiftige Modifikationsprodukte der
Toxine seien. Gegen diese Ansicht spricht vor allem das grofe
Mifiverhéltnis zwischen der Menge des eingefiithrten Toxins und
den daraufhin gebildeten Antikérpermengen. Knorr konnte zeigen,
daf bei Pferden eine Tetanustoxineinheit etwa 100000 Antitoxin-
einheiten zu erzeugen vermag. Das gleiche Verhiltnis zwischen
injiziertem Antigen und den dadurch gebildeten Antikérpermengen
ist auch fir andere Infektionen bewiesen worden. Nach der
Buchnerschen Auffassung kénnte aber ein Teil Toxin immer nur
ein Teil Antitoxin erzeugen. Eine einfache Umwandlung des
Toxins in Antitoxin kann daher nicht vor sich gehen. Weiter ist
die Entstehung des Antikorpers durch Umwandlung des Antigens
deshalb nicht moéglich, weil sonst ein Unterschied zwischen aktiver
und passiver Immunitit nicht bestehen kénnte. Der durch aktive
Immunisierung gewonnene Schutzzustand dauert bedeutend linger
als die passive Immunitit, welche durch Seruminjektion iiber-
tragen ist. Dieser Unterschied konnte nicht bestehen, wenn der
Antikérper ein einfach umgewandeltes Antigen wire, denn es ware
schwer begreiflich, warum der Antikorper, der so gebildet wurde,
sich im Kérper verschieden verhalten sollte, ob er nun von einem
fremden oder dem eigenen Organismus stammt. Endlich spricht
gegen die Anschauung Buchners noch der Befund von Normal-



antikérpern gegen zahlreiche Antigene bei Individuen, die mit
solchen Antigenen nie in Berithrung gekommen sind. So enthilt das
Serum normaler Pferde sehr haufig Diphtherieantitoxin (Cobbett)
und das normale Kaninchenserum ein Antitoxin gegeniiber dem
auf Seeigelspermatozoen wirkenden Giftstoff der Seesterneier
(v. Dungern).

DaB es sich bei der Produktion von Antikérpern um eine
spezifische Sekretion gewisser Zellen handelt, geht unter anderem
auch daraus hervor, daf man durch Verabreichung eines Stoffes,
welcher die Sekretion der Korperzellen im allgemeinen steigert,
auch den Blutantitoxingehalt eines gegen Diphtherie aktiv immuni-
sierten Pferdes steigern kann.

In neuerer Zeit sind von Bang und Forssman gegen diese
Theorie Bedenken geiuBert worden, die jedoch von Ehrlich und
Sachs entkriftet werden konnten.

Die ersten bekannten Antikorper waren, wie oben bereits
gesagt, die Antitoxine. Behring und seine Mitarbeiter haben
die giftneutralisierende Eigenschaft des Blutes von Tieren, welche
mit Tetanus- und Diphtheriegift behandelt waren, entdeckt.
Behring hat auch die im Blut immuner Tiere entstandenen Stoffe
Antitoxine genannt. Ein Serum ist also antitoxisch, wenn es
imstande ist, mit einem bestimmten léslichen Gift eine spezifische
Bindung einzugehen und es so unschddlich zu machen. Wie
bereits erwahnt, ist die Darstellung von Antitoxinen und Anti-
korpern iberhaupt ohne den lebenden Organismus unméglich. Es
ist bisher nicht gelungen, synthetisch oder aullerhalb des lebenden
Organismus Substanzen zu erzeugen, die mit den im Blute von
Tieren vorkommenden Antikérpern identisch sind. Antitoxine
kénnen wir nur mit einem léslichen Gifte gewinnen. Ks liegt
nicht an der biologischen Eigentumlichkeit einzelner Bakterien,
daB wir mit thnen ein antitoxisches Serum erzielen konnen, sondern
an dem Umstand, daB wir nur von bestimmten Bakterienarten 16s-
liche Stoffwechselprodukte in geniigender Menge erzeugen kiénnen.
Es liefert z. B. ein Tier, welches mit Diphtheriebazillenleibern
immunisiert wird, kein Serum mit giftneutralisierenden Eigen-
schaften. Ein antitoxisches Diphtherieserum 148t sich nur von
einem Tiere gewinnen, dem die léslichen Stoffwechselprodukte des
Diphtheriebazillus einverleibt wurden. Dafi man von manchem
Bakterium kein antitoxisches Serum darstellen kann, hat also nur
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darin seinen Grund, daB wir von der betreffenden Bakterienart
keine léslichen Gifte besitzen. Wir sind demnach nur in der
Lage, gegen richtige lésliche Sekretionsprodukte gewisser pflanz-
licher und tierischer Zellen echte Antitoxine zu erzeugen. Die
Antitoxine sind nach Ehrlichs Seitenkettentheorie die ein-
fachen Rezeptoren erster Ordnung, welche nur eine auf den
Reizstoff eingestellte haptophore Gruppe besitzen. Sie gehen mit
dem Toxinmolekill eine neutrale, nicht mehr krankmachende Ver-
bindung ein.

Anders geartete Rezeptoren entstehen im Organismus, wenn
derselbe nicht mit einem léslichen Gift, sondern mit einer kérper-
fremden Zelle oder einem integrierenden Bestandteil derselben
behandelt wird. Wir erhalten dann Rezeptoren dritter Ord-
nung!) mit zwei haptophoren Gruppen, die Ambozeptoren.
Die eine haptophore Gruppe dient zur Bindung der kérperfremden
Zelle. wiahrend die andere die Verbindung mit dem im normalen
Blute stets zirkulierenden Ferment, dem Komplement2), herbei-
fithrt, welches in geeigneter Weise auf die fremde Zelle ein-
zuwirken vermag. Das Komplement zdhlt nach Ehrlich zu den
proteolytischen Enzymen. ,Da unter dem Einflul des Addimentes
Erscheinungen auftreten, die man mit Pfeiffer als der Verdauung
analog ansehen muf}, so werden wir nicht fehl gehen, wenn wir
dem Addiment (Komplement) den Charakter eines Verdauungs-
fermentes vindizieren.“ Besorgt das Komplement die Auflésung
der fremden Zelle, so sprechen wir von einem bakteriziden
Serum. Ist die einverleibte Substanz keine Zelle, sondern ein
Bestandteil derselben, welcher giftig wirkt, so dient das Kom-
plement, welches vom Antikérper verankert wird, dazu, diesen
giftigen Bestandteil (Endotoxin) in der Weise zu entgiften, dal}
es ihn abbaut. Ein prinzipieller Unterschied zwischen dem
einfachen bakteriziden Serum und dem antiendotoxischen
Serum besteht also nicht. Wohl aber lassen sich grundlegende
Verschiedenheiten zwischen den echten antitoxischen Seris

1) Rezeptoren zweiter Ordnung (Agglutinine und Prizipitine) haben
aufler einer haptophoren Gruppe mnoch eine zymophore, die Funktions-
gruppe, mit der sie auf die gebundenen Stoffe (Bakterien, Eiweifistoffe)
einwirken.

2) Nach Ehrlich besitzt das Komplement eine haptophore und eine
zymotoxische Gruppe, welche die Trigerin des wirksamen Prinzips ist.
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und den antiendotoxischen.anfithren. Nach Pfeiffer und
Bessau fehlt den Antiendotoxinen die vollstindig entgiftende
Wirkung, wie wir sie von den Antitoxinen kennen. Als Zeichen
der Erkrankung tritt bei infizierten Tieren, die mit antiendo-
toxischen Seren behandelt sind, stets Temperatursturz ein. Auch
hat das von Ehrlich fiir die Antitoxine aufgestellte Gesetz der
konstanten Proportionen fiir die Antiendotoxine keine Giiltigkeit.
Ferner bleibt das Antiendotoxin bei getrennter Einverleibung
wirkungslos. Die entgiftende Wirkung der antiendotoxischen Sera
beruht nach Pfeiffer und Bessau auf einem Abbau des Giftes
durch zwei Bestandteile, von denen einer (Ambozeptor) in dem
antiendotoxischen Serum enthalten ist, der andere (Komplement)
aus dem Tierkéorper stammt. Dieselben Einwinde werden von den
meisten Autoren firr die Verschiedenheit der Antitoxine und Anti-
endotoxine erhoben. Nach Versuchen von Wassermann und
Bruck, Neufeld und Dold kommt bei den echten Toxinen keine
Komplementwirkung in Frage. Dagegen findet beim Zusammen-~
bringen von antiendotoxischem Serum und Endotoxin mit Kom-
plement eine Bindung des Komplements statt.

Bordet vertritt fur alle Antikérper die unistische Auffassung,
indem er annimmt, daf die Verschiedenheit ihrer Wirkungs-
erscheinungen nur durch die Verschiedenheit des Antigens be-
dingt sei.

Auch Friedberger glaubt auf Grund seinerUntersuchungen,
dal keine scharfe Trennung zwischen antitoxischen Seris und den
anderen Seren besteht. Die Entgiftung der echten Toxine durch
ein Serum ist deshalb am vollstindigsten, weil die in Frage
kommende Eiweilmenge eine so geringfiigige ist, daf sie rasch
zu ungiftigen Spaltprodukten abgebaut wird. Bei relativ un-
giftigem Eiweill (Bakterienleiber) ist die tddliche Dosis eine ganz
bedeutend hohere, weshalb die Entgiftung durch das Immunserum
viel schwieriger ist.

v. Wassermann ist der Ansicht, dafl auch in physikalisch-
chemischer Hinsicht ein Unterschied im Wirkungsmechanismus der
echten Antitoxine und der Antiendotoxine besteht. Der Grund
hierfiir scheint in der Grofle des Antigenmolekiils zu liegen. Bei
Antigenen, die aus so kleinen Molekiilen bestehen wie die echten
Toxine, daB sie Bakterienfilter passieren, geniigt schon die Ande~
rung ihres physikalischen Zustandes, wie sie durch die Verbindung
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von Antigenen und Antikérpern verursacht wird, um sie unwirksam
zu machen. Grofe Molekiile (Endotoxine), welche die Bakterien-
filter nicht durchdringen, werden in ihrer Wirkung durch einfache
Vereinigung von Antigen und Antikérper nicht beeintrichtigt, hier
muB noch ein Abbau durch das Komplement mithelfen.

Wir unterscheiden also in den Heilseren zwei Arten von
Heilkorpern. Die erste Gruppe der wirksamen Antikérper wird
durch die Antitoxine reprisentiert. Sie sind gegen echte losliche
Gifte wirksam und in den antitoxischen Seris enthalten. Die
zweite Art der Antikorper stellen die Ambozeptoren dar. Sie
sind komplizierter gebaut und verbinden den Fremdkorper mit
dem Komplement. Zu den Ambozeptoren gehéren die Antikérper
in den anderen (antiendotoxischen und antiinfektiésen) Seris.

Die Frage der Ausscheidung der Antikérper aus dem
Organismus ist noch nicht endgiltig geklart. Wir wissen nur so
viel, dafl eine Ausscheidung durch die Exkretionsorgane nach-
weisbar ist und daB ein Teil der Antikérper in Organen zuriick-
gehalten wird. Ferner ist bekannt, daf homologes Serum, also
von derselben Tierart stammendes Heilserum, in der Regel linger
im Organismus nachweisbar ist als heterologes Serum. Ja fiir das
Tetanusantitoxin ist es erwiesen, dafl dasselbe, wenn es vom Pferde
stammt und einem normalen Pferde injiziert wird, fast so lange
im Korper gefunden wird wie das Antitoxin bei einem Pferde,
das aktiv immunisiert wurde (Behring). Bei letzterer Immu-
nisierungsart bleibt der Organismus, weil er zur Bildung von
Antikérpern eine Arbeitsleistung vollfithren muf, viel linger im
Besitze der Antikorper als der Organismus, welchem das anti-
korperhaltige Serum einverleibt wurde, der also passiv immu-
nisiert ist.



A. Impfstoffe.

L Allgemeiner Teil.

Allgemeine Technik der Antigen-(Impfstoff-) Bereitung.

Die Impfstoffe werden fiir jede Krankheit gesondert her-
gestellt. Dazu werden nur Reinkulturen der spezifischen Erreger
benutzt, oder, wenn die Kultur eines Erregers unbekannt ist, solche
Medien, von denen wir wissen, da§ sie das betreffende atiologische
Moment in méglichst grofiter Reinheit beherbergen. Auf jeden
Fall miissen fremde Keime vermieden werden. Die Untersuchung
auf Reinheit vor und nach der Herstellung der Impfstoffe ge-
schieht nach den allgemein iiblichen bakteriologischen Gesichts-
punkten.

Die Impfstoffe miissen tunlichst ungefihrlich sein sowohl fir
den Impfling wie fir den Impfenden. Es miissen daher die Impf-
stoffe nach dieser Richtung im Experiment genauestens vor-
geprift werden, ehe sie zu gréBeren praktischen Impfungen
benutzt werden. Ebenso mufl vor ihrer Anwendung die Niitzlich-
keit und Dauer des eventuellen Schutzes experimentell erprobt
werden. Bei den meisten Krankheiten ist dies wohl moglich dank
den groflartigen Fortschritten der Bakteriologie. Wo eine Priifung
der Immunitét direkt, d. h. durch Impfen mit der tédlichen Dosis
der speziellen Krankheitserreger nicht ausfithrbar ist, ist es auch
zuléssig, den Nutzen eines Impfstoffes in der Weise zu ermitteln,
daB man eine Vermehrung der Antikérper feststellt, auf denen
erfahrungsgemsf der Schutz gegen die betreffende Krankheit
beruht. Beispielsweise sucht man bei mit einem Typhusimpfstoff
behandelten Menschen die Héhe des bakteriziden Titers seines
Blutes zu ermitteln. Ein Vergleich des bakteriziden Titers des

Marxer, Technik d. Impfstoffe u. Heilsera. 2
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Blutes des Patienten vor und nach der Behandlung 1aft leicht
erkennen, ob der angewandte Impfstoff reichliche Mengen bak-
terizider Antikérper zu bilden imstande ist. Zum SchluB ver-
gleicht man noch die Héhe des gewonnenen bakteriziden Titers
mitder, die durch bereits praktisch erprobte Schutzmittel bekannter-
mafen erreicht wird, oder mit der, die die natiirlich Infizierten
nach der Genesung aufweisen.

Ist ein Impfstolf beziiglich seiner Ungefahrlichkeit bzw. ginz-
lichen Unschadlichkeit usw. gut experimentell durchgepriift, so
entsteht die Forderung, denselben konstant in derselben Weise
darzustellen, wie er war, als er den Prufungen unterzogen wurde.
Dazu bedient man sich besonderer Melmethoden:

1. Die Bakterienmasse wird abgewogen.

Durch Ausschleudern der Bakterien.

Durch die Wrightsche Zahlmethode.

Durch Bestimmung der Opazitit.

Durch gleichlanges Wachstum auf demselben Nihrboden.

o @ 10

Am gleichméafigsten werden die Impfstoffe sein, bei welchen
die Bakterien abgewogen oder durch Ausschleudern bestimmt
werden. Die Bakterien miissen vorher mehrmals gewaschen werden,
um sie von den anhaftenden Nidhrbodenresten zu befreien. Die
anderen Bestimmungsmethoden sind ungenauer, lassen sich jedoch
zur Kontrolle eines praktisch brauchbaren Impfstoffs aus zahl-
reichen Bakterien benutzen. Wenn man die Methode eines gleich
langen Wachstums auf denselben Nahrboden zur gleichmiBigen
Herstellung eines Impfstoffs verwendet, so ist darauf zu achten,
daB bei festen Nahrbéden die Oberfliche, die abgespiilt werden
soll, immer gleich grof ist. Auch bei den flissigen Nihrboden
mul} die Menge und die Impfart stets die gleiche sein.

Bei nicht ziichtbaren Erregern, bei denen man gezwungen
ist, Material wie Blut, Galle oder Pustelinhalt zu verwenden,
nimmt man zweckmialig diese Medien zu einer Zeit, wo sie er-
fahrungsgemil das meiste Virus beherbergen. AufBerdem wird
man zur Antigenherstellung Mischungen der die Erreger ent-
haltenden Stoffe machen.

Von groBem Einfluf auf die antigene Wirkung eines Impf-
stoffs kann die Virulenz des verwandten Bakterienstammes sein.
Wir wissen durch die Untersuchungen von Pfeiffer und Marx,
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daB fur die Herstellung von Choleravakzinen durchaus nicht
virulente Choleravibrionen nétig sind. Wenn dies auch fir eine
Reihe anderer Infektionserreger zutreffend ist, so gilt es jedoch
leider nicht fiir alle. Bei manchen Erregern scheint die Bildung
der geeigneten Immunkérper in direktem Verhaltnis zur Virulenz
des Ausgangsmaterials zu stehen. Jedenfalls verhalt sich die
Sache so, dal im allgemeinen virulente Kulturen mehr Antikérper
erzeugen als avirulente. Auch ist verschiedentlich gefunden worden,
daB selbst abgetotete Bakterien einer virulenten Kultur besser zur
Immunisierung geeignet sind als avirulente, lebende, abgeschwichte
Keime (fiir Pest von Pfeiffer, fiir Pneumokokken von Neufeld,
fiir Streptokokken eigene Beobachtungen). Bei den Typhusbazillen
besteht dieser Zusammenhang zwischen imunisjerender Fahigkeit
der Bazillen und Virulenz nach Wassermann nicht. Entscheidend
ist bei den Typhusbakterien die antikorperbindende Fahigkeit des
Stammes. Friedberger und Moreschi fanden jedoch grofle
Unterschiede zwischen der bindenden und Antikérper bildenden
Fiahigkeit bei Typhusstimmen. Bei Cholera liefern auch nicht
alle Stamme, die die Antikérper in vitro gut absittigen, brauch-
bare Impfstoffe (Haendel).

Bei Krankheiten, bei denen die Erreger stark abweichende
Fihigkeiten besitzen, ist es praktisch, eine grofle Anzahl von
Stammen gleichzeitig zur Herstellung des Antigens zu mischen.
Jedenfalls wird man dies solange tun, bis man einen Stamm ge-
funden hat, der besonders zur Imunisierung geeignet ist. Auch
wo dies scheinbar aussichtslos ist, wie man bei der Tuberkulose
des Menschen annahm, gelingt es doch mitunter, einen solchen
Stamm zu ziichten. So will Friedmann einen Schildkréten-
tuberkelbazillusstamm entdeckt haben, der fiur Warmbliter véllig
unschédlich ist, aber hervorragend antigene Eigenschaften besitzen
soll. Koch, Schiitz, Neufeld und Miessner und unabhingig
von ihnen v. Behring konnten bekanntlich bei Rindern mit
lebenden menschlichen Tuberkelbazillen, die im allgemeinen fiir
Rinder nicht infektités sind, eine Immunitit erzielen, was mit
abgetoteten oder toten menschlichen Tuberkelbazillen nicht in
gleicher Weise méglich ist. Bei den lebenden Keimen kommt es
vielleicht gar micht auf ihre besonders grole antigene Eigenschaft
an, als vielmehr darauf, dal sie nicht so schnell ausgeschieden
werden wie abgetotete. Lebende Keime sind aber nicht das Ideal

2*
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eines brauchbaren Impfstoffs wegen der Unméglichkeit genau zu
dosieren, wegen der verschiedenen Entwickelungstahigkeit der
Keime, und weil nicht vorauszusehen ist, was aus den lebenden
Keimen im Organismus wird, insbesondere, ob sie nicht virulenter
fur andere Individuen ausgeschieden werden, und dadurch, wie
bei der ersten Pockenimpfung, die aus Indien nach Europa kam,
zur Verbreitung der betreffenden Seuche beitragen. Impfstoffe
aus lebenden Keimen sollen immer nur ein Notbehelf sein bei
Krankheiten, bei denen andere Impfstoffe aus irgend einem Grunde
nicht verwertbar sind.

Zahlreiche Wege sind beschritten worden, um praktisch
brauchbare Impfstoffe herzustellen. Zur Herstellung von Impf-
stoffen fanden Verwendung:

1. Lebende virulente Krankheitserreger

(bei der urspriinglichen Pockenimpfung, bei Cholera, bei Lyssa,
bei Tuberkulose, bei der Lungenseuche der Rinder, bei der Rinder-
pest, bei der afrikanischen Pferdesterbe, bei Kiistenfieber und
Texasfieber).

2. Abgeschwichte Krankheitserreger.
Die Abschwichung erfolgt:

a) mittels Tierpassage (bei der Vakzination gegen Pocken
durch Rinderpassage, beim Schweinerotlauf durch Kaninchen-
passage, bei Tuberkulose durch Kaltbliiterpassage, beim Rausch-
brand durch Froschpassage, bei der Maul- und Klauenseuche durch
Ferkelpassage, bei den Schafpocken durch Ziegenpassage, bei der
Tsetsekrankheit des Rindes durch Ratten- und Hundepassage der
Trypanosomen, bei der Hamoglobinurie der Rinder durch Kalber-
passage, bei der Spirochitenkrankheit der Hithner durch Ziichtung
im Kiichleinorganismus, bei Lyssa durch Affenpassage);

b) durch Hitze (bei Milzbrand, bei Rauschbrand, bei Pest,
bei Lyssa);

¢) durch physikalische MaBnahmen:

%) bei Lyssa durch Trocknen, desgleichen bei Poliomyelitis;

) zur Herstellung der homogenen Tuberkelbazillenkultur von
Gourmont durch Schiittein;



d) durch Chemikalien:

¢) durch den Einfluf des Sauerstoffs (Altwerdenlassen der
Kulturen des Hithnercholerabazillus, durch Luftzufuhr zu Cholera-~
kulturen);

B) durch Zusatz von antiseptischen Substanzen zu den Nahr-
medien oder Emulsionen (Carbolsidure, Kaliumbichromat bei Milz-
brand, Lyssa, Poliomyelitis, Perdesterbe; Alkohol bei Pest; Magen-
saft bei Lyssa);

7) durch chemisch indifferente Mittel (Glyzerin, Zuckerarten,
Harnstoff bei Pocken, Rinderpest, Tuberkulose, Typhus, Rotz,
Streptokokken).

3. Abgetétete Krankheitserreger.
Die Abtétung erfolgt:
a) durch Hitze (Tuberkulose, Cholera, Typhus, Ruhr, Pest,
Streptokokken, Pneumokokken);

b) durch physikalische Mafnahmen (durch Trocknen
und Zermahlen bei Tuberkulose);

¢) durch Chemikalien:

¢t) durch Chloroform (Cholera);

B) durch Toluol (bei zahlreichen Bakterienemulsionen);

9) durch Thymol (bei Cholera);

0) durch Formalin (bei zahlreichen Bakterienemulsionen);

¢) durch Ather (bei Cholera und Maltafieber);

§) durch Alkohol (bei Cholera);

1) durch Phenol (bei Pest, Cholera, Pneumokokken, Pferde-
sterbe);

@) durch Trikresol (bei Ruhr, Streptokokken);

t) durch chemisch indifferente Mittel, wie Glyzerin, Zucker-
arten und Harnstoff (bei Tuberkulose, Typhus, Rotz, Strepto-
kokken, Schweinepest).

4. Extrakte aus Krankheitserregern:

a) durch Autolyse (bei Typhus, Dysenterie, Cholera);

b) durch Erwarmen von Emulsionen (bei Typhus,
Dysenterie, Pest, Cholera, Tuberkulose);

¢) durch Serum, Galle und Exsudate (bei Pest, Typhus,
Cholera, Hithnercholera, Milzbrand, Schweineseuche, Pneumokokken ;
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d) durch Schiitteln mit Wasser, Kochsalzlosung und
Seren (bei Cholera, Typhus, Schweineseuche, Meningokokken,
Kalberruhr, Schweinepestbazillen);

e) durch Chemikalien eventuell in Kombination mit
Schiitteln:

o) durch Ammonsulfat und Natriumsulfat (bei Typhus,
Cholera);

) durch Alkalien und Sauren: Kalilauge, Natronlauge, Soda,
Athylendiamin, Antiformin, Seife, Neurin, Cholin, Salzséiure (bei
Tuberkulose, Cholera, Meningokokken, Typhus, Dysenterie, Spiro-
chatenkrankheit der Hithner);

v) durch chemisch indifferente Stoffe wie Glyzerin und Harn-
stoff (bei Tuberkulose, Rotz, Schweinepest, Schweinepestbazillen);

0) durch Chloroform (bei Pest);

&) durch lipoidartige Stoffe: Lezithin, Pyocyanase (bei Tuber-
kulose, Milzbrand);

f) durch physikalische Mafnahmen: Zertriimmern im
Moérser, in Kugelmithlen oder in Zerreibungsmaschinen, durch
Pressen mittels hydraulischer Presse, durch Zertrimmern nach
Einwirkung von fliissiger Luft (bet Tuberkulose, Typhus, Cholera,
Pest, Milzbrand, Streptokokken, Staphylokokken, Diphtherie,
Schweineseuche, Lyssa, Schweinepestbazillen).

5. Stoffwechselprodukte der Krankheitserreger
(bei Diphtherie, Tetanus, Botulismus, Typhus, Cholera, Dysenterie).

6. Eine Kombination von Serum und Krankeitserregern

(bei Schweinerotlauf, Milzbrand, Rinderpest, Pneumokokken,
Streptokokken, Typhus, Cholera, Pest, Lyssa, Dysenterie, Tuber-
kulose).

Dosierung.

Die beste Dosierung geschieht auf dem Wege der Abwigung.
Die Kulturrasen werden mittels sterilen Spatels in vorsichtiger
Weise abgenommen, so daf keine Nahrbodenstiicke mit abgeschabt
werden. Man bringt die Masse in tarierte sterile Uhrschilchen,
wiegt sie ab, worauf man die gewiinschten Manipulationen vor-
nehmen kann. Will man die Bakterien aus flissigen Ndhrmedien
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abwiegen, so wird die Bakterienmasse durch Ausschleudern der
Nahrflissigkeit gewonnen. Um sie von den Nihrbodenresten
zu befreien, muB.sie vor dem Wiegen gewaschen werden.

Eine weitere genaue Dosierung ist moglich durch die Zen-
trifugalmethode nach Ehrlich. Man bringt die Nihrflussigkeit
oder Bakterienaufschwemmung in Zentrifugierglaschen mit diinn
ausgezogenem, graduiertem Endstiick, das beim Zentrifugieren in
ein Stiick starkwandigen Vakuumschlauches gestekt wird. Irgend
eine konservierte Bakterienaufschwemmung wird jedesmal mit
zentrifugiert und dient als Standard der Konzentration. Dazu
ist eine sehr schnellaufende Zentrifuge notwendig.

Eine ziemlich genaue Dosierung ist auch mittels geeichter
Platindsen moglich, wenn die Kulturmasse gleichméaflig ist. Die
Art der Fillung der Ose ist Sache der Ubung. Wenn man sich
eine besondere Fiillung angewthnt hat, gelingt es tatsichlich fast
stets die gleiche Keimzahl zu erhalten, wie ich mich in zahlreichen
Versuchen mittels der Plattenzihimethode durch Verdiinnungen
selbst {tberzeugt habe.

Die Wrightsche Zahimethode wird in der Weise ausge-
fithrt, daBl in eine Wrightsche, mit Marke versehene Kapillar-
pipette mittels Gummisaugers 1 Volumen Blut (aus der Finger-
kuppe), danach unter Einschaltung einer Luftblase 1 Volumen
Vakzin und 3 Volumina physiologischer Kochsalzlésung eingebracht
werden. Die Kochsalzlosung kann bei weniger dichten Vakzinen
durch das Vakzin selbst ersetzt werden. Der Pipetteninhalt wird
auf einen Objekttriger ausgeblasen und durch mehrmaliges Auf-
saugen und Ausblasen gemischt. Davon wird ein Tropfchen auf
einen mit feinstem Schmiergelpapier abgeriebenen oder durch
Kochen in starkem Atznatron vorbereiteten Objekttriger aus-
gestrichen, fixiert und gefarbt. Zur Zahlung der im Gesichts-
feld befindlichen Bakterien und roten Blutkérperchen wird ein
stirkeres Okular verwendet. Wright ermittelt den Durchschnitts-
wert mehrerer Gesichtsfelder, wobei er den Blutkérperchengehalt
des normalen Blutes (5000000000 pro 1cem) als bekannt ansieht.

Zahl der Blutkérperchen im Gesichtsfeld
Zahl der Bakterien im Gesichtsfeld

__ Zahl der Blutkérperchen in der Volumeneinheit
- Zahl der Bazillen in der Volumeneinheit
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Beispiel: Gezablt sind 700 rote Blutkérperchen und 630 Bak-
terien, so stellen wir folgende Gleichung auf:

700 5000000000
630 z
, — 630 . 5000000000

700

Nach Zelikow 1afbt sich die Dichtigkeit einer Bakterien-
emulsion auch auf optischem Wege annahernd bestimmen. Die
quantitative Bestimmung der Bakterienmasse durch die kalori-
metrische Methode beruht auf dem Prinzip, dafi Bakterien bei
Erwdrmung mit der Losung irgend eines Farbstoffs gefarbt
werden, indem sie einen Teil des Farbstoffs absorbieren. Bei
geniigender Dauer der Durchfarbung und gleicher Konzentration
der Farbstofflosung ist die Menge des absorbierten Farbstoffs
proportional der Menge der Bakterienkérper. Die Verdnderung
der Farbstoffkonzentration 140t sich leicht kalorimetrisch feststellen,
und somit auch iiber die Quantitit der Bakterienmasse urteilen.

Die Dichtigkeitsprifung eines Impfstoffs nach Wright-
Leishman geschiebt mittels eines komplizierten Verfahrens, das
Wright selbst als ungenau bezeichnet. Die Dichtigkeit des zu
untersuchenden Impfstoffs wird festgestellt, indem man mit einem
von allen Linsen befreiten Mikroskop, an dessen unterem Objektiv-
ende eine Glasplatte aufgekittet ist, durch den Impfstoff ein
System von hellen und dunklen Linien, welches sich in dem Plan-
spiegel des Mikroskops spiegelt, beobachtet und bei geeigneter
zweimaliger Einstellung die Entfernung Objektisch— Tubuséffnung
miBt. Die Differenz zwischen der ersten und zweiten Einstellung
gibt die gesuchte Dicke der Impfstoffschicht. Der Impfstoff hat
eine brauchbare Konzentration, wenn die Schichtdicke etwa 1 cm
betrdgt, d. h. wenn das Liniensystem bei Beobachtung durch den
Tubus gerade verschwindet und die Entfernung von diesem Punkte
bis zur Berithrung des unteren Objektivendes mit dem Glasboden
des ImpfstoffgefiBes 1 cm betrigt.

In einfacherer Weise wird die Dosierungsfrage gelést, wenn
man nach ,Agarkulturen“ rechnet. Die Agarfliche muf natiirlich
immer eine gleich grobe sein. Gleich weite Réhrchen werden mit
gleichen Mengen Agars beschickt und bei gleicher Neigung zur
Erstarrung gebracht. Die Beimpfung geschieht am gleichméaBigsten
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durch UbergieBen der schriigen Fliche mit einer dichten Bouillon-
aufschwemmung einer jungen Agarkultur. Der Dichtigkeitsgrad
der Aufschwemmung ist nach den Versuchen von Gotschlich
und Weigang nicht sehr wesentlich. Bei groferem Bedarf ver-
wendet man Massenkulturen auf Kolleschen Schalen, deren Ober-
fliche auf 12 bis 18 Agarrohrchen zu schitzen ist. Die Beimpfung
wird ebenfalls mit einer dichten Bouillonkultur oder Bouillonauf-
schwemmung (etwa 10 ccm) ausgefithrt. Natiirlich miissen die
Kulturen gleich lange einer gleichen Temperatur ausgesetzt werden.
Zu den Kulturen sollte man woméglich gleichen Agar benutzen;
da dies jedoch bei fortgesetzter Herstellung von Impfstoffen nicht
moglich ist, muB man sich immer durch Vorversuche tiberzeugen,
ob der neu hergestellte Agar von derselben Gite ist wie der vorige.

Virulenz.

Bei Verwendung von Kulturen zur Herstellung von Impf-
stoffen ist es von grofler Wichtigkeit, die Virulenz derselben auf
derselben Héhe zu erhalten. Sollen die Kulturen dauernd in ihrer
Virulenz herabgesetzt bleiben, wird man sie auf ungiinstigen Nahr-
béden ziichten, bei hoheren Temperaturen halten, die zwischen
der optimalen und der keimtotenden liegen. Ferner laBt sich die
Virulenz herabmindern, wenn man zu den Nahrboden Zusdtze
macht, die erfahrungsgem4l die Virulenz herabsetzen. Zusatze
von antiseptischen Stoffen in Mengenverhéltnissen, die das Wachs-
tum zwar hemmen, aber nicht ganz aufheben, fithren leicht zum
Ziel. Ein weiteres Mittel, die Virulenz zu vermindern, ist auch
eine geeignete Tierpassage. Zahlreiche Bakterienstimme erleiden
aber auch ohne unseren Willen selbst bei Fortziichtung auf Nahr-
béden, die ihnen sehr zusagen, weil sie in ithrer Zusammensetzung
den tierischen Siften nahestehen, eine Virulenzabnahme. Deshalb
geniigt es nicht immer, um Bakterien auf einer hohen Virulenz
zu erhalten, sie auf ginstigen Niahrbéden fortzupflanzen, man
muf ab und zu eine Tierpassage einschalten. Bei manchen Bak-
terien gelingt es iberhaupt nur eine hohe Virulenz zu erhalten
durch fortwahrendes Uberimpfen von Tier zu Tier. Dabei ist es
manchmal zweckmaBig, durch gleichzeitige Mitverimpfung anderer,
unter Umstanden pathogener Bakterienarten, die Virulenz zu
steigern. Kulturen mit der hochst erreichbaren Virulenz bezeichnet
Pasteur als ,virus fixe“.
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Beeinflussung der Krankheitserreger durch hohe
Temperaturen.

Wie im vorigen Abschnitt angegeben, gelingt es durch Zich-
tung bei einer supraoptimalen konstanten Temperatur, zahlreiche
Bakterien abzuschwichen und so in brauchbare Impfstoffe um-
zuwandeln. Bestimmte Temperaturgrade, die zur Abschwichung
der Virulenz zu wihlen sind, lassen sich nicht allgemein angeben.
Die einzelnen Arten und auch die einzelnen Stimme verhalten sich
verschieden. Soll die Abschwichung nicht durch Ziichten, sondern
durch einmaliges Erwirmen erreicht werden, so ist die Ab-
schwichung nicht nur von der Erwirmungsdauer abhingig, son-
dern auch von dem Medium, in welchem die Bakterien suspendiert
sind. Zu beriicksichtigen ist ferner die Dichte der Suspension
und die Homogenitit. Zur Abtétung der Krankheitserreger kann
man kurze Zeit hohe oder lingere Zeit niedere Temperaturen ein-
wirken lassen. Beide Arten fiithren leicht zu einer Entwertung
des Antigens. Man wihlt daher das Verfahren, welches in relativ
kurzer Zeit bei niederer Temperatur die Erreger abtotet. Welche
Temperaturen zur Abtétung zu verwenden sind, laBt sich eben-
falls nicht allgemein sagen. Wihrend bei einigen Bakterien durch
die Einwirkung einer Temperatur von 65° die antigenen Eigen-
schaften nicht geschidigt werden, ist bei solchen Temperaturen
bei anderen Erregern eine schwere Schiadigung nachzuweisen. In
trockenem Zustande vertragen nach Lioffler die Bakterien hohe
Temperaturen (— 1509), ohne die antigenen Fihigkeiten zu ver-
lieren. Um einige Anhaltspunkte iiber die Hohe der notwendigen
Temperaturen zu geben, sei bemerkt, dal Erreger, die nur aus
vegetativen Formen bestehen, zur Abtétung Temperaturen von
52 bis 709 benotigen, wihrend die Abtétung sporenhaltigen Mate-
rials erst bei Temperaturen iber 80° erfolgt. i

Das Erwirmen der Bakteriensuspensionen oder Bouillon-
kulturen geschieht in der Regel in einem Wasserbade von kon-
stanter Temperatur. Zur gleichmafigen Erwarmung der Flissig-
keit ist es notig, sie ofters zu schiitteln.

Bei jeder Art der Erwérmung scheinen jedoch die Antigene
eine qualitative Anderung zu erfahren. Die Antikorper, welche
mit erhitzten Antigenen erzeugt werden, sind nicht véllig iden-
tisch mit den Antikérpern, welche von nativen Antigenen gebildet



werden. Wir miissen uns immer vor Augen halten, daf durch
das FErhitzen Bakterienkorpersubstanzen aufgeschlossen werden
und in die Suspensionsfliissigkeit iibertreten, die eine Anderung
in der antigenen Qualitit und Quantitit erklirlich erscheinen
lassen.

Abschwiachung und Abtétung der Krankheitserreger
durch Chemikalien.

Chemische Mittel sind frithzeitig zur Abschwichung und Ab-
totung von Krankheitskeimen angewandt worden. Da man meist
zur innigen Berithrung der Bakterien mit den chemischen Stoffen
das Schiitteln zur Hilfe nimmt, so findet neben der Abschwichung
oder Abtotung auch eine mehr oder weniger intensive Extraktion
statt. Bs liegt daher auch hier ein Unterschied vor in der Qualitat
und Quantitit der so gewonnemen Antigene und der urspriing-
lichen Bakterien.

Beziiglich der Wahl der chemischen Mittel ist vor allem dar-
auf zu achten, daf dieselben nach Erlangung des gewiinschten
Effektes nicht mehr weiter auf das Antigen einwirken. Man wird
daher solche Mittel bevorzugen, die wieder leicht entfernt werden
kénnen (Chloroform, Ather). Sind sie nicht leicht zu entfernen,
so mull man sie soweit verdinnen, dal ie erfahrungsgemil das
Antigen nicht schiddigen. Von grofiem Interesse in diesem Sinne
ist ein Verfahren von Levy, Blumenthal und Marxer. Sie
behandeln die Bakterien mit chemisch indifferenten Mitteln, welche
die Antigene nicht alterieren, und kénnen aulerdem ihre Zucker-
und Harnstofflosungen in jedem gewiinschten Moment dadurch
unwirksam machen, daf sie dieselben bei niederen Temperaturen
im Vakuum zur Trockne eindampfen.

Wie die Abtotung der Bakterien auBer von der Dauer der
Einwirkung der chemischen Stoffe noch von der Dichtigkeit der
Suspension und der Héhe der Temperatur abhingig ist, mogen
folgende Beispiele illustrieren: 0,1 g Rotzbazillen auf 4 ccm 80 proz.
Glyzerin werden in 14 Stunden bei 37° abgetotet, bei einer Kon-
zentration von 0,004 g Bazillen auf 4 cem Flissigkeit sind sie
bereits nach 71/, Stunden vernichtet. Benutzt man Zimmer-
temperatur statt der von 379, so erfolgt die Abtotung ungefihr
in der doppelten Zeit.
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Extraktion der Krankheitserreger.

Die Herstellung zahlreicher Impfstoffe aus Extrakten geschah
in Erkenntnis der Tatsache, daB bei vielen Infektionserregern die
immunisierende Substanz an das Protoplasma der Bakterienzelle
gebunden ist. Zur Erleichterung und Beschleunigung der Anti-
korperbildung benutzte man daher Extrakte als Impfstoffe, um
die immunisierende Substanz in leichter resorbierbarer Form zu
verabfolgen. Bei den Erregern der hamorrhagischen Septikimien
bat man damit hervorragende Erfolge erzielt. Bei solchen Bak-
terien, die im Organismus rasch aufgelost werden, diirfte diese
Methode iiberfliissig sein. Die Extraktmethode ist auch bei den
Erregern zu vermeiden, deren Extrakte besonders giftig sind und
die infolgedessen das Auftreten von stérenden lokalen und allge-
meinen Erscheinungen, die man gerade durch die Extrakte ver-
mindern will, beginstigen. Dabei ist auch stets zu bedenken, daf
die wirksamen Zellbestandteile sehr labiler Natur sind und bald
eine Denaturierung erfahren. Die Konservierung dieser Antigene
ist daher hiufig sehr schwierig.

Ein Umstand, auf den zuerst Friedberger aufmerksam
machte, labt es zweckmifig erscheinen, den Impfstoffen aus
Extrakten auch Vollbakterien zuzufiigen. Werden namlich einem
Organismus die aufgeschlossenen Zellbestandteile einverleibt, so
bildet er infolge der leichter resorbierbaren Antigene sehr rasch
Antikérper; die dadurch erzielte Immunitit ist aber von kiirzerer
Dauer als die durch Vollbakterien erworbene.

Je nachdem man Mittel zur Unterstiitzung der Extraktion
anwendet, wird man natiirlich Antigene verschiedener Natur ge-
winnen.

Die Bailschen ,Aggressine“ sind nach den Untersuchungen
von Wassermann und Citron wohl auch unter die Extrakte zu
rechnen (Schiittelextrakte aus Schweineseuchebakterien ergaben
dieselben Resultate wie natirliche Exsudate [Aggressine] von
infizierten Tieren).

Kombination von Serum und Krankheitserregern
als Impfstoffe.
Urspriinglich bestand diese Methode aus zwei Impfstoffen,
dem Serum, welches den passiven Schutz verlieh, und dem Impi-
stoff aus Krankheitserregern oder deren Extrakten, welche den
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Organismus aktiv immunisierten. Als Paradigma dieser Impfart
sei die Lorenzsche Schweinerotlaufimpfung erwihnt. Spater ging
man dazu iiber, die Serovakzination so zu gestalten, daB nur ein
Impfstoff notig war. Besredka ging dabei so vor, da er die
betreffenden Krankheitserreger sensibilisierte, d. h. mit spezifischem
Serum belud, und die Serumreste sodann durch Auswaschen von
den Bakterien entfernte. Diese Impfstoffe haben den Vorzug, daf
gsie eine sofortige Immunitdt von langer Dauer erzeugen.
Impfstoffe aus reinen Stoffwechselprodukten werden
praktisch nur zur Herstellung von Schutz- und Heilseren verwendet.

Konservierung der Antigene.

Die Konservierungsmethodens haben die Aufgabe, das Antigen
nach Quantitat und Qualitit moglichst lange zu erhalten und seine
Reinheit zu garantieren. Bei der Pockenlymphe miissen sie
auBerdem dieoft nicht vermeidbaren Begleitbakterien abschwichen.

Im allgemeinen sind dieselben Konservierungsmittel an-
wendbar wie sie zur Aufbewahrung der Antikorper iiblich sind.
Siehe 8. 96.

Man bewahrt die Antigene zweckmiBig im Kithlen und Dunklen
auf, in gut verschlossenen Gefiflen, am besten in zugeschmolzenen
Rohren, um sie vor Wirme, Licht und Luft bzw. Sauerstoff zu
schiitzen. AuBer der Trocknung im Vakuum bei niederen Tempe-
raturen und Aufbewahren im Exsikkator ist die Kilte ein aus-
gezeichnetes Konservierungsmittel. Namentlich im gefrorenen
Zustande sind die Antigene sehr haltbar.

Ausgedehnte Anwendung zur Konservierung finden chemische
Mittel. Das gebriiuchlichste Konservierungsmittel ist das Phenol
(0,3 bis 0,5 Proz.) Trikresol verwendet man in Mengen von 0,3
bis 0,4 Proz., Glyzerin von 20 Proz. bis zu reinem, Diaphtherin
0,05 bis 0,2 Proz., Chloroform etwa 1 Proz. Ferner dient eine
11/y bis 2 em hohe Schicht Toluol zur Konservierung. Weniger
empfehlenswert sind Formalin, Alkohol und Ather. v. Wasser-
mann versetzt seine Staphylokokkenextrakte mit Gummi arabicum
oder 2 bis 4 Proz. Gelatine. Aulerdem macht er einen Zusatz
von 0,3 Proz. Carbol.

Abfillung usw. siehe unter ,Allgemeine Technik der Anti-
kérpergewinnung“.
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Zusammenfassende Literaturangaben: Dieudonné, Immunitit,
Schutzimpfung usw., Leipzig. Ficker, Kolle-v. Wassermann, Handb.
d. pathog. Mikroorg. 1913. Friedberger, Kraus-Levaditi, Handb. d.
Technik usw. 1908. Madsen, ebenda. Michaelis, Kolle-v. Wasser-
mann, Handb. d. pathog. Mikroorg. 1913. Neisser, Kraus- Levaditi,
Handb. d. Technik usw. 1908. Wright, Studien iiber Immunisier.,
Jena 1909.

Chemisch-physikalische Eigenschaften der Antigene.

Als Grundlage der Impfstoffe diemen die spezifischen Anti-
gene. Die genauere chemische Zusammensetzung der Antigene
ist unbekannt. Unter Antigenen (Deutsch) versteht man alle
jene Substanzen, welche im lebenden Organismus spezifische Re-
aktionskérper zu bilden fahig sind. Es handelt sich bei den
Antigenen um Koérper von bedeutender Molekulargrofe. Eine
Eigenschaft ist allen Antigenen gemeinsam, die kolloidale Be-
schaffenheit ihrer Losungen, die durch das geringe Diffusions-
vermodgen und den niederen osmotischen Druck ausgezeichnet
sind. Das chemische Charakteristikum aller Antigene ist ihre
Eiweifnatur. Nicht jedes eiweiBhaltige Kolloid ist jedoch ein
Antigen. Es muf assimilationsfihig sein, und zwar wirkt es nur
dann antigen, d. h. immunisierend, wenn es ein intermedidr schwer
oder unvollstindig abbaufihiges Eiweifkolloid ist. Der einzig
sichere MaBstab, eine Substanz als Antigen zu erkennen, ist seine
Fiahigkeit Antikorper zu produzieren.

Die Spezifizitit eines Antigens kann durch verschiedene Maf-
nahmen eine Anderung erleiden. Durch Erhitzen erleiden antigen-
wirkende Eiweifle leicht eine Zustandsinderung derart, dafi sich
gréfere Kolloidkomplexe bilden, die jetzt auch Reaktionskérper
erzeugen konnen gegen erhitztes Eiwei. Auch durch Kalteein-
wirkung konnen Anderungen in der antigenen Fihigkeit bedingt
werden. Sechs Stunden lang bei — 15 bis — 17° gekiihlte
Typhuskulturen erleiden nach Perrone eine Abschwichung ihrer
Virulenz. Mit solchen Kulturen geimpfte Tiere erlangen keine
Immunitit gegen virulente Kulturen. In ahnlicher Weise wie
durch das Erhitzen wird die Spezifizitit gedndert durch Alkali-
albuminatbildung, Acidalbuminatbildung, durch Einwirkung von
Formaldehyd, Toluol oder Chloroform und durch den Eintritt von
Metallionen in das Eiweifmolekiil. Man bezeichnet die Verdnde-
rungen, die die Antigene hauptsichlich auf physikalisch-chemische
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Weise erleiden, nach Obermayer und Pick als Anderungen der
Zustandsspezifizitit. Diese Anderungen der Spezifizitit
lassen die Arteigenschaft des Antigens intakt, wihrend Anderungen
in der chemischen Struktur des Molekiils beispielsweise durch Jod
oder Salpetersiure dem Antigen die Arteigenschaft rauben.
Jodeiweil von einem Kaninchen hat vollstindig die Eigenschaft
des Kanincheneiweilles verloren, es wirkt, einem Kaninchen inji-
ziert, wie Jodeiweil vom Menschen oder Pferd usw. Die jodierten
Eiweile erzeugen, gleichgiiltig von welcher Tierart sie stammen,
nur Antikérper gegen Jodeiweiffe. Durch den Eintritt des Jods
hat das Antigen seine Artspezifizitit verloren, nicht seine anti-
genen Eigenschaften tiberhaupt.

AuBerdem gibt es Verfahren, welche die originire, d.h. die
urspriingliche Spezifizitit nicht beeinflussen, jedoch eine Gruppie-
rung im EiweiBmolekiil bedingen, die eine neue Spezifizitit schafft.
Ein solches Verfahren ist mach Obermayer und Pick das von
Ehrlich gefundene Kuppelungsverfahren, bei welchem bei Eiweil-
korpern und gewissen Diazckorpern Farbstoffe entstehen (Ehr-
lichsche Diazoreaktion des Harns). Unter den Eiweilspaltpro-
dukten geben hauptsdchlich das Tyrosin und das Histidin diese
suBerst empfindliche Reaktion und sind daher im wesentlichen
fir den Eintritt der Reaktion mit dem Eiweil verantwortlich.
Bei voller Erhaltung der Artspezifizitit erzeugt das diazotierte
Eiweil Antikorper von hochgradigster Spezifizitit gegen die Di-
azobenzoleiweile.

Die angefiithrten Substitutionsprozesse, welche eine Anderung
der antigenen Spezifizitit hervorrufen, verlaufen in der Nihe
oder im aromatischen Kern selbst. Je nach der Stelle, an welcher
die Substituierung erfolgt, dndert sich die antigene Eigenschaft
des Eiweifles. Hs kann somit als wahrscheinlich angenommen
werden, dal die artspezifische Eigenschaft im Eiweilmolekil in
der Hauptsache durch Gruppen beeinflufit wird, die mit den aro-
matischen Kernen des Eiweilles zusammenhingen. Die Beteiligung
der aromatischen Gruppe an der urspriinglichen Spezifizitit kann
man sich dabei so vorstellen, daB der aromatische Komplex etwa
den Mittelpunkt abgibt fur die jeweilige artcharakteristische
Gruppierung der Seitenketten und dal durch den Eintritt der
Substituenten die artcharakteristischen Differenzer nivelliert und
zugunsten der neu eingetretenen Gruppe umgeprigt werden
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(Pick). Dal der aromatischen Gruppe eine grofle Bedeutung
fiir den Immunisierungsprozel zukommt, geht auch aus den Be-
obachtungen von Wells hervor, nach welchen die Gelatine keine
anaphylaktische Reaktionskérper erzeugen kann, auch dann nicht,
wern zu gleicher Zeit Tyrosin, jedoch ohne chemische Bindung,
dem Organismus einverleibt wird, Frither schon hatte Vaughan
gefunden, daB der Gelatine die den iubrigen Eiweilkorpern zu-
kommenden Giftwirkungen wahrscheinlich wegen des Mangels der
aromatischen Gruppe abgehen. In demselben Sinne sind die Be-
funde Wells mit Gliadin (Eiweillkérper aus Weizen- und Roggen-
kornern) und Zein (Eiweilkorper ans Maissamen) verwertbar.
Ersteres weist nur geringe Mengen von aromatischen Aminosauren
auf und besitzt dementsprechend nur ein sehr schwaches Ver-
mogen, anaphylaktische Reaktionskorper zu bilden, wahrend das
ahnliche Zein, welches wohl kein Tryptophan, dagegen grole
Mengen von Tyrosin und Phenylalanin aufweist, in ausgepriagter
Weise spezifisch anaphylaktisch wirkt.

Eine Anderung in der Spezifizitit, wie bei den komplexer
gebauten Antigenen (den bisher erwihnten antigenen Eiweil3-
korpern), ist bei den bakteriellen Antigenen meist nicht moglich.
Irgend eine Anderung der Spezifizitit hat gewohnlich den Verlust
fast aller Fahigkeiten zufolge. Dies gilt vor allem bei den stark
giftig wirkenden sezernierten Antigenen, dem Diphtherie-, Tetanus-,
Botulismustoxin usw. Bei diesen hat man die Spezifizitit der
Toxinwirkung von der Spezifizitat der Antigenwirkung zu trennen.
Erstere Wirkung kann vernichtet werden, ohne das letztere ganz
aufgehoben wird (Toxoidbildung im Sinne Ehrlichs). Etwas
anders liegen die Verhiltnisse bei den Endotoxinen, die mit dem
Zelleiweif innig verkniipft sind. FEine Trennung der antigenen,
also immunisierenden Fahigkeit von der rein toxischen ist hier
unméglich. Vielmehr bedingt nach R. Pfeiffer und Bessau
die giftige Bakteriensubstanz z.B. bei den Typhusbazillen anch
den Immunisierungseffekt. Ausgelaugte, atoxisch gewordene
Bakterienreste entfalten nur eine schwache immunisierende Kraft.
Fiir eine Sonderstellung der Endotoxine unter den Toxinen scheint
auch die Tatsache zu sprechen, dah es bisher nicht gelungen ist,
aus den Endotoxintrigern annahernd so stark wirksame Gifte in
vitro zu gewinnen, wie es die echten sezermierten Gifte sind.
Pick ist der Ansicht, dal der Unterschied in der antigenen



Wirkung zum Teil auch in der Differenz des chemischen Aufbaues
liegt. Die bei den Endotoxinen hauptsichlich verwendeten Zell-
ausziige bestehen vorwiegend aus Nukleoproteiden, in den toxin-
haltigen Nahrmedien treten, vor allem bei den durch Salzfillung
gereinigten, die albumosen- und peptonartigen Eiweilspaltprodukte
in den Vordergrund. Ein weiterer Unterschied besteht in ihrem
Verhalten gegenitber der Kerzenfiltration. Die echten Toxine
passieren Bakterienfilter, wihrend die Endotoxine, wohl infolge
der Grofe des Antigenmolekiils, zum groBen Teil zuriickgehalten
werden.

Eine Hauptschwierigkeit die Antigene chemisch zu analysieren
besteht darin, daB sie chemischen und physikalischen Einfliissen
gegenitber im hohen Mafe labil sind. Siedehitze zerstort die
immunisierenden Gruppen der Bakterien sehr rasch, in trockenem
Zustande vertragen sie jedoch sehr hohe Wirmegrade. Stark
schidigend wirken ferner konzentrierte Siuren und Alkalien.
Aber auch schon der Sauerstoff der Luft und das Tageslicht setzt
die Antigene in ihrer Wirksamkeit herab. Durch proteolytische
Fermente werden die Antigene bei geniigend langer Einwirkung
zerstort.

Die durch Ausziige aus den Bakterienzellen mit indifferenten
oder schwach alkalischen Mitteln gewonnenen Antigene lassen
gich in derselben Weise reinigen und konzentrieren wie die echten
Toxinlésungen (siehe unter den einzelnen Toxinen).

Lustig und Galeotti versuchten eine Reindarstellung der
Antigene aus den Bakterien und stellen ihre Bakteriennukleo-
proteide in folgender Weise her: Die Kulturmasse wird mit
einer 0,75 bis lproz. Losung von Kalilauge wenigstens einige
Stunden extrahiert. Die resultierende opalisierende muzinartige
Flissigkeit wird durch eine dicke Papierschicht unter Zuhilfe-
nahme der Luftpumpe filtriert. Der Kalilaugeextrakt wird mit
verdiipnter Salzsiure- oder Essigsiurelosung (10 oder 20 proz.)
tropfenweise versetzt. Der entstehende weille Niederschlag von
Nukleoproteiden wird vorsichtig abfiltriert oder durch Zentri-
fugieren getrennt. Das Nukleoproteid mufl sodann gewaschen
werden, anfangs mit leicht angesiuertem Wagser, spidter mit
reinem Wasser bis zum Verschwinden jeder Spur von saurer
Reaktion. Darauf wird es im Vakuum, Exsikkator oder in einem
gewohnlichen Brutschrank getrocknet oder sofort in 1proz.

Marxer, Technik d. Impfstoffe u. Heilsera. 3
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Natriumkarbonatlosung gelést und im Eisschranke aufbewahrt.
Blell empfiehlt zum fliissigen Praparat einen Zusatz von 0,5 Proz.
Karbolsdure. Handelt es sich um Bakterien, die nur gut in
flissigen Nihrmedien gedeihen, so setzt man diesen soviel Kali-
lauge zu, bis der Inhalt einer 1proz. Losung entspricht.

Das trockene Nukleoproteid ist in destilliertem Wasser und
verdiinnten Siuren, sowie in vielen Loésungsmitteln (Alkohol,
Ather usw.) unléslich, in Alkalien léslich. Auch in 10 proz.
Kochsalzlosung ist das Nukleoproteid teilweise loslich. Aus den
alkalischen Losungen fallt es bei Neutralisation oder schwacher
Anséuerung in Form von weiflen Flocken aus, desgleichen durch
die Salze der Schwermetalle, durch Zinkchlorid, Silbernitrat,
Alkohol, Tannin und durch Sittigung mit Ammonium- oder
Magnesiumsulfat. Es gibt Millonsche und Xanthoproteinreaktion.
Mit Kalilauge und Kupfersulfat erhilt man einen graugriinen
Niederschlag, aber keine Reduktion. Bendix fand als integrie-
renden Bestandteil der Bakteriennukleoprotoide Pentosen. Beim
Kochen einer Nukleoproteidsuspension findet eine partielle Koa-
gulierung der Substanz statt. Durch Zusatz von Natriumkarbonat
kann der koagulierbare Teil von der in Losung bleibenden Nuklein-
gruppe abgespalten werden.

Wird die direkt aus den Bakterien gewonnene Substanz mit
kiinstlichem Magensafte verdaut, so erhdlt man ein Pepton und
einen phosphorreichen Riickstand (Nuklein Bang). Beim Kochen
des Nukleoproteids mit verdiinnter Schwefelsiure werden aus der
Nukleingruppe Purinkérper abgespalten. Das Nukleoproteid
hinterlaft wenig phosphorreiche Asche, in der auch Spuren von
Schwefel nachweisbar sind (Galeotti). Die quantitative Bestim-
mung von P und N ergab Durchschnittswerte von 12,15 Proz. N
und 0,028 bis 0,043 Proz. P. Nach Galeotti besitzt das Nukleo-
proteid Affinitdt zu den basischen Farbstoffen.

Brieger und Mayer gewannen die immunisierenden Sub-
stanzen der Bakterien durch Fillen mit Ammonsulfat. Sie maze-
rierten die Bazillen acht bis zehn Wochen in konzentriertem
alkalischen Ammoniumsulfat, wobei tiglich die Reaktion kontrol-
liert wurde. Sobald sich Siuerung zeigte, wurde mit ganz ver-
dinnter Bikarbonatlosung nachalkalisiert. Darauf werden die
Bakterien durch gehirtete Filter von der Salzlésung abfiltriert.
Der Niederschlag wird mit 20 bis 30cem destilliertem Wasser,



— 85 —

welches mit duberst verdiinnter Sodalésung gerade sichtbar alkali-
giert ist, ein bis zwei Stunden im Schittelapparat geschiittelt und
dann bis zur vollstindigen Autolyse drei Tage bei 379 stehen
gelassen. Vom zweiten Tage ab zentrifugierten Brieger und
Mayer noch weitere drei Tage taglich 1/, Stunde den Nieder-
schlag von Bakterientriimmern und Nahrbodenresten ab und
setzten die Lésung zur Konservierung sehr vorsichtig Chloroform-
ddmpfen aus.

Andere Methoden zur Reinigung und Konzentrierung der
Antigene sind unter den einzelnen Toxinen beschrieben.

Literatur: Bang, Deutsche med. Wochenschr. 1901. v.Behring,
Allgem. Therapie d. Infektionskrankheiten. Bendix, Deutsche med.
‘Wochenschr. 1901. Blell, Ztschr. f. Hyg. Bd. 55. Blum, Ztschr. f.
physiol. Chemie 1896. Brieger u. Mayer, Deutsche med. Wochenschr.
1903 u. 1904. Calmette, Menses Handb. d. Tropenkrankheiten 1905.
Faust, Die tierischen Gifte 1906. Jacoby, Immunitidt und Disposition
und ihre experiment. Grundlagen 1906. Lustig, Kolle-v. Wassermann,
Handb. d. path. Mikroorg. 1913. Lustig und Galeotti, Deutsche
med. Wochenschr. 1897. Obermayer u. Pick, Wiener klin. Wochenschr.
1903, 1904, 1906 u. Hofmeisters Beitrdge 1905, Oppenheimer, Toxine
und Antitoxine, Jena. Perrone, Zentralbl. f. Bakt. 1907. Pfeiffer
u. Bessau, Zentralbl. f. Bakt. 1910. Pfeiffer u. Marx, Deutsche
med. Wochenschr. 1898. Pick, Kraus-Levaditi, Handb. d. Technik usw.
1908 u. Kolle-v. Wassermann, Handb. d. path. Mikroorg. usw. 1912.
S8achs, ebenda u. Oppenheimer, Handb. d. Biochemie usw. 1909.
Vaughan, Journ. of Med. Research. 1904 u. Ztschr. f. Immunitédtsforsch.
1909. Wells, Journ. of infectious diseases 1908.

Il. Spezieller Teil.

Impfstoffe gegen Bradsot.

Jensens Impfstoffe: Eingetrocknete, sporenhaltige Bouillon-
kultur wird 1/, Stunde auf 1000 erhitzt.

Dosis: 0,02 bis 0,05 g pro Lamm oder Schaf subkutan.

Eine Methode analog der Rauschbrandfadenmethode hat sich
nicht bewahrt.

Ein weiterer Impfstoff besteht aus einer Mischung des obigen
Impfstoffes mit Immunserum.

3%
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Dosierung: 0,0015 g eingetrocknetes Inmunserum und 0,005 g
Kultur werden zusammen mit Wasser angerithrt und subkutan
verimpft.

Auch eine subkutane Einlegung von Fiden, die mit sporen-
haltiger Kultur mit Zusatz von Immunserum imprigniert waren,
wurde von demselben Autor ohne praktischen Erfolg versucht.

Literatur: Jensen, Kolle-v. Wassermann, Handbuch d. path.
Mikroorg. 1913.

Choleraimpfstoffe.

Aus lebenden Keimen: Ferran benutzte lebende Cholera-
vibrionen zur Schutzimpfung. Er injizierte 0,4, 0,5 und noch-
mals 0,5 ccm 48-stiindiger Bouillonkultur in wochentlichen Inter-
vallen subkutan.

Die Haffkinesche Methode besteht aus zwei verschiedenen
Imptkulturen, einer abgeschwichten und einem Virus fixe. Das
zweite Vakzin (Virus fixe) hat durch weitgehende Meerschweinchen-
passage mittels Verimpfung des Peritonealexsudats, welches jedes
Mal etwa 16 Stunden an der Luft gestanden hatte, eine konstante
Hihe erreicht, die etwa das 50-fache der Ursprungskultur betrigt.
Das erste schwichere Vakzin wird in der Weise erhalten, daf
man die Virus fixe-Bouillonkulturen unter konstanter Sauerstoff-
durchleitung bei 399 ziichtet. Aus diesen Kulturen werden tig-
lich Agarkulturen angelegt. Sobald die angelegten Kulturen
anzeigen, daf in den Sauerstoffkulturen keine lebenden Cholera-
bazillen mehr vorhanden sind, wird die zuletzt angegangene Agar-
kultur auf Bouillon verimpft und wieder mit Sauerstoff behandelt.
Nach mehreren Generationen resultiert eine abgeschwichte Kultur,
die auch bei subkutaner Injektion groferer Dosen beim Meer-
schwein keine Nekrose macht und das Tierchen gegen die nekroti-
sierende Wirkung des Virus fixe schiitzt.

Der Impfstoff wird in der Weise bereitet, dafl 24-stiindige
bei 37° gewachsene Agarkulturen des ersten und zweiten Vakzins
mit gekochtem Wasser abgeschwemmt und gleichmi8ig zerrieben
werden. Die Kulturen werden in 16cm langen, 1'/;cm breiten
Reagensglisern angelegt, die 2/; mit Agar gefiillt sind.

Die Impfdosis des Vakzin I betrigt fiir Erwachsene 1/ bis
1/, eines 24-stiindigen Agarréhrchens. Bei mifiiger Reaktion
(unter 38%), wird von Vakzin IT eine grioflere Menge verabreicht,
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steigt das ¥ieber nicht uber 38,5 bis 39,59 so wird dieselbe
Dosis gegeben, bei Temperaturen iiber 40° wird vom Vakzin IT
nur 2/; der Menge vom Vakzin I geimpft. Spéter injizierte
Haffkine gleich das Vakzin II.

Die Dauer des Impfschutzes soll 14 Monate betragen.

Aus abgetdoteten Keimen: Der Kollesche Impfstoff ist
eine Aufschwemmung virulenter Choleravibrionen in physiolo-
gischer Kochsalzlésung, die durch 10-minutige Einwirkung von
Chloroformdéampfen bei 37° oder durch 2- bis 3-minutiges Kochen
abgetotet sind.

Die Dosis dieses Impfstoffes betrigt 1/, bis 1/}, 24-stiindige
Agarkultur.

Spater sterilisierte Kolle die Vibrionenaufschwemmung durch
Erhitzen bei 56 bis 60° Impfdosis: 1/, bis 1/;; einer 24-stiin-
digen Agarkultur. Im kaiserl. japan. Seruminstitut werden die
Choleravibrionenaufschwemmungen nach dem Abtéten durch
1/~stiindiges Erwirmen auf 60° mit 0,5 Proz. Karbol versetzt.
Dosis: zuerst 1 Ose = 2 mg, spater 2 Osen.

Impfstoff nach Liidke: 12 Agarkulturen eines virulenten
Cholerastammes werden eine Stunde im Wasserbad bei 50 bis
559 erhitzt und mit sehr wenig physiologischer Kochsalzlésung
abgeschwemmt. Die dickfliissige Abschwemmung wird im Vakuum
getrocknet.

0,1g des gelblichen haltbaren Pulvers werden in 20ccm
physiologischer Kochsalzlosung lingere Zeit griindlich durch-
geschiittelt. Davon werden 2ccm subkutan injiziert.

Nach Leishman werden die Cholerakulturen zur Gewinnung
eines Vakzins zweckmiBig nicht hoher als auf 53° erhitzt. Siehe
auch Typhusimpfstoff nach Leishman.

Aus Extrakten: Verfahren von Neisser und Shiga: eine
24-stindige Agarkultur wird mit 100 ccm 0,8 proz. Kochsalzlésung
abgespilt, wihrend einer Stunde auf 60° erwirmt, dann 2 Tage
bei 37° stehen gelassen und keimfrei filtriert. Nach Bertarelli
betragt die Impfdosis 0,3, 0,4, 1,0 und 2,0 subkutan.

Herstellung des Impfstoffs nach Brieger und Mayer mittels
Ammonsulfat, siehe S.34. Dieselben Autoren konnten auch einen
wirksamen Impfstoff gewinnen durch 8- bis 48-stiindiges Aus-
schiitteln der Choleravibrionen in destilliertem Wasser. Pro
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Agarrohrchen (24-stiindig) werden 5ccm destillierten Wassers
genommen und vor Licht geschiitzt im Schiuttelapparat extrahiert.
Die keimfreie Filtration geschieht durch Pukal. Priifung durch
intravendse Injektion an Kaninchen.

Anticholerin nach Klebs: Massenkulturen von Cholera-
vibrionen werden abgetiotet, filtriert, auf dem Wasserbad ein-
gedickt und mit Alkohol gefallt. Die vom Niederschlag getrennte
Fliissigkeit stellt das Anticholerin dar.

Nach Wassermann wird das wirksame Prinzip aus den
Cholerazelleibern ebenfalls durch Fallung mit absolutem Alkohol
gewonnen. 1 Liter 3- bis 5-tigige Bouillonkultur wird bei 70
bis 80° zur Sirupkonsistenz eingeengt und tropfenweise mit ab-
solutem Alkohol versetzt. Der Niederschlag wird abfiltriert und
im Exsikkator tuber Schwefelsiure getrocknet. 0,005cem des
Priparates ist die Schutzdosis fiir Meerschweinchen.

Das Choleranukleoproteid nach Lustig-Galeotti, siehe S. 33.

Serovakzin nach Besredka: 48-stiundige Agarkulturen
werden in moglichst wenig physiologischer Kochsalzlosung auf-
geschwemmt, 12 Stunden lang mit dem homologen Immunserum
(bis zur volligen Agglutination) bei 37° in Kontakt gelassen,
danach wird das Serum abgegossen und die Bakterien werden
mehrmals in physiologischer Kochsalzlésung gewaschen und darauf
eine Stunde bei 569 abgetotet.

Der Schutz tritt bereits nach 24 Stunden ein (Meerschwein)
und dauert wenigstens fiinf Monate.

Literatur: Bertarelli, Deutsche med. Wochenschr. 1904, Bes-
redka, Ann. de PInst. Pasteur 1902. Derselbe, Compt. rend. de I’'Acad.
1902. Brieger und Mayer, Deutsche med. Wochenschr. 1903. Brieger
und Wassermann, ebenda 1892. Ferran, Deutsche med. Wochenschr.
1892. Derselbe, Compt. rend. de la soc. de Biol. 1892. Friedberger,
Kraus-Levaditi, Handb. d. Technik usw. 1908. Haffkine, Bull. méd.
1892. Derselbe, Sem. méd. 1892. Derselbe, Brit. med. Journ. 1895.
Derselbe, Bull. Inst. Pasteur, Tome IV. Heller, Zentralbl. £. Bakt.,
Bd. 39. Hetsch, Kolle-v. Wassermann, Handb. d. path. Mikroorg.
1902. Klebs, Deutsche med. Wochenschr. 1892. Kolle, ebenda 1897.
Derselbe, Zentralbl. f. Bakt., Bd.29. Leishman, Practitioner 1910,
Litdke, Med. Klinik 1914. Mayer, Deutsche med. Wochenschr. 1904.
Murata, Zentralbl. f. Bakt.,, Bd.35. Neisser und Shiga, Deutsche
med. Wochenschr. 1903. Pfeiffer, Ztschr. f. Hyg. 1894 u. 1895.
Derselbe, Deutsche med. Wochenschr. 1896, Pfeiffer und Fried-
berger, Berl klin. Wochenschr. 1902. Pfeiffer und Kolle, Zentralbl.
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f. Bakt. 1896. Pfeiffer und Marx, Deutsche med, Wochenschr. 1898,
Schmitz, Ztschr. f. Hyg., Bd.32. Sobernheim, Hyg. Rundschau
1897. Wassermann, Ztschr. £. Hyg. 1893.

Impfstoffe gegen Coliinfektionen.

Gegen diese Infektionen scheinen Eigenvakzine notwendig
zu sein. Die ans den betreffenden Krankheitsfillen geziichteten
Colikulturen werden durch Erhitzung auf 56° wiahrend */, Stunden
abgetotet.

Die Dosierung ist bei den einzelnen Patienten sehr ver-
schieden.

Literatur: Michaelis, Kolle-v. Wassermann, Handb. d. pathog

Mikroorg. 1913. Reiter, Deutsche med. Wochenschr. 1913. Wright
Studien iiber Immunisierung, Jena, 1909.

Impfstoffe gegen Gefliigelcholera.

Impfstoff von Ligniéres und Joseph: Derselbe wird poly-
valent aus sechs Arten Erreger der hamorrhagischen Septicaemie
durch Abschwichung bei Ziichtung bei 42 bis 43° hergestellt.
Das Vakzin I wird fiunf Tage, das Vakzin I zwei Tage bei dieser
Temperatur belassen.

Dosierung: /5 ccm einer Mischung der sechs abgeschwichten
Stamme subkutan, zuerst Vakzin I, spiter Vakzin IL

Pasteur erhielt einen Impfstoff aus natiirlich abgeschwéchten
Bouillonkulturen des Schweineseuchebazillus, die unter Watte-
pfropf bei Luftzutritt im Dunkeln drei bis vier bis fiinf bis sechs
bis zehn Monate stehen geblieben waren.

Der Impfstoff wurde aus dem Institut Pasteur in zwei
Sorten einem Vakzin I und II geliefert.

Dosierung: 1/;ccm Vakzin I subkutan am &ZuBersten Ende
des Flagels, 12 bis 14 Tage darauf Vakazin IL

Technik der Impfstoffe aus Aggressinen und Extrakten siehe
unter Schweineseuche.

Der Impfschutz mit einem Extrakt, den J. Miiller mittels
normalen Pferdeserums gewonnen hatte, hielt nur einige Wochen an.

Literatur: Kitt, Deutsche Ztschr. £, Tiermed., Bd. 13. Derselbe,
Kolle-v. Wassermann, Handb. d. path. Mikroorg. 1913, Ligniéres, Rec.
de méd. vét. 1902. Miiller, Monatsh. f. prakt. Tierheilk. 1910. Pasteur,

Compt. rend. 1880. Derselbe, Rec. de méd. vét. 1880. Weil, Ztschr.
f. Hyg. 1907.
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Gonokokkenimpfstoffe.

Die Abtotung erfolgt in der Regel bei Temperaturen von
40 bis 60°. Man verwendet 12- bis 24-stindige Kulturen und
schwemmt dieselben mit physiologischer Kochsalzlosung ab. Zur
Entfernung von Nahrbodenresten werden die Aufschwemmungen
in der Zentrifuge ausgewaschen. Zur Konservierung erhalten
die Tmpfstoffe die iiblichen Zusatze von Karbol, Trikresol oder
Lysol.

Brauchbare Impfstoffe erhdlt man auch ohne jedes Erhitzen,
indem man nach Zusatz eines der eben erwahnten antiseptischen
Mittel die Gonokokkenemulsionen bei 379 stehen laGt.

Fast alle bekannten Gonokokkenimpfstoffe werden aus zahl-
reichen verschiedenen Stimmen hergestellt, die oft durch immer
wieder frisch geziichtete ersetzt werden.

Cruveilhier empfiehlt einen Impfstoff aus sensibilisierten
Gonokokken (Methode nach Besredka).

Dosierung: Mit 20 bis 25 Millionen Keimen beginnend steigt
man in zwei- bis vier- bis sechstigigen Intervallen in der Regel
auf 100 bis 200 Millionen. Bruck gibt fir seinen Impfstoff
#Arthigon® (1 cem — 50 Millionen Keime) folgendes Behand-
lungsschema an. Die Injektionen werden intramuskulir in die
Glutden vorgenommen.

Man beginnt mit 0,5 cem Arthigon. Tritt Temperatur-
steigerung ein, so wird drei bis vier Tage gewartet, dann dieselbe
Dosis wiederholt. Tritt eine geringere Reaktion auf, so erfolgt
wieder Abwarten von drei bis vier Tagen und dann Injektion von
1,0 ccm.

Erfolgt nach einer Injektion kein Temperaturanstieg, so
spritzt man schon nach zwei Tagen eine héhere Dose.

Auf diese Weise steigt man, wie folgt: 0,5; 1,0; 1,5; 2,0.

Hohere Dosen als 2,0 sind nur ausnahmsweise zu injizieren.

Mehr als fiinf bis sechs Injektionen sind selten notwendig.

Literatur: Brandweiner, Naturforscherversammlg., Wien, 1913.
Bruck, ebenda; Deutsche med. Wochenschr. 1909 ; Kolle-v. Wassermann,
Handb. d. path. Mikroorg. usw. 1912. Cruveilhier, Berl. klin.
Wochenschr. 1913. Menzer, Naturforscherversammlg., Wien 1913.
Michaelis, Kolle-v. Wassermann, Handb. d. path. Mikroorg. 1913.

Reiter, Deutsche med. Wochenschr. 1913. Schindler, Berl. klin.
Wochenschr. 1910.
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Impfstoffe gegen Heufieber.

Noon verwendet als Impfstoff Extrakt von Pollenkérnern
von Phleum pratense. Er empfiehlt subkutane Injektionen sehr
kleiner Dosen in den Wintermonaten.

Schepegerell 146t die Pollen der Ambrosia benutzen. Sie
sollen vor der Heufiebersaison tdglich inhaliert werden.

Literatur: Freeman, Lancet, 1911. Noon, ebenda 1911. Praus-
nitz, Kolle-v. Wagsermann, Handb. d. path. Mikroorg. 1913.

Kélberruhrimpfstoff.

Von verschiedenen Fabriken werden Impfstoffe aus Bakterien-
extrakten der Erreger der Kilberruhr empfohlen. Technik der
Extrakte siehe unter Schweineseuche.

Dosierung: v. Sande empfiehlt als erste Injektion 10 cem
des Bazillenextraktes sechs Wochen vor dem Abkalben und nach
10 Tagen als zweite 20 ccm subkutan. Im letzten Trichtigkeits-
monat soll eine Impfung wegen Gefahr von Abort und Exitus
unterbleiben.

Literatur: v. Sande, Berl. tieriirztl. Wochenschr. 1909.

Impfstoffe gegen die Lungenseuche der Rinder.

Zur Herstellung der Impfstoffe gegen Peripneumonie der
Rinder wird nur virulentes Material benutzt. Willems injiziert
auf der Riickseite des Schwanzes 8 cm von der Spitze entfernt
Saft aus frisch hepatisierten Lungenpartien eines Rindes im ersten
Stadium der Erkrankung. Martin verwendet ein mit Lymphe
getranktes Haarseil.

Von der Lymphe werden 0,25 bis 0,5 com geimpft. Hat
man nach der Methode von Nocard und Roux geziichtete Rein-
kulturen, so geniigen zur Impfung wenige Tropfen.

Literatur: Nocard, Kolle-v. Wassermann, Handb. d. path. Mikroorg.
1903. Raebiger, Kraus-Levaditi, Handb. d. Technik usw. 1908, Schiitz
und Steffen, Arch. f. wissensch. u. prakt. Tierheilk. 1889, 1890, 1891.
Willems, Magaz. f. d. gesamte Tierheilk. 1852.

Impfstoffe gegen Lyssa.

Der Erreger der Tollwut (Hundswut) ist unbekannt und
bisher unziichtbar. Er befindet sich hauptsichlich im Gehirn
und verlingerten Mark. Pasteur hatte gefunden, dal durch
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fortwihrende Kaninchenpassage das Lyssavirus derart verdndert
wird, da das Inkubationsstadium abnimmt und nach 50 Passagen
nur sechs bis acht Tage betrigt. Eine weitere Passage verandert
das Inkubationsstadium nicht mehr. Ein derartig verdndertes
konstantes Virus nannte Pasteur Virus fixee Hoégyes konnte
in kiirzerer Zeit ein Virus fixe herstellen, indem er zu den ersten
Passagen junge Kaninchen von 700 bis 1000 g benutzte. Babes
gelang rasch zu einem Virus fixe dadurch, daf er eine alternierende
Passage durch Kaninchen und Meerschweinchen anwandte. Nach
den neueren Untersuchungen von Babes, Nitsch und Marx
scheint das Virus fixe auch ohne weitere Behandlung fiir den
Menschen abgeschwicht zu sein. Das Virus fixe bildet den
Ausgangspunkt fir die Impfstoffe.

Hégyes verwendet das Virus fixe selbst als Impfstoff, indem
er dasselbe stark verdiinnt und mit der schwachsten Konzentration
die Immunisierung beginnt. Ein Teil Medulla oblongata eines an
Lyssa frisch verendeten Kaninchens wird mit 100 TIn. physiolo-
gischer Kochsalzlssung verrieben. Von dieser Stammlésung legt
man mittels geeichter Pipetten Verdiinnungen an von 1:200—500
—1000—2000—5000—6000—8000-—10 000. 3 ccm der letzten
Verdiinnung ist die sicher tédliche Dosis fiir Kaninchen (Nitsch).

Der Pasteursche Impfstoff wird hergestellt durch Trocknen
des virushaltigen Riickenmarks iiber Kali causticum. Frisch an
Lyssa verendete oder 24 Stunden vor dem Tode entblutete
Kaninchen (Marx) werden aufgespannt und das Riickenmark
wird steril herausgenommen. Darauf hangt man es an sterili-
sierten Seidenfiden oder an einem Platindraht in ein braunes
sterilisiertes GlasgefsB, das am Boden Stiicke von Atzkali ent-
halt. Die Gefilie werden im Dunkeln bei 20 bis 25° aufbewahrt.
Das Virus von Bujwid, welcher bet 8 bis 10° trocknet, braucht
lingere Zeit zur Abschwichung wie bei der Aufbewahrung bei
200, Vor dem Trocknen werden kleine Proben zur Untersuchung
auf Sterilitit entnommen.

Das Virus ist nach 12- bis 14-tigigem Trocknen fiir Kaninchen
unschadlich, nach ein bis vier Tagen ist es noch virulent. Bei
diinnem Mark tritt nach sechs bis acht Tagen bereits eine Ab-
totung ein. Die Behandlung des Menschen wird gewohnlich
mit einem acht Tage lang getrockneten Mark begonnen. Nach
Marx zerreibt man 1cem des zu injizierenden Markes in einem
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sterilen Reibglas mit 5 cem Bouillon, physiologischer Kochsalz-
losung oder Babesschem kiinstlichen Serum (5g Natr. sulf., 6g
Natr. chlorat.,, 1000 ccm Wasser). Von der Emulsion werden je
nach dem Alter des Markes 1 bis 3 cem subkutan in der Bauch-
gegend gespritzt.

Die Art der Behandlung ist verschieden, je nach der Schwere
des Falles, dem Stadium der Erkrankung, der Stelle des Bisses,
dem Alter des Patienten usw. Marx hat z. B. im Berliner
Institut nach folgendem Schema behandelt: Er gab bei der ge-
wohnlichen Behandlung 8-+ 7, 6 + 6, 5, 5, 4, 3, 3, 5, 5, 4, 4,
3,3, 2 2 544, 3, 4, 5-tdgiges Mark in 19 Tagen, in schweren
Fallen 8 +74-6, 54+ 4,4+ 3, 55, 4+ 4, 3, 3, 2, 2,5, 5,
4, 4, 3, 3, 2, 2, 4, 3, 3, 2-tagiges Mark in 21 Tagen. Nach den
neueren Erfahrungen ist besonders in schweren Fallen eine inten-
sivere Behandlung als die von Pasteur empfohlene erfolgreich.
Schon am ersten oder zweiten Tage wird virulentes Mark von
Virus fixe ohne Schadigung der Patienten vertragen.

Babes und Puscariu schwichen ihr Virus fixe durch Er-
warmen ab. Sie bereiten den Impfstoff, indem sie die Emulsion
des Markes 2 bis 40 Minuten auf 589 erwarmen. Nach 40 Minuten
ist das Virus fiir das Kaninchen unschadlich, nach zwei Minuten
totet es dieselben in neun Tagen. Dazwischen liegen die ver-
schiedenen anderen Abschwichungsgrade. Eine &ahnliche Ab-
schwachung erhielten diese Autoren, wenn sie ihre virushaltigen
Emulsionen 10 Minuten auf 35 bis 609 erhitzten. Das auf 350
erwiarmte Virus totet die Vesuchstiere in neun Tagen, das auf 50°
erwirmte in 11 bis 12 Tagen, das auf 60° erwirmte lift sie am
Leben.

Puscariu gibt neuerdings folgende Bereitungstechnik der
Impfemulsionen an: Das Hirn eines an fixer Wut verstorbenen
Kaninchens wird mit 200 cem 0,8 proz. Kochsalzlésung in einem
Glasmoérser zerrieben und durch ein feines Metallsieb in ein Glas-
gefall geseiht. Diese etwa 7 bis 8 g Hirnsubstanz enthaltende
Emulsion wird in abfallenden Mengen in Probierrshrchen verteilt,
von welchen_ jedes ein Thermomster enthalt. In einem besonders
konstruierten Apparat konnen alle Rohrchen auf einmal ein-
gebracht werden und zu gleicher Zeit 15 Minuten lang auf die
notigen verschiedenen Temperaturgrade erhitzt werden, d.i. 809,
759 700 659, 609 55° 50° und 45° Nach Abkihlung auf
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Zimmertemperatur werden die verschiedenen Emulsionen zur Be-
handlung verwendet.

Die beste Behandlungsart geben Puscariu und Lebell in
folgender Tabelle wieder:

Literatur: Babes, Sem. méd. 1906. Derselbe, Ztschr. . Hyg.
1904. Bujwid, Hyg. Rundsch. 1895. Galtier, Compt. rend. 1888.
Hogyes, Lyssa, Wien 1897. XKraus, Kraus-Levaditi, Handb. d.
Technik usw. 1908. Marx, Kolle-v. Wassermann, Handb. d. path.
Mikroorg. 1903. Nitsch, Zentralbl. f. Bakt. 1906. Pasteur, Compt.
rend. 1881, 1882, 1884, 1885, 1886. Derselbe, Ann. Pasteur 1887 und
1888. Puscariu, Arch. des scienc. méd. 1900. Puscariu und Lebell,
Hyg. Rundsch. 1914.

Impfstoff gegen Maul- und Klauenseuchs.

Lofflers Impfstoff: Eine Mischung von 0,5 cem hochwertigem
Rinderimmunserum mit 0,03 cem frischer virulenter Lymphe sub-
kutan injiziert. 24 bis 26 Tage spiter erhalten die Rinder
0,0083 ccm Lymphe, nach weiteren 12 bis 14 Tagen 0,01 ccm
und nochmals nach 12 bis 14 Tagen 0,04 ccm Lymphe subkutan.

Literatur: Casper, Kolle-v. Wassermann, Handb. d. path. Mikroorg.
1913. Loffler, 8. Intern. tierdrztl. Kongrefi, Budapest. Derselbe,
Klimmer und Wolf-Eisner, Handb. d. Serumtherapie usw. 1911.

Milzbrandimpfstoffe.

Aus abgeschwichten Bazillen: Der Pasteursche Imptf-
stoff besteht aus zwei durch supraoptimale Temperaturen ab-
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geschwichten Kulturen. Die erste Kultur, premier Vaccin, ist
durch 24 Tage lange Ziichtung bei 42,59 so abgeschwicht, dal
sie nur noch weille Miuse, nicht aber Meerschweinchen totet.
Die zweite Kultur, deuxiéme Vaccin, hat eine gréfere Virulenz,
sie totet Mduse und Meerschweinchen, nicht aber Kaninchen.

Nicht alle Stimme eignen sich zur Herstellung des Pasteur-
schen Impfstoffs. Einmal abgeschwichte Milzbrandstimme be-
wahren den ihnen kiinstlich verliehenen verminderten Virulenzgrad
unter den verschiedensten Bedingungen als konstante Eigenschaft.
Von Zeit zu Zeit werden jedoch zweckmiBig Nachprufungen der
Virulenz vorgenommen. Dazu benutzt man 16 bis 18 Stunden
bei 35 bis 360 geziichtete Kulturen. Zur Virulenzpriifung nimmt
man nach Sobernheim immer mehrere Tiere, da die Reaktion
auf die Infektion mit abgeschwichten Kulturen selbst bei den
gleichen Tierarten hiufig ganz verschieden ausfillt. Man spritzt
je drei Tieren /g, 100 und /;400 Ose unter die Haut. Man
nimmt am besten zu den Virulenzpriifungen weille Miuse, Meer-
schweinchen von 300 bis 400g und Kaninchen von 1200 bis
1500g. Die abgeschwichten Vakzine werden bei gleichmaBiger
Zimmertemperatur gehalten und auf Nihrbéden von gleicher Be-
schaffenheit kultiviert. Eine gute Konservierung ist auch die in
zugeschmolzenen Glasréhren oder in Sporenform. Die nétigen
Vakzine werden von Fall zu Fall aus den Stammkulturen her-
gestellt.

Dosierung: Rinder erhalten als erste Injektion 0,25 cem,
Schafe 0,12 ccm Vakzin I subkutan. 12 Tage spiter erfolgt die
zweite Injektion in gleicher Weise miti denselben Dosen von
Vakzin II.

Dauer des Impfschutzes: ein Jahr.

Technik eines Impfstoffes aus Bailschen Aggressinen (= Ex-
trakten) siehe unter Schweineseuche.

Aus einer Kombination von abgeschwidchten Kul-
turen und Serum: Nach Sobernheim wird hochwirksames
Milzbrandserum und abgeschwichte Milzbrandkultur, die dem
Vakzin II Pasteurs entspricht, an verschiedenen Stellen zu
gleicher Zeit subkutan injiziert. Statt Bouillonkulturen werden
Bazillenemulsionen verabreicht. Von der Stammkultur werden
Agarkulturen einen Tag bei 37° geziichtet und dann noch zwei
Tage bei Zimmertemperatur stehen gelassen. 1 (se Kultur wird
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in 50 ccm Kochsalzlosung (Bazillenemulsion fiir Rinder und Pferde)
oder in 100 ccm (Bazillenemulsion fiir Schafe) verteilt und mog-
lichst gleichmaBig mit der Flissigkeit vermischt.

Dosis der Impfstoffe: Rinder 5cem Serum und 0,5 cem der
stirker konzentrierten Bazillenaufschwemmung; Kilber 5 cem
Serum und 0,3 bis 0,5 cem derselben Bazillenemulsion; Pferde
5 cem Serum und 0,5 ccm derselben Bakterienemulsion; Schafe
4 cem Serum und 0,25 cem der schwicheren Bakterienaufschwem-
mung.

Injektionsstellen: Bei Rindern und Pferden die beiden Hals-
seiten; bei Schafen die Innenflichen der Hinterschenkel.

Dauer des Impfschutzes: Etwa ein Jahr.

Literatur: Arloing, Compt. rend. de I’Acad. 1886 und 1892.
Bail, Zentralbl, f Bakt. 1904. Chauveau, Compt. rend. I’Acad. 1884.
Deutsch, VIII. Intern. Tieréirztl. Kongress. Budapest 1905. Koch,
Gaffky und Loffler, Mitteil. aus dem Kaiserl. Gesundheitsamt 1881
und 1884. Marxer, Ztschr. f. Immunititsforsch, 1912. Pasteur, Bull.
de 1I’Acad. de méd. 1880. Pasteur, Chamberland und Roux, Compt.
rend. de 1’Acad. 1881. Sobernheim, Kraus-Levaditi, Handb. d.
Technik usw. 1908. Derselbe, Kolle-v. Wassermann, Handb. d. path.
Mikroorg. 1913. Toussaint, Compt. rend. de I’Acad. 1880.

Impfstoff gegen Ozaena.

Der Coccobacillus foetidus ozaenae Perez kann durch Tem-
peraturen von 52 bis 60° wihrend dreiviertel bis einer Stunde oder
durch Ather abgetitet werden.

Hofer und Kofler stellten einen polyvalenten Impfstoif her,
den sie in Dosen von 10 bis 500 Millionen woéchentlich subkutan
injizierten.

Literatur: Hofer und Kofler, Wien. klin. Wochenschr. 1913.

Pestimpfstoffe.

Ausabgeschwichten Bazillen: Kolle und Otto konnten
durch Ziichten der Pestkulturen bei 40 bis 43° Vakzin darstellen.
Eine andere Methode der Abschwichung ist die von Hetsch ge-
iibte, durch Ziichtung in Bouillon mit 0,5 bis 5 Proz. Alkohol-
zusatz bei 300. Die Kulturen bleiben etwa drei Wochen im Brut-
schrank. Man beginnt zun#chst die Ziichtung in Bouillon mit
niedrigem Alkoholzusatz, um allméhlich zu immer héherem Alkohol-
zusatz iiberzugehen. KEs gelang Hetsch zwar nicht, alle Stimme
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in dieser Weise abzuschwichen, doch konnte er bei einigen Stimmen
die Virulenz so weit herabmindern, dal Meerschweinchen eine
halbe Agarkultur vertrugen.

Kolles Methode der Abschwichung besteht darin, dal er die
Zichtung von Pestbazillen bei 41 bis 43° mit einem ebenfalls
abschwichenden Zusatz von 0,5 bis 5 Proz. Alkohol zu der
Bouillon verbindet. In zwei bis drei Monaten konnte er so aus
virulenten Kulturen fast avirulente herstellen. Eine Kultur ist
dann zur Schutzimpfung fir den Menschen brauchbar, wenn die
Virulenz so weit herabgedriickt ist, daf zwei Agarkulturen ein
Meerschweinchen nicht mehr toten.

Dosierung: Strong wandte bei zum Tode verurteilten Ver-
brechern Dosen von 1/;5, Ose bis zu einer ganzen Kultur an,
ohne daB die Impflinge geschadigt wurden. Im ganzen wurden
42 Personen geimpft. Die in 29 Fillen vorgenommene Priifung
des Serums ergab eine ausgesprochene Schutzwirkung desselben
im Tierversuch.

Aus abgetdteten Keimen: Nach den Beobachtungen der
deutschen Pestkommission ist auBer der Erwarmung wihrend
zwei Stunden auf 51° das empfehlenswerteste Verfahren zur Ab-
totung der Pestbazillen eine einstiindige Erhitzung der in Bouillon
aufgeschwemmten Agarkultur auf 65°. Die Prifung auf Sterilitit
muB auber durch [die Kultur auch durch Tierversuche (Meer-
schweinchen, Ratten) ausgefithrt werden.

Impfstoff nach Haffkine: 1kg mageres Ziegenfleisch wird,
nachdem es von Sehnen und Bindegewebe usw. méglichst befreit
ist, durch eine feine Fleischhackmaschine getrieben, mit 125 g
Salzsdure iibergossen und im Autoklaven bei 3 Atmosphiren
Druck mehrere Stunden digeriert. Es entsteht eine gleichmifig
dunkle, bernsteingelbe, dicke, 6lfliissige Masse. Diese wird filtriert
und mit so viel Wasser (etwa der siebenfachen Menge) verdiinnt,
dal ein 1proz. Pepton- bzw. Albumingehalt der Bouillon heraus-
kommt. Darauf Neutralisation mit Kal. carbon., Kochsalzzusatz
bis zum physiologischen Kochsalzgehalt und Sterilisation. Der
Nihrboden wird nun in grofie Glaskolben von etwa 20 cm
Durchmesser gefiillt, so daB bei einer grofen Oberfliche eine
Schicht von drei bis vier Fingerhthe entsteht. Durch den Zusatz
von einigen Tropfen Olivenéls oder sterilisierten Butterfetts werden
die Pestbazillen gezwungen, auf der Oberfliche zu wachsen. Die
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Kolben bleiben sechs Wochen bei 259 stehen und werden alle
zwei Tage geschiittelt, um immer neues Oberflichenwachstum zu
erzielen. Die Kulturen werden nunmehr im Wasserbad bei 650
eine bis mehrere Stunden lang sterilisiert, nach Wiener neuer-
dings 15 Minuten lang bei 509, und mit 0,5 Proz. Karbolsiure
versetzt. Der Impfstoff wird in Glischen von 30 ccm abgefillt.

Dosierung:
Erwachsene Ménner. . . . . . . 38 bis 3,5cem
» Fraven . . . . . . . 2 . 2,5 4
Kinder iiber 10 Jahre . . . . . . T,
Jiingere Kinder. . . . . . . . . 01 , 03 ,

Nach acht bis zehn Tagen wird eine zweite Impfung empfohlen.

Impfstoff der Deutschen Pestkommission: Zweitidgige
vollvirulente Agarkulturen werden in Bouillon oder physiologischer
Kochsalzlésung aufgeschwemmt und ein bis zwei Stunden auf
659 erwiarmt. Sodann erfolgt Zusatz von 0,5 Proz. Karbolsiure.
Die Karbolsdure darf erst nach dem Erhitzen der Pestbazillen
zugesetzt werden, sonst werden die immunisierenden Substanzen
in den Pestbazillen zerstort.

Dosis: Eine Agarkultur.

Kolle empfiehlt noch die Verwendung 2 cm weiter Kultur-
réhrchen, von Agar von fester Konsistenz und reichliche Befeuch-
tung bei der Beimpfung. Die Erhitzung auf 65° soll wihrend
einer Stunde im Schiittelapparat vorgenommen werden.

Tavel verwendet Agarflaschen, die drei Tage bei 309 bebriitet
werden. Abschwemmen mit steriler Bouillon, Sterilisieren im
Heifluftschrank wihrend einer Stunde bei 65°. Zur Abschwem-
mung werden auf je 10 qcm Kulturfliche 3 ccm Bouillon gerechnet
(= Dosis fir Erwachsene).

Cruz benutzt zur Herstellung seines Impfstoffs ebenfalls
Pestagarkulturen, die zu héchster und konstanter Virulenz ge-
bracht sind. Er zuchtet auf 4proz. Glyzerinagar, welcher in
Rouxschen Flaschen ausgegossen eine Fliche von 220 qem dar-
bietet. Zur Beimpfung des Agars lilt er Bouillonkulturen iiber
die ganze Oberfliche flieBen. Nach zweitigiger Ziichtung bei
Zimmertemperatur schwemmt er den Rasen mit 16 ccm 0,75 proz.
Kochsalzlosung ab und filtriert durch ein engmaschiges steriles
Drahtnetz. Darauf Sterilisation bei 65° wihrend einer Stunde.
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Er rechnet erst von dem Moment ab, von welchem das Thermo-
meter in einem Kontrollkolben mit gleicher Menge Kochsalzlésung
65° anzeigt. Zum Schluf erfolgt Zusatz von 0,5 Proz. Karbol-
sdure. Sterilititspriifung durch Kultur- und Tierversuch. Die
mit der Aufschwemmung intraperitoneal geimpften Tiere dirfen
nur durch Intoxikation, nicht durch Infektion, mit Pestbazillen
zugrunde gehen.

Um den Impfstoff gleichmaBig zu gewinnen, verfihrt er
folgendermafien: Von der gleichmafigen Aufschwemmung werden
2 cem genau abgemessen, auf dem Wasserbade eingedampft, einen
Tag iber Schwefelsiure getrocknet und gewogen. Betragt das
Gewicht des Trockenriickstandes z. B. 80 mg, so besteht diese aus
65 mg Bazillenleibern und, da zur Abschwemmung 0,75 proz.
Kochsalzlosung verwendet war, 15 mg Kochsalz, 2cem soll die
Impfdosis betragen. Diese soll ebenso grofl sein wie die der
Deutschen Pestkommission (== eine zweitagige Pestagarkultur),
welche nach der Berechnung von Cruz durchschnittlich 3 mg
Bazillenmasse entspricht. Um diese Dosis nun in 2cem Auf-
schwemmung zu erhalten, mul der in oben beschriebener Weise
erhaltene Trockenriickstand von 80 mg (65 mg Baz. 4- 15 mg NaCl)
entsprechend verdiinnt werden, d. h. man mufl thn mit 41,22 cem
physiologischer Kochsalzlésung aufschwemmen.

Impfstoff nach Calmette. Die Bazillen werden auf dem
Agar im Exsikkator getrocknet. Ebenso wird mit dem Filter-
riickstand von Bouillonkulturen verfahren. Die gewonnene Masse
wird gepulvert und in zugeschmolzenen Réhrchen aufbewahrt,
aus welchen sie leicht abgewogen werden kann.

Aus Extrakten: Impfstoff nach Lustig und Galeotti:
Das Nukleoproteid aus Pestbazillen wird in derselben Weise her-
gestellt wie die Nukleoproteide aus den anderen Bakterien (S. 33).

Dosis: 5mg werden in 1 ccm schwach alkalisierten Wassers
aufgelost und subkutan injiziert.

Glicksmann verwendet zur Herstellung der Nukleoproteide
nach der Haffkineschen Methode hergestellte Bouillonkulturen.
Nach einmonatlichem Wachstum werden dieselben sterilisiert, mit
Ammonsulfat gefillt, der Filterriickstand wird ausgewaschen und
in 1proz. Kalilauge gelost. Die Fallung wird mit 1proz. Essig-
saure und einigen Tropfen 5proz. Salzsaure vorgenommen, ab-
filtriert, bis zur neutralen Reaktion des abflieBenden Wassers

Marxer, Technik d. Impistoffe u. Heilsera. 4
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ausgewaschen, im Vakuum getrocknet und pulverisiert. Das
braune Pulver wird fiir den Gebrauch in 1 bis 2proz. steriler
Natr. carbonic. calcinat.-Losung aufgelost.

Impfstoff nach Terni-Bandi: Meerschweinchen oder Kanin-
chen werden mit Pestbazillenaufschwemmungen in Bouillon intra-
peritoneal geimpft. Gleich nach dem Tode oder noch besser nach
Totung in der Agonie wird das peritoneale Exsudat gesammelt
und, wenn es zu dick ist, mit physiologischer Kochsalzlésung
verdiinnt. Das Exsudat, welches zahlreiche Pestbazillen enthilt,
wird nach der Pritfung auf Reinheit 12 Stunden bei 37° bebriitet,
hierauf zwei Tage nacheinander je zwei Stunden einer Temperatur
von 50 bis 52° ausgesetzt. Zum SchluB wird noch eine wisserige
Loésung von Karbolsiure 0,5 Proz., Natriumearbonat 0,25 Proz.
und Kochsalz 0,75 Proz., hinzugefiigt.

Die Dosis betragt fiir den Menschen 11!/, bis 2!/, ccm.

Der Impfstoff nach Hueppe und Kikuchi wird in &hnlicher
Weise hergestellt wie der nach Terni-Bandi, nur dafl das Ex-
sudat sofort nach Entnahme durch Zentrifugieren von den Bak-
terien befreit und sterilisiert wird (mehrere Stunden auf héch-
stens 449).

Aus einer Kombination von Serum und Bazillen:
Methode Shigas: Dreitigige bei 30° gewachsene Agarkulturen
werden abgehoben und die Bakterienmasse im Morser zerrieben.
Auf eine Ose Bazillen wird 1ccm physiologischer Kochsalzlosung
zugesetzt, die Suspension 30 Minuten auf 609 erhitzt, mit 0,5 proz.
Karbolsidure versetzt und 24 Stunden stehen gelassen.

Dosierung: Erste Injektion, eine Mischung von diesem Vakzin
und Pestserum zu gleichen Teilen, je 0,6 bis 1 cem; zweite Injektion,
nach Ablauf der Reaktion einige Tage spater nur Vakzin, 0,6 bis
1 ccm ebenfalls subkutan. Bei Pestepidemien rat Shiga, die Dosis
zu steigern und eine dritte Einspritzung folgen zu lassen.

Serovakzin nach Besredka: Zweitigige Pestagarkulturen,
in Kochsalzlésung aufgeschwemmt, werden bei 60° wahrend einer
Stunde sterilisiert. Die viskose Suspension schichtet man in einem
zylindrischen Gefil durch Einflieenlassen lings den Winden
itber ein gut agglutinierendes Pestserum. Nach Ablauf von
12 Stunden sind alle Bakterien zu Boden gesunken, die itber-
stehende klare Fliissigkeit wird abgegossen und der Bodensatz
mehrmals mit Kochsalzlésung gewaschen, um die Bakterien ganzlich
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von Serum zu befreien. KEine zu lange Beriihrung der Bazillen
mit der Kochsalzlésung schidigt die antigene Wirkung des Impf-
stoffs. Die Sensibilisierung (beladen mit homologem Serum) und
das Auswaschen mufl am selben Tage beendet werden. Alle Mani-
pulationen miissen aseptisch ausgefithrt werden, doch vertrigt der
Impfstoff ohne Schaden noch eine Erhitzung auf 569 wihrend
einer halben bis einer Stunde.

Dosis: Das Doppelte der Menge des Haffkineschen Impf-
stoffs wird subkutan schadlos vertragen.

Gosio stellt seinen Impfstoff ebenfalls mittels eines hoch-
wertigen agglutinierenden Serums dar, das Bouillonkulturen zu-
gesetzt wird. Der Bodensatz wird jedoch nicht ausgewaschen.
Die Kulturen werden nach einer besonderen Methode in Fernbach-
flaschen geziichtet. Die Abtétung der Bakterienmassen geschieht
bei 65°% Zur Prifung der Sterilitit macht Gosio einen geringen
Zusatz von Kal. tellurosum (1:100000 bis 1:200000), der die
Entwickelung von Keimen durch Bildung schwarzer Wolkchen,
besonders deutlich und schnell bei Hinzufiigen von etwas Zucker,
anzeigt. Sterile Kulturen verindern den Nahrboden nicht. Mit
Hilfe der Cruzschen indirekten Abwigung wird fir die Gleich-
miébBigkeit des Impfstoffs gesorgt.

Dosierung: 2 mg.

Impfstoffe aus Toxinen und Endotoxinen siehe unter Pest-
serum.

Literatur: Besredka, Ann. de I'Inst. Pasteur 1902. Cruz,
Centralbl. f. Bakt. 1902. Calmette, X. Intern. KongreS f. Hyg. u.
Demographie. Dieudonné und Otto, Kolle-v. Wassermann, Handb.
d. path. Mikroorg. 1912. Frosch, Berl. klin. Wochenschr. 1900. Gosio,
Ztschr. f. Hyg. 1905. Haffkine, Lancet, 1899. Derselbe, Bull. Inst.
Pasteur 1907. Hueppe und Kikuchi, Zentralbl. £ Bakt 1905. Kolle,
Deutsc e Klinik, Bd. II, 1901. Kolle und Hetsch, Die experimentelle
Bakt. u. d. Infektionskrankh. 1911, Kolle, Hetsch und Otto, Ztschr.
f. Hyg. 1904. Kolle und Otto, Deutsche med. Wochenschr. 1903.
Dieselben, Ztschr. £ Hyg. 1908. Kolle und Strong, Deutsche med.
‘Wochenschr. 1906. Krumbein, Tavel und Glicksmann, Centralbl.
f. Bakt. 1901. Lustig und Galeotti, Deutsche med. Wochenschr. 1897.
Markl, Centralbl. £. Bakt. 1898. Derselbe, Wiener med. Wochenschr.
1900. Derselbe, Ztschr. f. Hyg. 1901. Strong, Arch. f Schiffs- u.
Tropenhyg. 1906 u. 1908. Derselbe, Ref. Zentralbl. f. Bakt. 1909 u.
1916, Terni und Bandi, Deutsche med. Wochenschr. 1960. Wasser-

mann und Leuchs, Kraus-Levaditi, Handb. d. Techn. usw. 1908.
Wiener, Wiener klin. Wochenschr. 1911.
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Impfstoffe gegen Pirosomenerkrankungen.

Die Impfstoffe bestehen bei allen diesen Erkrankungen in
Blut oder anderem tierischen Material, welches lebende Piro-
plasmen enthalt.

Kochs Impfstoff bei Kiistenfieber besteht in Blut, welches
durchseuchten (,gesalzenen®) Tieren entnommen ist. Das para-
sitenhaltige Blut wird in 14-tigigen Intervallen injiziert. Es sind
12 bis 13 Impfungen zu je 10 cem notig.

Theiler verwendet als Impfstoff grob zermahlene Milz oder
Lymphdriisen von kistenfieberkranken Rindern in einer Pepton-
l6sung, welcher in Mengen von 5 ccm eingespritzt wird.

Gegen das Texasfieber wird ein Impfstoff, der besonders bei
der Hamoglobinurie der Rinder in der norddeutschen Tiefebene
Verwendung findet, in folgender Weise bereitet: Fin gesundes
kraftiges Kalb wird mit Blut eines durchseuchten Rindes infiziert.
Nach drei Monaten wird das Kalb geblutet (aus der Vena jugularis)
und das Blut steril defibriniert. Es enthalt jetzt den Erreger
(Pirosoma bigeminum) in geringerer Anzahl als auf der Hohe der
Erkrankung und wird in Dosen von 3 cem den Impflingen sub-
kutan injiziert. Der Impfstoff ist acht Tage lang haltbar. Es
sollen nur junge Tiere zur Impfung zugelassen werden, die
wihrend der Reaktion (zum Erfolg nétig) mindestens drei Wochen
im Stalle bei guter Pflege zu halten sind. Als giinstigsten Zeit-
punkt der Impfung wahlt man die zweite Halfte des Winters
(Kossel, Weber, Schiitz und Miessner).

Nach Graffunder ist eine mehrmalige intraperitoneale In-
jektion notig (nach der sechsten Lebenswoche 5ccm Impfstof,
nach drei Monaten 10 cem, nach weiteren sechs Monaten 15 cem).
Eine weitere Einspritzung von 20ccm soll im nichsten Winter
ausgefithrt werden, wenn das Tier auf dem ersten Weidegange
nicht erkrankt.

Nach Beobachtungen von Graffunder scheint ein Impfstoff
aus verschiedenen Stimmen auch in Deutschland nétig zu sein.

Verwendet man das Blut natiirlich durchseuchter Rinder
als Impfstoff gegen Texasfieber, so sind die Impfverluste ziem-
lich groB.

Theiler empfiehlt als Impfstoff fir Pferde, Maultiere und
Esel, welche in das Pirosomengebiet von Sudafrika eingefithrt
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werden, Eselblut vierter oder héherer Passage, wodurch er Impf-
verluste vermeidet. Um eine Anderung der Virulenz des Blutes
der blutspendenden Esel durch eine neue Infektion durch Zecken
auszuschalten, miissen die Tiere im Stalle gehalten werden.
Literatur: Koch, Arch. f. wissensch. u. prakt. Tierheilk. 1904.
Kossel, Weber, Schiitz und Miessner, Arb. a. d. kaiserl. Gesundheits-
amt 1904. Miessner, Mitt. d. Kaiser-Wilhelm-Inst. £ Landwirtsch. in

Bromberg 1911. Schilling, Kraus-Levaditi, Handb. d. Technik usw,
1907, und Kolle-v. Wassermann, Handb. d. path. Mikroorg. 1913.

Prnoeumokokkenimpfstoffe.

Die Impfstoffe nach Wright werden aus Pneumokokken-
kulturen hergestellt, die bei 60 bis 709 abgetétet wurden.

Levy und Aoki gewannen einen Impfstoff aus 48-stiindiger
Eierbouillon von Pneumokokken, die sie mit 0,5 proz. Karbolséure
versetzten und 4 bis 15 Stunden bei 37° stehen liefien.

Dieselben Autoren stellten auch einen Impfstoff aus sensi-
bilisierten Pneumokokken her. 50cem zweitégige Eierbouillon-
kultur werden zwei Stunden zentrifugiert, abgegossen und zum
Bodensatz 3 cem Immunserum zugegeben. Die Mischung bleibt
drei Stunden bei 37° stehen und wird darauf zentrifugiert. Nach
Abgiefien des Serums und zweimaligem Waschen in der Zentrifuge
mit physiologischer Kochsalzlésung werden die Pneumokokken mit
physiologischer Kochsalzlésung aufgenommen, erhalten einen Zu-
satz von 0,5 Proz. Karbolsjure und werden 10 bis 12 Stunden
bei 379 gehalten.

Dosierung: Mit 10 Millionen Pneumokokken anfangend werden
unter allméhlicher Steigerung bis zu 60 Millionen injiziert.

Literatur: Levy und Aoki, Ztschr. f. Immunititsf. 1910. Micha-

elis, Kolle-v. Wassermann, Handb. 4. path. Mikroorg. 1918. Reiter,
Deutsche med. Wochenschr. 1913,

Pockenimpfstoffe (Pockenlymphe).

Der Erreger der Pocken gehért zu den Virusarten, deren
Ziichtung bisher noch nicht einwandfrei gelungen ist. Man ist
daher gezwungen, die durch das Pockenvirus verursachten Krank-
heitsherde auf der Haut zur Herstellung eines Impfstoffes zu
benutzen, und zwar wird jetzt ausschlieflich die durch K&lber-
passage erzielte und fiir den Menschen abgeschwichte Pocke benutzt.
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Zur Lymphegewinnung nimmt man am besten junge Rinder
von ein bis vier Jahren, weil sie leichter zu fiittern sind als
Kailber, bei denen hdufig Ernidhrungsstérungen auftreten, die die
Pustelentwickelung ungtinstig beeinflussen. Man verwendet natiir-
lich nur gesunde Tiere, die vorher einer Tuberkulinprobe unter-
worfen werden. Die Stallungen miissen allen hygienischen An-
forderungen entsprechen. Die Ernihrung besteht in gutem Heu
oder Gras, bei Saugkilbern in sterilisierter Milch.

Zur Impfung bringt man die Tiere auf besonders konstruierte
umlegbare Tische, auf welchen sie so befestigt werden, dal die
ganze Bauchgegend gut zugénglich ist. Die Impffliche (die ganze
Bauchgegend mit Milchspiegel oder Skrotum) wird griindlich ge-
reinigt, rasiert, mit Seife und lauwarmem Wasser, sowie mit
einem Desinfektionsmittel gewaschen, hierauf mit abgekochtem
lauwarmem Wasser tiichtig abgespillt und mit sterilen Tupfern
getrocknet.

Die Impfung wird durch Stich (hollindische Methode), nach
Ptfeiffer als Flachenimpfung oder durch Schnitt ausgefithrt.
Letztere Methode ist die verbreitetste. Die einzelnen Schnitte
werden mit einer Impflanzette nach Chalyb&us parallel der
Lingsachse des Tieres, in einer Linge von etwa 10 cm und in
Abstinden von 1 bis 21/, cm angelegt. Die Lymphe wird in die
seichten Impfritzer, die den Papillarkérper nicht treffen, mittels
Spatels eingestrichen, oder aber man taucht vor jedem Strich die
Lanzette in Lymphe.

Als Stammlymphe, die von tadelloser Beschaffenheit sein
muB, kann zur Impfung der Tiere rein animale Lymphe (originire
Kuhpocke), Variolavakzine (durch Variolation des Rindes erhaltene
Pocke), Retrovakzine (Riickimpfung der Kinderpocke auf das
Rind) oder Lapine (Kaninchenlymphe) verwendet werden.

Nach der Impfung werden die Tiere zum Schutz gegen
Schmutz mit einer Schiirze bekleidet, oder sie erhalten nach Paul
einen Deckverband aus Tegmin, einer Paste aus Bienenwachs,
Gummi arabicum, Glyzerin, Wasser und Zinkoxyd, die mit Tafeln
von Brunsscher Watte aufgetragen wird, und rasch zu einem
zihen, elastischen, leicht abziehbaren Uberzug eintrocknet. Man
erzielt so von vornherein keimfreie Lymphen.

Um die Tiere am Belecken der Impffliche zu hindern, werden
sie im Stalle in entsprechender Weise angebunden.
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Nach der Reifung der Pusteln, etwa am fiinften oder sechsten
Tage nach der Impfung, bringt man die Tiere zwecks Abimpfung
wieder auf den Operationstisch, entfernt den Verband, reinigt die
Impffliche mit Seife, warmem Wasser und Tupfern. Darauf spiilt
man mit einer Desinfektionsflissigkeit (nach Paul mit 2proz.
Lysollosung) ab und trocknet. Nach einigen Minuten wird die
Desinfektionsfliissigkeit mit abgekochtem, lauwarmem Wasser ab-
geschwemmt, das Impffeld aber nicht getrocknet, weil das Ab-
schaben der feuchten Pocken leichter ist als der trockemen. Die
Impfstotfabnahme geschieht mit einem scharfen Loffel unter
starkem Druck rasch und in einem Zuge.

Das Pockenmaterial wird in sterilen, dichtschlieBenden
Glasgefiflen gesammelt, gewogen und mit der drei- bis fiinf-
fachen Menge sterilen, wasserhaltigen Glyzerins versetzt und
gut vermischt. Der glyzerinierte Rohstoff wird nun im Eis-
schrank aufbewahrt und bei normalem Schlachtbefunde des
geimpften Tieres nach einiger Zeit in besonderen Maschinen
fein zerrieben (in sogenannten Lymphemiihlen). Die Abfillung
in Glasphiolen, die an beiden Enden zugeschmolzen werden,
oder in kleine Glaszylinder, deren Verschlub paraffiniert wird,
wird am besten mit einem besonderen Abfillapparat vorge-
nommen.

Besondere Aufmerksamkeit muf dem Keimgehalt der Lymphe
gewidmet werden. Es soll natirlich eine moglichst keimfreie
Lymphe zur Verwendung kommen. Nach Paul geschieht dies
am zweckméfBigsten durch mehrwochentliche Ablagerung. Andere
Methoden zur Keimbefreiung der Lymphe bestehen in Kerzen-
filtration und Zentrifugierung. Bei langerer Aufbewahrung der
glyzerinierten Lymphe bei 379 werden zwar die Bakterien rasch
abgetotet, aber auch die Wirksamkeit der Lymphe geschadigt.
In derselben Weise wirkt die Sterilisierung durch Chloroform-
dampfe, Toluol und Ozonisierung. In neuerer Zeit ist von Fornet
zur Gewinnung einer keimfreien Lymphe die Behandlung mit
Ather und von Friedberger die Bestrahlung mit der Quarz-
lampe empfohlen worden.

Die Keimzahl der Lymphe wird durch das Plattenverfahren
(Agar und Gelatine) bestimmt. Eine Glyzerinlymphe, die in
0,01 ccm weniger als 30 Keime enthalt, ist als keimarm zu be-
zeichnen. Die Unschidlichkeit der Keime wird durch subkutane
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Injektion der Lymphe an Miusen und intraperitoneale Injektion
an Meerschweinchen erbracht.

Wo die Prifung der Wirksamkeit der Lymphe am Menschen
nicht moglich ist, kann ihre Aktivitit auch an Kilbern oder
Kaninchen bestimmt werden. Calmette und Guérin benutzen
beispielsweise zur Priifung durch ein feines Tuch gesiebte drei
Lymphverdiinnungen mit destilliertem Wasser (1:100, 1:500,
1:1000), welche auf die rasierte, unverletzte Riickenhaut eines
weillen Kaninchens mit dem Rasiermesser aufgetragen werden.
Ruft 1 cem der Verdinnung 1:100 keine Pusteln hervor, so ist
die Lymphe unbrauchbar. Belin vergleicht die Wirkung mit
der einer bekannten Lymphe. Gorini prift die Reinheit und
die Virulenz durch die Verimpfung auf die Kaninchenkornea.

Die Impfung beim Menschen geschieht durch drei bis vier
am Oberarm ausgefithrte, nur die Epidermis durchtrennende,
Schnitte. Die Impflanzette wird vor der Schnittfithrung in die
Lymphe eingetaucht, oder diese wird erst nachtriaglich ein-
gebracht.

Literatur: v. Becker, Handb. d. Vaccinationslehre. Stuttgart
1879. Bohn, Handb. d. Vaccination. Leipzig 1875. Calmette und
Guérin, Ann. de 1'Inst. Pasteur, 1902. Huguenin, Pocken in Lu-
barsch und Ostertag, Ergebn. d. allgem. Path. 1899. Fornet, Berl.
klin. Wochenschr., 1918. Friedberger, ebenda 1914. Frosch, Bericht
der Kommission zur Priifung der Impfstofffrage. Berlin 1896. Paul,
Handb. d. Technik usw., Kraus-Levaditi 1908. Peiper, Die Schutz-
pockenimpfung und ihre Ausfilhrung. Wien u. Leipzig 1892. To-

markin und Carriére, Kolle-v. Wassermann, Handb. d. path. Mikroorg.
1918,

Rauschbrandimpfstoffe.

Aus lebenden vollvirulenten Keimen: Weniger als
10 ccm Muskelsaft von an Rauschbrand gefallenen Tieren wird bei
intravenoser oder intratrachealer Einverleibung von Rindern gut
vertragen. Sie erlangen aber dadurch einen Impfschutz (Arloing,
Cornevin und Thomas).

Methode Thomas: Baumwollfiden werden mit Rauschbrand-
virus (Fleischsaft) getrankt.

Dosierung: Mittels einer besonderen Impfharpune werden
einige getrocknete Fiden unter die Schweifhaut gezogen, um da-
selbst liegen zu bleiben.
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Poels geht in dhnlicher Weise vor. Er taucht Wattebiusch-
chen in virulente Reinkulturen und trocknet sie. Impfmethode
wie beim Thomasschen Impfstoff.

Aus abgeschwiachten Erregern: Lyoner Impfstoff.
Rauschbrandiges Fleisch wird ausgeprefit, auf flachen Tellern bei
32 bis 400 getrocknet, abgeschabt, mit Wasser angefeuchtet und
geteilt. Die eine Halfte wird im Trockenofen oder Olbad sechs
Stunden auf 100 bis 104° erhitzt — Vakzin I, die andere sechs
bis sieben Stunden auf 85 bis 90° = Vakzin II. Diese trockenen
Vakzine werden in einer Mithle zur Pulverform zermahlen und in
Papierkapseln versandt.

Dosierung: Das Pulver wird vor dem Gebrauch im sterilen
Mérser mit sterilem Wasser angeriihrt und durch Leinwand filtriert.
Das Filtrat von 0,01 bis 0,02 g Trockenpulver wird subkutan am
Schweif injiziert, zuerst Vakzin I und 10 bis 14 Tage darauf, an
einer tieferen Stelle, Vakzin II. Man kann aber auch nur einmal
impfen mit Vakzin II.

Der Berner Impfstoff wird nach dem Vorschlag von Kitt
und Arloing nicht aus Preflsaft, sondern aus Rauschbrandfleisch
bereitet.

Nach Kitt wird das gepulverte Rauschbrandfleisch fiinf bis
sechs Stunden im stromenden Wasserdampf bei 970 gehalten, nach
Nérgaards sechs Stunden bei 93 bis 94°.

Die Dosis betragt 0,01 bis 0,02 g.

Fleischkulturimpfstoff des Institutes Jenner-Pasteur in
Budapest: Fein gehacktes Kalbfleisch wird mit geringen Mengen
Bouillon in einem 2 Liter fassenden XKolben iibergossen, mit
Olivendl tiberschichtet und an drei aufeinander folgenden Tagen
je drei Stunden bei 60° sterilisiert. Nach Beimpfung dieses Nahr-
bodens mit einem auf 65° erhitzten, angefeuchteten Pulver aus
einem rauschbrandigen Meerschweinmuskel bleibt er bis zur Be-
endigung der Zersetzung bei 37° stehen und wird nach Ent-
fernung des Ols bei 50° durch drei bis vier Tage getrocknet. Das
Material wird jetzt wihrend 48 Stunden mit Petrolither entfettet
und gepulvert. Aus 1kg Fleisch erhilt man so 300 g solchen
»Urstoffes“. Dieser wird darauf zu Vakzin I und II verarbeitet,
die als Pulver und als Glyzerinemulsion zur Impfung gelangen.

Leclainche und Vallée bereiten einen Impfstoff aus Rausch-
brandblut (frischen Kadavern aseptisch entnommen), in welchem
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die Rauschbrandbazillen bei 37° in zwei Tagen sporulieren. Das
in Glasschalen in drei bis vier Stunden bei 37° getrocknete, sporen-
haltige Blut wird sieben Stunden teils auf 1029 — Vakzin I, teils
auf 92° — Vakzin II erhitzt.

Dieselben Autoren erhielten einen Impfstoff aus Reinkulturen
von Rauschbrandbazillen in Martinscher Bouillon, die sie zwei
Stunden auf 75 bis 80° erwirmten. Diese abgeschwichte Kultur
totet grofe Meerschweinchen nicht mehr, wohl aber, wenn sie nur
zwei Stunden auf 70° erhitzt wird.

Dosis: 2 cem subkutan, denen man zweckmiBig eine Dosis
vollvirulenter Kultur zur Verlingerung des Impfschutzes folgen 1a8t.

Kitt fillt fiinf- bis achttagige Reinkulturen in Martinscher
Bouillon in Glasréhrchen, die, zugeschmolzen, zwei Stunden im
Wasserbad bei 70° bleiben. Dieser Impfstoff bleibt lange ge-
brauchsfihig, im Gegensatz zu einem solchen, den er durch Ziichten
der Rauschbrandbazillen in einfacher Zuckerbouillon herstellte,
worin die Virulenz der Bazillen rasch abnimmt.

Dosis: 2 bis 3 ccm subkutan oder intramuskular,

Thomas’ Fadenimpfstoff wird neuerdings aus durch Frosch-
passage abgeschwichtem Rauschbrandvirus hergestellt.

Foths Alkoholprazipitate: Reinkulturen in Peptonleber-
bouillon mit reichlichem Fleischzusatz sieben Stunden im Wasser-
bad bei 93° gehalten und mit Alkohol gefillt.

Einen ebenso brauchbaren Impfstoff erhielt er, wenn er
keimarme Filtrate (durch hochgeschichtete, gestampfte FlieBpapier-
breifilter filtriert) mit Alkohol fallte. Beide Niederschlige erzeugten
schon nach einmaliger subkutaner Impfung bei Schafen, Rindern
und Meerschweinchen einen aktiven Schutz.

Aus einer Kombination vonSerum und abgeschwéch-
ter Reinkultur: 10, 15 bis 20 ccm Rauschbrandserum wird sub-
kutan verabreicht und vier bis sieben Tage spater ein geeignetes
Vakzin, dessen Injektion mit Vorteil wiederholt wird (Kitt, Le-
clainche-Vallée, Arloing). Eine Mischung von Serum und
Rauschbrandvirus (Fleischsaft) ist als Impfstoff nicht brauchbar.

Literatur: Arloing, Cornevin und Thomas, Le charb. sympt.
du boeuf, Paris 1887. Balavoine, Dissert., Bern 1909. Foth, Ztschr.
f. Infektionskr. usw. d. Haustiere, 1911, Grassberger und Schatten-
froh, Kraus-Levaditi, Handb. d. Technik usw., 1908. Heide, Tierirztl.
Zentralbl. 1909. Xitt, Kolle-v. Wassermann, Handb. &. path. Mikroorg.



— 59 —

1912. Daselbst die iibrige Literatur dieses Autors. Leclainche und
Vallée, Ann. de 1'Inst. Pasteur 1900 u. 1902. Nocard und Le-
clainche, Les malad. microb. des animaux, 1903. Thomas, La vacc.
de la charb. sympt. Repertoire de police sanitaire, 1900.

Rinderpestimpfstoffe.

Kochs Gallenmethode: Der Kochsche Impfstoff besteht aus
Galle, welcher den unbekannten und unziichtbaren Erreger in
voller Virulenz enthéilt, daneben aber auch Stoffe, die auf den
Rinderpesterreger so einwirken, da8 er von der Subkutis aus die
Tiere nicht mehr krank macht.

Die Galle soll von an Rinderpest erkrankten Tieren entnommen
werden, die am fiinften bis sechsten Tage seit Beginn des Fiebers
getotet oder gestorben sind. Die Galle muf dinnflissig und von
schéner, griinlicher Farbe sein. Die gallespendenden Tiere diirfen
an keiner anderen Infektionskrankheit gelitten haben, wovon man
sich durch die Sektion tiberzeugen muf.

Die Galle behalt im Eisschranke bis zu 10 Tagen, bei Zimmer-
temperatur bis zu 3 bis 5 Tagen ihre immunisatorische Kraft.

Dosis: 10 ccm subkutan.

Dauer des Impfschutzes einige Monate bis Jahre.

Kohlstock 148t 10 bis 30 Tage nach der Gallenimpfung
eine solche mit virulentem Rinderpestblut folgen.

Der Impfstoff nach Edington ist eine Mischung von Galle
mit Glyzerin im Verhaltnis von 4:1.

Simultanmethode nach Kolle und Turner: Auf der einen
Seite wird 0,5 bis 1ccm Rinderpestblut oder Rinderpest-Schafblut
und auf der anderen Seite 10, 20 bis 30 cem Rinderpestimmun-
gerum gespritzt. Es mub eine solche Menge Immunserum gegeben
werden, dal die todliche Wirkung des virushaltigen Blutes auf-
gehoben wird, doch sollen wenigstens einige Tiere auf die Impfung
noch reagieren.

Statt das Virus zu injizieren, setzen Bordet und Danysz
nach der Impfung mit defibriniertem Immunblut (100 ccm) die
Tiere der natiirlichen Infektion aus.

Literatur: Edington, Reports to the Cape Governement. Knuth,
Ztschr. £. Infektionskrankh, usw. d. Haustiere, 1913. Kohlstock, Ref.
Zentralbl. £. Bakt., Bd. 22 und deutsche militdrarztl. Ztschr, 1898, Koch,
Zentralbl. £. Bakt. 1897 u. deutsche med. Wochenschr. 1897. Kolle,
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Deutsche med. Wochenschr. 1898 u. Ztschr. £. Hyg. 1899. Derselbe,
Kraus-Levaditi, Handb. d. Technik usw. 1908. Kolle u. Turner, Ztschr.
f. Hyg. 1898. Sobernheim, Kolle-v. Wassermann, Handb. d. path.
Mikroorg. 1913. Theiler, Monatshefte f. Tierheilk. 1901 u. 1904.

Rotzimpfstoffe.

Impfstoff nachLevy,Blumenthal und Marxer: Die, Farase®
wird hergestellt durch Schitteln von Rotzbazillen in einer Kon-
zentration von 1g Bazillen auf 40cem 10proz. Harnstofflosung
wihrend 17 Stunden bei Kérperwiirme. Die nunmehr in schonender
Weise abgetoteten Rotzbazillen werden im Vakuum bei niederer
Temperatur zur Trockne verdampft und zu Pulvern verrieben.

Auch durch Schiitteln mit 80 proz. Glyzerin lift sich ein
brauchbarer Impfstoff gewinnen.

Als erste Injektion werden subkutan 100 mg Bazillen ge-
geben, etwa drei Wochen spiter erfolgt die Einspritzung von
200 bis 250 mg.

Dauer des Impfschutzes mindestens ein Jahr.

Mallein wird nach Art des Alttuberkulins hergestellt, hat
keine immunisatorische Wirkung und wird nur zu diagnostischen
Zwecken verwandt.

Glyzerin-Bouillonkulturen hochvirulenter Rotzbazillen werden
nach einmonatlichem Wachstum bei 35¢ auf 110° erhitzt, im
Wasserbade auf !/;, des urspriinglichen Volumens eingeengt und
durch gehirtetes Papier filtriert. Vor dem Gebrauch muf es um
das Zehnfache verdiinnt werden (Roux).

Das russische Mallein (Kresling) stellt ebenfalls eine 5proz.
Glyzerinbouillon-Rotzbazillenkultur dar, welche acht Monate bei 37°
gewachsen ist, bei 110° abgetiotet und durch Tonkerzen filtriert ist,

Das Mallein Babes wird in der Weise bereitet, daf fiunf-
bis sechswochige Kartoffelkulturen 31/, Stunden auf einem Wasser-
bad von 68° erwdrmt, mit Wasser emulsioniert und filtriert werden.
Der Niederschlag wird mit Alkohol und Ather gewaschen und
getrocknet.

Malleinum siccum Foth: Fertiges Mallein wird mit Alkohol
gefillt und der Nijederschlag getrocknet. Auch Troster stellt
in dieser Weise ein trockenes Priparat dar.

Impfdosis des Rouxschen Malleins 0,25 cem, des russischen
1 cem, des trockenen 0,05 ccm subkutan. Zur Augenprobe wird das
Mallein zweckmaBig mit einem kleinen weichen Pinsel aufgetragen.
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Literatur: Babes, Ztschr. f. Hyg. 1892. Bautz und Machodin,
Berl. tierdrztl. Wochenschr. 1910. Dediulin, Ztschr. f. Infektions-
krankh. usw. d. Haustiere 1911. Foth, Ztschr. £ Veterinirk. 1892 u.
Ztschr. . Tiermed. 1893 u. 1894. Levy, Blumenthal und Marxer,
Zentralbl, £ Bakt. 1906. Dieselben, Ztschr, f. Infektionskr, usw. d.
Haustiere 1907. Marxer, 14. Intern. Kongr. £. Hyg. usw. 1907. Der-
selbe, Berl. tieridrztl. Wochenschr. 1908. Troster, Zeitschr. £ Veterinirk.
1892, 1895 u. 1896, Wladimiroff, Kolle-v. Wassermann, Handb. d.
path. Mikroorg. 1913.

Ruhrimpfstoffe.

Impfstoffe aus abgetéteten Dysenteriebazillen sind von Shiga
und Kruse hergestellt worden. Wegen der schweren Vergiftungs-
erscheinungen hat man die Verwendung dieser Impfstoffe wieder
aufgegeben.

Liidke empfiehlt in neuester Zeit die Herstellung eines Impf-
stoffes aus Bouillonkulturen, die eine Stunde bei 50 bis 53°% erwirmt
wurden. Er hat gefunden, da§ die Shiga-Kruse-Stimme, beson-
ders aber die Flexner-Bazillen bei diesen Temperaturen abgetotet
werden kénnen, ohne da8 sie ihre antigene Wirksamkeit verlieren.

Dosierung: Erste Injektion 0,08 ccrn und acht Tage spiter
0,05 ccm subkutan.

Das Serovakzin nach Shiga ist eine Mischung von 0,5 cem
hochwertigem Immunserum und 0,5 ccm vorsichtig abgetoteter
(zerriebener) Dysenteriebazillen =— 1/, Ose einer eintéigigen Agar-
kultur. Drei bis vier Tage spiter wird die doppelte Dosis ab-
getdteter Ruhrbazillen gleichfalls subkutan injiziert.

Serovakzin Dopter: 0,005 g abgetdtete, getrocknete Bazillen
werden mit 2 ccm agglutinierendem Ruhrserum verrieben, sedimen-
tiert, gewaschen (durch Zentrifugieren) und in 2ccm Kochsalz-
losung aufgeschwemmt. 0,2 ccm dieses sensibilisierten Vakzins
schiitzt Mause bei subkutaner Anwendung.

Literatur: Shiga, Deutsch. med. Wochenschr. 1901 u. 1903.
Dopter, Ann. de I'Inst. Pasteur 1909. Liidke, Med. Klinik 1914,

Schweinerotlaufimpfstoffe.

Pasteurs Impfstoffe bestehen aus einem Vakzin I (durch
Kaninchenpassage abgeschwichte Rotlaufbazillen) und einem
Vakzin II (durch Taubenpassage virulenter gemachte Rotlauf-
bazillen).

Dosierung: 0,125 cem Vakzin I subkutan, 12 bis 15 Tage
spiter dieselbe Dosis Vakzin IL
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Dauer der Schutzimpfung: ein Jahr.

Bei dieser Krankheit wurde zum ersten Mal eine Impfung
mit Serum und lebender Kultur ausgefithrt, und zwar ist Lorenz
der Urheber dieser sogenannten Serovakzination.

Dosierung: proKilogramm Kérpergewicht erhalten die Schweine
auf der einen Seite 1 ccm Serum, auf der anderen 0,25 bis 1 ccm
lebende virulente Kultur. Die Injektion der Kultur kann auch
drei bis fiinf Tage nach der Serumeinverleibung erfolgen. Eine
Erhohung der Immunitidt wird erzielt, wenn man 12 bis 15 Tage
nach der ersten Kulturimpfung eine zweite mit der doppelten
Menge folgen 146t. Eine dritte Kulturinjektion vor Ablauf eines
Jahres verlingert dem Impfschutz um ein Jahr. Schnirer
empfiehlt statt einer einheitlichen Kultur die Verwendung modi-
fizierter Kulturen je nach dem Charakter der in einer Gegend auf-
tretenden Seuche, je nach der Rasse und dem Alter der Impflinge.

Dauer der Immunitit: nach einer Kulturimpfung finf
Monate, nach zwei ein Jahr.

Der Impfstoff nach ILeclainche wird gewonnen durch
Mischung von 0,5 cem lebender Kultur mit 5 bis 10 ccm Serum,
unmittelbar vor dem Gebrauche in der Injektionsspritze. Zur
zweiten Impfung verwendet er 12 Tage spiter 0,5 ccm Kultur,
ebenfalls subkutan. Das Institut Pasteur in Paris empfiehlt
jetzt zuerst nur 10 bis 20 ccm Serum zu injizieren und zur Ver-
langerung des Impfschutzes 10 Tage nachher die Pasteursche
Vakzination anzuschliefen.

Nach von Sande kann die Rotlaufkultur durch einen Extrakt
aus Rotlaufbazillen ersetzt werden.

Literatur: Deutsch, Zentralbl. £ Bakt.,, Bd.33. Joest, Kraus-
Levaditi, Handb. d. Technik usw. 1908. Leclainche, Rec. de méd.
vétér. 1900. Lorenz, Zentralbl. f. Bakt., Bd. 13. Derselbe, Ztschr. f.
Tiermed. 1895. Derselbe, Berl. tierdrztl. Wochenschr. 1897. Nocard,
Rév. vétér. 1902. Preisz, Kolle-v. Wassermann, Handb. d. path. Mikroorg.
1913. Pasteur und Thuillier, Compt. rend. de 1’Acad., Bd.97.
v.Sande, Berl. tierirztl. Wochenschr. 1910. Schniirer, Kraus-Levaditi,

Handb. d. Technik usw. 1911. Voges und Schiitz, Arch. f. wissensch.
u. prakt. Tierheilk. 1898.

Impfstoffe gegen Schweineseuche.

Kitts Impfstoff besteht aus abgetiteten Schweineseuche-
bakterien, die 20 Stunden auf 52 bis 55° erwiirmt wurden.
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Dosierung: Mehrere intravenése Injektionen in Zwischen-
réumen von etwa acht Tagen (Kaninchen und Schweine).

Brauchbare Impfstoffe gegen die Schweineseuchebakterien
sind noch das Bailsche Aggressin und die Schweineseuchebazillen-
extrakte nach Wassermann und Citron.

Bails Aggressin: Kaninchen erhalten eine intrapleurale oder
intraperitoneale Einspritzung von 5cem Bouillon und einigen
Tropfen hochvirulenter 1-tigiger Schweineseuchebouillonkultur,
so daB sie am nichsten Tage sicher tot sind. Das in der be-
treffenden serdosen Hohle angesammelte Exsudat wird mit einer
Pipette oder Spritze steril entnommen, mit 0,5 Proz. Phenol ver-
setzt, bis zur Klarheit zentrifugiert und wihrend drei Stunden
genau auf 449 erwarmt.

Die Wirksamkeit des nunmehr sterilen Exsudats kann schon
danach beurteilt werden, ob es imstande ist, bei Meerschweinchen
eine untertodliche Dosis Schweineseuchekultur zu einer tédlichen
zu machen.

Einen ebenso guten Impfstoff gewannen Wassermann
und Citron, wenn sie Schweineseuchebakterien mit normalem
Kaninchenserum oder destilliertem Wasser extrahierten. Eine
1-tidgige gut gewachsene Kultur auf Kollescher Schale wird mit
10 bis 12 cem Flissigkeit abgeschwemmt, gegen Licht geschiitzt
ein bis zwei Tage bei Zimmertemperatur geschiittelt, am besten
in einem Schiittelapparat. Nach beendigter Extraktion werden
die Bakterienaufschwemmungen mit 0,5 Proz. Carbol versetzt,
scharf zentrifugiert und durch drei Stunden bei 44° im Wasser-
bade erhitzt. Sind die Extrakte dadurch noch micht vollig steril
geworden, so kann man sie noch einige Tage unter dem EinfluB
des Carbols lassen oder in das Gefil einige Tropfen Chloroform
zugeben.

Dosis: 2 bis 4 ccm bei Kaninchen subkutan, je nach der
Giftigkeit des Extraktes.

Burows ,Suptol“: Extrakt aus Schweineseuchebakterien, die
in Bouillon geziichtet waren.

Dosierung: Nur zu Heilzwecken 5,0 fir Tiere jeder GroBe
subkutan. Einspritzung wird eventuell wiederholt.

Schreiber verwendet zwei Impfstoffe. Zuerst erhalten die
Tiere Immunserum und einige Tage darauf auf das Serum genau
eingestellte Kultur subkutan.
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v.Wassermann und v. Ostertag empfehlen, den Ferkeln
bereits am zweiten oder dritten Lebenstage unter die Haut der
einen Ohrfalte 4 bis 5cem polyvalentes Serum und unmittelbar
darauf unter die Haut der anderen Ohrfalte 2 cem polyvalenten
Extrakt zu impfen.

Literatur: Broll, Ztschr. £. Infektionskrankh. d. Haustiere 1908/09.
Burow, Berl. tierdrztl. Wochenschrift 1907. Citron, Ztschr. £ Hyg.,
Bd. 32. Citron und Piitz, ebenda, Bd.56. Hutyra, Klimmer und
Wolf-Eisner, Handb. d. Serumtherap. usw. 1911. Kitt, Monatsh. f.
prakt. Tierheilk. 1905. Schreiber, Berl. tierdrztl. Wochenschr. 1899,
1900, 1902 u. 1905. Uhlenhuth und Haendel, Kolle-v. Wassermann,
Handb. d. path. Mikroorg. 1913. Wassermann, Kraus-Levaditi, Handb.
d. Technik usw. 1908. v.Wassermann und Citron, Deutsche med.
Wochenschr. 1905. v. Wassermann und v. Ostertag, Monatsh. f.
prakt. Tierheilk. 1903.

Anmerkung: Dieselbe Technik kann angewendet werden zur Ge-
winnung von Impfstoffen gegen die septische Pneumonie der Kilber,
deren Erreger gleichfalls der Gruppe der himorrhagischen Septikimie
angehoren.

Impfstoffe gegon Spirosomenerkrankungen.

Marchoux und Salimbeni erhielten einen Impfstoff mit
abgetdteten Parasiten durch Erhitzung des spirochitenhaltigen
Hithnerblutes wihrend zehn Minuten auf 55°% Ein solcher Impf-
stoft 1aft sich jedoch nur mit den Spirosomen der Hiithner in
Brasilien, nicht aber mit der afrikanischen Varietat herstellen.

Impfstoff von Aragao de Beaurepaire: Mit Spirosomen
infizierte Hithner werden am fiinften Tage entblutet. Das massen-
haft spirosomenhaltige Blut wird defibriniert, Formalindimpfen
ausgesetzt und noch acht Tage unter hiufigem Umschiitteln auf-
bewahrt. Der Impfstoff ist ein Jahr lang wirksam. Die Immunitit
besteht noch 18 Monate nach subkutaner Injektion von 1ccm.

Schereschewsky gewann einen Impfstoff gegen Syphilis-
spirochaten mit in Antiformin gelosten und auf 60° abgetsteten
Reinkulturen.

Braun und Teichmann geben an, daf ihr Verfahren der
Impfstoffgewinnung gegenTrypanosomen (s.diese) auch gegen Spiro-
somen, sowie andere Parasiten protozoischer Natur anwendbar ist.

Literatur: Aragao de Beaurepaire, Mem. Instituto Oswaldo
Cruz, Rio de Janeiro, 1911. Schilling, Kolle-v. Wassermann, Handb.
d. pathog. Mikroorg. 1913. Schereschewsky, Deutsche med. Wochen-
schrift 1913.



Staphylokokkenimpfstoffe.

Die Staphylokokkenimpfstoffe werden in der Regel aus ab-
getoteten Staphylokokken polyvalent hergestellt, d.h. man ver-
wendet Mischungen der verschiedenen Staphylokokkenarten. Man
stellt auch autogene Vakzine her (aus Staphylokokken von dem
zu behandelnden Fall).

Die Abtotungstemperatur schwankt zwischen 53 bis 60°.

Neisser gibt folgendes Herstellungsverfahren an: Eine gut
gewachsene Agarkultur wird mit 3 com physiologischer Kochsalz-
Iosung abgeschwemmt und die Aufschwemmung wird im Schiittel-
apparat wenigstens zwel Stunden geschiittelt. Die Zahlung nach
Wright geschieht derart, daB in Wrightschen Kapillaren 1 TL
Blut, 1 TL. Natrumzitrat (1,5proz.) und 1 TL Staphylokokken-
emulsion aufgesogen werden. Nach guter Durchmischung wird ein
diinner Ausstrich angelegt, nach Lufttrocknung mit gesittigter
Sublimatlésung fixiert, gut abgespiilt und mit Mansons Borax-
methylenblau oder Carbolthionin gefirbt. Ausgezihlt wird in
durch Ehrlichsche Quadratblenden verkleinertem Gesichtsfelde.
Es werden etwa 480 bzw. 500 rote Blutkdrperchen gezihlt
(Neigser rechnet 4,8 bzw. 5000 Millionen rote Blutkérperchen
auf einen Kubikzentimeter) und danach der Bakteriengehalt be-
stimmt.

Dosierung: Michaelis beginnt mit der Injektion von 50 Mill.
Staphylokokken und steigt in Intervallen von vier bis sechs bis
acht Tagen jedesmal um 50 Millionen bis zur Hochstdosis von
500 Millionen. Neisser lift mit 10 Millionen Bakterien an-
fangen.

v.Wassermanns Impfstoff , Histopin“: Wisserige Extrakte
aus lebenden Staphylokokken werden zur Haltbarmachung mit
einer Gelatineléosung und 0,5 Proz. Phenol versetzt.

Das ,Histopin® wird direkt auf die Haut aufgetragen und
kann in beliebigen Mengen wochenlang angewandt werden.

Literatur: Michaelis, Kolle-v. Wassermann, Handb. d. path.
Mikroorg. 1918. Neisser, Kolle-v. Wassermann, Handb. d. path. Mikroorg.
1912. Reiter, Deutsche med. Wochenschr. 1913. Strubell, ebenda
1908, 1909 u. 1911. v.Wassermann und Ledermann, Med. Klinik
1911. Wolfsohn, Berl. klin. Wochenschr. 1908, 1909 u. 1912. Wright,
Lancet 1902. Derselbe, Studien {iber Immunisierung usw. Jena 1909,

Marxer, Technik d. Impfstoffe u. Heilsera. 5
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Streptokokkenimpfstoffe.

Impfstoff nach Gabritschewsky: Bei 600 abgetstete Strepto-
kokkenbouillonkulturen (Scharlachstreptokokken) werden mit
0,5 Proz. Carbol versetzt. Darauf werden die Kulturen zentri-
fugiert, und der Niederschlag wird so verteilt, daf 1ccm des
Impfstoffs 0,02 bis 0,03 ccm der Bakterienmasse enthilt.

Dosierung: Kinder von zwei bis zehn Jahren zuerst 0,5 ccm,
darauf in Zwischenpausen von sieben bis zehn Tagen noch zwei
Impfungen von 0,75 und 1,0 cem subkutan. Xinder unter zwei
Jahren erhalten zweimal weniger, Erwachsene zweimal mehr.

Derselbe Autor stellte ein Drusevakzin in gleicher Weise
dar. Die abgetotete Bouillonkultur gieft er in Zylinder zum Ab-
setzen. 1/;o der urspriinglichen Menge mit dem Niederschlag ist
der Impfstoff. 1 cem Vakzin =— 0,1 cem Bakterienmasse (bei
10 - minutigem Zentrifugieren bei 1000 Umdrehungen in der
Minute).

Dosierung: Den Pferden wird der Impfstoff in Mengen von
10,15 und 20 ccm in Zwischenrdumen von sieben bis zehn Tagen
subkutan injiziert.

Der Streptokokkenimpfstoff Wright wird ebenso hergestellt
wie desselben Autors Staphylokokkenvakzine u. a. Abtétung bei
600 und Auszihlen nach seiner Methode.

Kitts Impfstoff besteht aus bei 53 bis 55° abgetdteten
Serumbouillonkulturen.

Der Marxersche Impfstoff ist nach der Methode von Levy,
Blumenthal und Marxer gewonnen. Streptokokken werden
durch Schiitteln in 25 proz. Galaktose oder 25proz. Harnstoff bei
37° abgetdtet und zu Pulvern verarbeitet. 1g == 50 mg Strepto-
kokken (feucht abgewogen). Kaninchenversuche.

Weawer und Tunicliff stellten nach derselben Methode
einen Impfstoff dar.

Technik eines Impfstoffs aus Drusekokkenextrakten siche
unter Schweineseuche.

Serovakzin nach Levyund Hamm: Eintigige Aszitesglyzerin-
bouillonkulturen puerperaler Streptokokken werden nach dem
Zentrifugieren mit 5cem Serum versetzt, geschittelt und drei
Stunden bei 37° gehalten. Durch 0,5 Proz. Carbolsiurezusatz
werden die Streptokokken abgetdtet (nach zwei Stunden bei 379).
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Darauf Zentrifugieren, ofteres Waschen mit Kochsalzlosung und
Aufschwemmung der sensibilisierten Bakterien in 10 ccm Koch-
salzlosung. 1 cem = 50 Millionen Bakterien.

Dosierung: Acht bis zehn Tage vor dem Geburtstermin 1 cem
subkutan. Therapeutisch 0,6 bis 1lcem, so lange das Fieber
dauert, alle zwei Tage (nicht iiber den zehnten Tag hinaus).

Literatur: Bongert, Kolle-v. Wassermann, Handb. d. pathog.
Mikroorg. 1913. Gabritschewsky, Zentralbl. £ Bakt., Bd.41. Levy
und Hamm, Miinch. med. Wochenschr. 1909. Marxer, Ztschr. f.
Immunitatsforsch. 1910. Derselbe, Ztschr. f. Infektionskrankh. d. Haus-
tiere 1910. Weawer und Tunicliff, Journ. of infect. dieases 1908.

Impfstoffe gegen Tetanus.

Piorkowski gibt zwei Impfstoffe an. 1. Apaérob angelegte
Reinkulturen des Tetanusbazillus, die auf Traubenzuckeragar ge-
ziichtet waren, werden einer Temperatur von 42° ausgesetzt zur
Beeintrichtigung der Sporenbildung, dann mehrere Tage fraktio-
niert bei 60 bis 80° und schliefflich bei 110°C erhitzt zur Ab-
tétung der Sporen. Asporogene Rassen eignen sich besonders
gut zur Erreichung des Endzweckes. Die Kultur wird darauf
getrocknet und gepulvert.

Dosis: 0,05 g Substanz Mdusen in eine Hauttasche gebracht,
schiitzt gegen Infektion mit Gartenerde! auch noch 16 Stunden
nach der Infektion. Losungen des Priparates iiben keine Wir-
kung aus!

2. Anaérob geziichtete Traubenzuckerbouillonkulturen des
Tetanusbazillus werden bei 1100 abgetotet und filtriert.

Die subkutane Einverleibung von 0,5 cem Filtrat ergab bei
Msusen und Meerschweinchen dasselbe Resultat wie beim Impf-
stoff I.

Literatur: Piorkowski, Miinch. med. Wochenschr. 1915.

Impfstoffe gegen Trichophytie.

»Trichon“ Bruck: Zahlreiche Stimme werden auf Fleisch-
bouillon mit 3 Proz. Maltosezusatz geimpft und zwei bis drei
Monate bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Die gut be-
wachsene Nahrfliissigkeit wird 1/, bis 1 Stunde lang geschiittelt
und durch Papier filtriert. Die Sterilitit des Filtrats wird mittels
4 proz. Maltoseagar festgestellt. Zur Konservierung erhalt es
einen Zusatz von Carbolsdure oder Trikresol.

5*
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Stein verwendet zur Herstellung eines Trichophytins auf
Sabouraudscher Maltosebouillon geziichtete Achorion Quincke-
anum, welches bald brockelig zerfallt. Nach drei Monaten werden
die Pilzkulturen mit Quarzsand zerrieben, 24 Stunden im Apparat
geschitttelt, durch Papier und sodann durch Bakterienkerze filtriert.
Das dunkelbraune Filtrat wird mit einigen Tropfen Carbolsiure
versetzt.

Stein stellte auch eine Trichophytin-Lanolinsalbe (bis 30 proz.)
her, welche einige Wochen haltbar ist und auch prophylaktisch
angewandt werden kann.

Bruck und Kusunoki geben der intrakutanen Anwendung
den Vorzug vor der subkutanen.

Literatur: Bruck und Kusunoki, Deutsche med. Wochenschr.
1911, Stein, Wiener klin, Wochenschr. 1912.

Impfstoffe gegen Trypanosomenerkrankungen.

Die Idee Kochs, einen Impfstoff gegen die Tsetsekrankheit
der Rinder dadurch zu gewinnen, daf man das Trypanosoma
brucei durch Passage durch Ratten, graue Miuse und Hunde ab-
schwicht, ist praktisch nicht verwertbar.

Daf abgetétete Trypanosomen als Antigen wirken kénnen,
haben unabhingig voneinander Teichmann und Braun, sowie
Schilling gefunden.

Methode von Teichmann und Braun: Trypanosomen-
haltiges Rattenblut wird aufgefangen in einer Mischung z.B. von
0,1 cecm rattenblutagglutinierendem Kaninchenimmunserum, 8 cem
Kochsalzlésung und 2cem 10proz. Natriumecitratlosung. Bei
Verwendung von agglutinierenden Normalseren nimmt man z.B.
8 com Pferdeserum und 2 cem 10 proz. Natriumzitratlosung. Das
Gesamtvolumen der Fliissigkeit vermehrt sich durch das Blut der
Ratte um 3 bis 5cem. Hat sich der grofite Teil der roten Blut-
korperchen abgesetzt, so wird die iiberstehende Flissigkeit ab-
gegossen und zentrifugiert. Durch das Zentrifugieren werden
die roten Blntkérperchen zu Boden gerissen, iber ihnen setzt sich
eine zweite Schicht ab, die aus Trypanosomen besteht. Die iiber
diesen stehende Flissigkeit wird nun entfernt und die Trypano-
somenschicht abgelost. Nachdem die Trypanosomen in Kochsalz-
losung aufgeschwemmt und gewaschen worden sind, werden sie
im Luftstrom bei etwa Zimmertemperatur getrocknet und zu
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Pulver zerrieben. Das Pulver wird fiir den Gebrauch in Koch-
salzlosung anfgeschwemmt und zur Aufschliefung der Trypano-
somenkorper eine Stunde im Schiittelapparat geschiittelt (Patent-
schrift K.30h T. 16 534). In einem Zusatzpatent (K.30h T. 17006)
empfehlen die Autoren eine Sterilisierung zur Vermeidung fremder
Keime mittels Toluol, das wieder entfernt wird, und den Impfstoff
aus einer Mischung genuiner und serumfester Trypanosomen-
stdmme herzustellen.

Aus 30 Ratten 140t sich etwa 1 g Trockensubstanz gewinnen.
Zur Immunisierung einer Maus (15 bis 20g) bedarf es einer
Menge von 0,1 g, zur Schutzimpfung eines Kaninchens (1500 bis
2000 g) mindestens 0,15 g Trockensubstanz.

Mit Naganaimpfstoff kann man auch gegen Dourine und
Mal de Caderas immunisieren.

Schillingsche Methode: Die Trypanosomen werden durch
eine Brechweinsteinlosung (1:400—700) in zwei bis drei Stunden
abgetotet und darauf durch Zentrifugieren von der Brechweinstein-
losung getrennt. Die Injektion erfolgt intraperitoneal.

Versuche an Ratten, Mausen und Pferden.

Literatur: Braun und Teichmann, Deutsche med. Wochenschr.
1912 u. Arch. £. Schiffs- und Tropenhyg. 1912 u. 1914. Koch, Deutsche
med. Wochenschr. 1904. Schilling, Kraus-Levaditi, Handb. d. Technik usw.
1907. Deutsche med. Wochenschr. 1912 und XKolle-v. Wassermann,
Handb. d. pathog. Mikroorg. 1913. Rondoni und Goretti, Ztschr.

f. Immaunitéitsforsch. 1913. Ziemann, Arch. f. Schiffs- u. Tropenhygiene,
1914, Beiheft 7, Bd. 18.

Tuberkuloseimpfstoffe.

Aus lebenden Tuberkelbazillen: Als Impfstoffe fanden
Verwendung lebende menschliche, Rinder-, Gefliigel- und Kalt-
blatertuberkelbazillen. Friedmann benutzt einen Schildkréten-
tuberkelbazillus, der sich von den anderen Kaltbliitertuberkel-
bazillen dadurch unterscheidet, dal er bei 37° gut gedeiht und
besonders hohe antigene Eigenschaften besitzen soll. Andererseits
hebt gerade Moller fiir seinen Blindschleichentuberkelbazillen-
stamm als Vorteil hervor, dal er bei der Temperatur der Warm-
bliter rasch abstirbt.

»Bovovakzin“ v.Behring: Der Impfstoff besteht aus einem
seit 15 Jahren im Marburger Institut auf Glyzerinbouillon fort-
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geziichteten Tuberkelbazillenstamm, der aus menschlicher Lungen-
tuberkulose isoliert wurde.

Roémer gibt folgenden Nahrboden an, auf dem sich dieser
Stamm konstant in seiner Virulenz erhalten hat. Gut zermahlenes
Pferde- oder Rindfleisch bleibt mit gleichen Teilen Wasser ver-
setzt 12 Stunden in der Kilte stehen, wird darauf bei etwa 1000
finf bis sechs Stunden gekocht und filtriert. Das klare Filtrat
erhilt nach Verdinnung mit 3 Tln. Wasser einen Zusatz von
2 Proz. Witte-Pepton, 3 Proz. Glyzerin und 0,5 Proz. Kochsalz
und wird mit Natronlauge bis zur schwach alkalischen Reaktion
(Lackmus) neutralisiert. Der Nihrboden wird in !/4-Literkolben
im stromenden Dampf von 100° an zwei aufeinander folgenden
Tagen je eine Stunde sterilisiert. Die Beimpfung geschieht mit
diinnen Hauten junger Bouillonkulturen.

Nach vier- bis sechswochigem Verweilen im Brutschrank
werden die Bazillenhiute auf einer Nutsche abfiltriert, im Vakuum
iiber Schwefelsdure 24 Stunden getrocknet, leicht angerieben, mit
Kochsalz vermischt und in Réhrehen zu 5 und 20 Immunisierungs-
einheiten abgefillt. Eine Immunisierungseinheit (I-E.) = 0,004 g
trockene Tuberkelbazillen. 1 I.-E. entspricht 0,02 g feuchter
Tuberkelbazillen. Das ,Bovovakzin® wird jetzt in physiologischer
Kochsalzlosung aufgeschwemmt in Flischchen zu 5 bis 100 cem
abgegeben. 1cem enthdlt 1 I-E. Vor Licht geschiitzt und im
Kithlen ist die Emulsion im verschlossenen Flischchen 30 Tage
haltbar.

Dosierung: Rinder bekommen 5 I-E. zu Beginn des ersten,
zweiten und des dritten Lebensjahres intravenss. Frither wurden
zwei Impfungen empfohlen zu 1 und 5 L-E.

yTauruman® (Koch-Schiitz-Neufeld-Miessner): 30 bis
40 Tage alte Glyzerinbouillonkulturen des Typus humanus werden
durch Papier filtriert, und die Bazillenmasse wird so lange mit
einem Platinspatel auf FlieBpapier ausgeprefit, bis dieses trocken
bleibt. Die Emulsion wird mit 0,8proz. Kochsalzlosung unter
allmihlichem Zusatz im Achatmorser bereitet.

Dosierung: 0,01 bis 0,03 in 10 cem aufgeschwemmt intra-
vendés. Die Impfung soll nur an gesunden Rindern, moglichst
im ersten Lebensmonat vorgenommen werden.

Das ,Tauruman® wird im Institut fiir experimentelle Therapie
in Frankfurt a. M. staatlich gepriift: 1. auf Virulenz alle drei
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Monate an Meerschweinchen und XKaninchen und fortlaufend:
2. auf etwaige fremde Keime und 3. auf Tuberkelbazillengehalt.
Letzteres geschieht durch Zentrifugieren unter gleichzeitiger Be-
nutzung einer Standardemulsion.

v. Baumgarten benutzt als Impfstoff fiir Rinder lebende
menschliche Tuberkelbazillen, welche kaninchenvirulent sind.

Dosierung: Subkutan 0,03 g bis 0,01g trockene Bazillen-
kultur.

Der Impfstoff Heymans fiir Rinder besteht in lebenden und
virulenten Menschen- und Rindertuberkelbazillen in trockener
Form, die in Schilfséickchen eingeschlossen sind.

Die Impfung geschieht mit einem besonderen Troikart. In
der Haut hinter der Schulter wird ein 2 bis 3 cm langer Schnitt
gemacht und durch diesen der Troikart mit dem Sackchen, welches
in einer Gelatinekapsel eingeschlossen ist, eingefiihrt. Die Wunde
wird mit einer Metallklammer verschlossen.

Sternberg verwendet beim Menschen Rohrsickchen mit
kiinstlichem Nahrboden (Glyzerinbouillon), die mit Tuberkelbazillen
beschickt sind. Um ein Austrocknen der Sickchen im Unterhaut-
gewebe zu verhindern, injiziert er drei bis vier Tage nach dem
Einndhen des Sickchens in die Umgebung der Nahtstelle, taglich
oder jeden zweiten Tag, 3 bis 10 cem physiologischer Kochsalz~
losung.

Ligniéres Impfstoff ist eine Aufschwemmung der homogenen
Kultur von Arloing-Courmont, die Rindern in Mengen von
0,05 bis 0,1 cem subkutan eingespritzt wird.

Zwick verimpfte an ein Rind 5mg menschliche Tuberkel-
bazillen intravenés und gleichzeitig 50 mg Rindertuberkelbazillen
subkutan.

Aus abgeschwichten Bazillen: Klimmers ,Antiphy-
matol® ist ein Impfstoff aus Menschentuberkelbazillen zur Rinder-
immunisierung, die durch Erhitzen auf 52 bis 53° bis zu einem
Grade abgeschwiicht sind, daB sie knapp unter der Grenze der
Virulenz fiir Meerschweinchen stehen.

Impfstoff nach Calmette u. Guérin: Durch zehnGenerationen
lange Fortziichtung von Perlsuchtbazillen auf Néhrboden, denen
Rindergalle zugesetzt war.

Calmette und Guérin schwichten Rindertuberkelbazillen
auch durch Erwiarmen wihrend finf Minuten auf 70° ab.



— 72 —

Diesen Impfstoff konnten sie ohne Schaden mit Erfolg
Rindern in Dosen von 50 mg und, 45 Tage spéater, von 250 mg
per os verabreichen.

Impfstoffe aus abgetéteten Bazillen: Die Erhitzung
der Tuberkelbazillen im feuchten, im Gegensatz zum trockenen,
Zustande schidigt in der Regel ihre immunisierenden Fihigkeiten,
so daB derartige Impfstoffe unbrauchbar sind. Doch fand Marxer,
daB mit Glyzerin- und Olseifenlosungen geschiittelte Tuberkel-
bazillen eine Stunde auf 70 bis 72° erwirmt werden koénnen,
ohne ihre antigene Natur zu verlieren.

1g Tuberkelbazillen: 50,0 g 80 proz. Glyzerin oder 2proz.
Natrium oleinicum werden vier Tage im Schiittelapparat bei 379
geschiittelt, darauf Erhitzung auf 70° (eine Stunde im Wasser-
bade) und sodann nochmals viertigiges Schiitteln bei 37¢. Meer-
schweinchen- und Ziegenversuche.

Impfstoff nach Loffler: Agarkulturen werden auf Glas-
platten ausgestrichen, bis zur Gewichtskonstanz getrocknet und
in einem genau verschlieBbaren Trockenschranke zwei bis drei
Stunden auf 120, 1/, Stunde auf 150° oder hesser ein bis drei
Tage auf 70 bis 729 erhitzt.

Ein Impfstoff, gewonnen aus durch vorsichtiges Trocknen
abgetoteten Tuberkelbazillen, ist den Héchster Farbwerken durch
Patent geschiitzt (Patentschr. Nr.239560).

Impfstoff nach Levy: Tuberkelbazillen, feucht abgewogen,
werden im Verhiltnis von 1mg Bazillen: 1 cem 80 proz. Glyzerin
nach zwei Tagen bei 379 abgetotet. Der Impfstoff muB alsbald
nach Herstellung verwendet werden, da durch die Berithrung mit
dem unverditnnten Glyzerin eine weitere Abschwichung des Anti-
gens erfolgt.

sTebean® nach Levy, Blumenthal und Marxer: Menseh-
liche Tuberkelbazillen werden in einer Konzentration von 0,005 g
Bazillen auf 4 cem 25proz. Galaktoselosung 41/, bis 5 Tage bei
870 im Schiittelapparat geschiittelt, darauf im Vakuum bei niederen
Temperaturen zur Trockne verdampft und zu Pulvern verarbeitet.
1g Pulver enthilt 5 mg Bazillen.

Es wird eine Prifung auf Sterilitit und Unschadlichkeit
(am Meerschweinchen) vorgenommen.

Dosierung: Beginnend mit /gy steigt man auf 1., 11500
Y1950 Y100 usw. bis zu 2 bis 4 mg Bazillen. Man kann auch mit
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Dosen von 1/;, bis l’;mg beginnen, wartet aber dann 8 bis
12 Wochen bis zur Weiterbehandlung. Die Injektionen mit den
kleineren Dosen werden wochentlich ein- bis zweimal wiederholt.

Einen anderen Impfstoff (fir Rinder) stellten diese Autoren
mittels Harnstofflosungen her. 1g Tuberkelbazillen (feucht ab-
gewogen) wird in 50cem 25proz. Harnstofflosung 8!/, Tage
bei 37° geschiittelt und wie die Galaktosebazillen weiter behandelt,
so daB ein Pulver resultiert. Verimpfung an Meerschweinchen,
Kaninchen und Rinder.

Impfstoff nach Noguchi-Zeuner: Nach Zeuner werden
50 Normaloesen sechswochiger Glyzerinagarkultur in 50 cem Ol
seifenlésung (Natrium oleinicum 1:60 destilliertem Wasser) zwei
Tage bei 87° geschiittelt, eine Stunde auf 720 erwarmt, 1/, Stunde
zentrifugiert, und die abgegossene Flussigkeit wird darauf durch
Kieselgurfilter gegossen.

Spiiter benutzte Zeuner als Impfstoff auch durch siebentigige
Einwirkung von olsaurem Natrium und durch einstiindige Er-
hitzung auf 70 bis 72° abgetotete Tuberkelbazillen.

Das ,Molliment“ soll innerlich in Pillenform bzw. in Kapseln
oder als Klysma dargereicht werden.

Technik der Herstellung eines Olseifentuberkelbazillen-
priparates siehe auch oben bei Marxer.

Methode von Moussu und Goupil: Impfstoff aus durch
Chlor abgetoteten Tuberkelbazillen.

Ein Verfahren von Calmette besteht darin, die Tuberkel-
bazillen durch Jodsalze abzutéten.

Rappin empfiehlt einen Impfstoff aus durch Fluornatrium
abgetoteten Bazillen.

Impfstoff nach Aronson: 3 g Tuberkelbazillen werden gut
zerrieben (nach Trocknung zwischen FlieBpapier) und in 100 cem
Trichlordthylen zwei Tage bei 37° geschiittelt. Durch diese Be-
handlung haben samtliche Tuberkelbazillen ihre Saurefestigkeit
verloren.

Auf gleichem Prinzip beruhen die Impfstoffe von v.Behring,
Calmette, Aronson. Die Entwachsung der Tuberkelbazillen
wurde hier durch Alkohol-, Ather-, Xylol-, Petrolatherbehandlung
und durch ein Atheralkoholgemisch mit 1 Proz. Salzsiure aus-
gefihrt. Sie ist jedoch nicht so vollstindig wie nach der Be-
handlung mit Trichlorathylen.
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Einen anderen Weg, die Wachshiille der Tuberkelbazillen zu
zerstoren, schlug Metalnikoff ein. Er 1aft die Wachshiille
durch die Raupe der Bienenmotte oder Wachsschabe vernichten.

Aus Extrakten: Kochs ,Alttuberkulin“: Sechs bis acht
Wochen alte Kulturen auf 4proz. Glyzerinbouillon werden bei
90° im Vakuum auf 1/, des urspriinglichen Volumens eingeengt
und durch Tonfilter geschickt.

Das Priparat wird im Institut fiir experimentelle Therapie
in Frankfurt a.M. mittels eines Standardtuberkulins auf seine
Starke gepruft. 0,3 bis 0,5 cem miissen drei bis vier Wochen
vorher mit Tuberkulose infizierte Meerschweinchen téten. Gesunde
Meerschweinchen vertragen 1 bis 2 cem. Auller zu diagnostischen
Zwecken wird das Alttuberkulin auch therapeutisch angewandt.

Dosierung: Mit kleinen Dosen von /4o mg anfangend wird
wochentlich ein- bis zweimal ungefihr um das Doppelte gestiegen,
bis zu Dosen von 500 bis 1000 mg, bei den groBen Dosen in
Pausen von zehn Tagen bis vier Wochen.

Landmanns ,Tuberkulol®: Bouillonkulturen von hoher
Virulenz werden durch Papier filtriert, die Bakterien nach event.
Entfettung und Zerkleinerung zunichst lingere Zeit bei 409 mit
einem geeigneten Extraktionsmittel (physiologischer Kochsalz-
losung, destilliertem Wasser, verdiinntem Glyzerin) ausgezogen.
Darauf wird dekantiert und der Bodensatz mit neuer Extrakt-
flussigkeit bei 509 behandelt. In dieser Weise wird bis zu 100¢
fortgefahren. Die bei den verschiedenen Temperaturen gewonnenen
Extrakte werden gemischt und bei 37° im Vakuum eingedampft
(0,1 ccm davon totet meist ein gesundes Meerschweinchen von
250 g). Dieser starke Extrakt wird mit der im Vakuum bei 379
ad maximum konzentrierten und durch Filtration gereinigten
Bouillon gemischt. Die Mischung wird zur Sterilisation mehr-
mals durch Tonkerzen gefiltert, zur Konservierung mit 0,5 Proz.
Phenol versetzt und so weit verdiinnt, da 1 ccm die tédliche Dosis
fir ein Meerschwein von 250 g enthélt. Das Priparat kann auch
in Trockenform iihergefithrt werden und ist dann besser haltbar.

Dosierung: Beginn mit kleinsten, nicht temperatursteigernden
Dosen von 1/, mg, die allméihlich in geeigneten Zwischenpausen
vergroBert werden.

sTuberkulin® Denys: acht Wochen alte Bouillonkulturen
von Tuberkelbazillen werden durch Pukallfilter geschickt.
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Dosierung: Wie beim Kochschen ,Tuberkulin.®

sTuberkulin“ Béranek: Filtrate von Tuberkelbazillen-
kulturen, die auf Kalbfleischglyzerinbouillon ohne Albumosen-
zusatz geziichtet wurden, werden mit den Bazillenleibern, nachdem
sie bei 60 bis 70° lingere Zeit mit einer 1 proz. Orthophosphor-
sdure geschiittelt worden sind, vereinigt.

Dosierung: Wie bei den anderen Tuberkulinen.

Albumosefreies ,Tuberkulin®: Nach Koch werden
menschliche Tuberkelbazillen auf albumosefreien Nahrbiden (Mono-
kaliumphosphat 0,5 Proz., Magnesiumsulfat 0,06 Proz., Magnesium-
zitrat 0,23 Proz., Asparagin 0,5 Proz., Glyzerin 2 Proz., Soda
0,25 Proz. Lockemann) etwa zwei Monate bei 379 geziichtet,
so dafl die Flissigkeit auf etwa 1/, der urspringlichen Menge
abdunstet. Nach mehrmaliger Filtration durch Papier wird bei
verschiedenen Temperaturgraden unter Vermeidung hoherer Hitze
eingedickt. Darauf erfolgt Zusatz von 0,5 Proz. Phenol zur Ver-
nichtung etwa noch vorhandener Tuberkelbazillen.

Lowenstein schligt folgenden Nihrboden vor: Asparagin
6 g, Natriumphosphat 3 g, Kochsalz 5 g, Glyzerin 40 g, Wasser
1000g. Dieser Nahrboden wird vor der Beimpfung nicht neu-
tralisiert. Nach zwei bis drei Monaten wird die Kultur im
stromenden Dampf sterilisiert und durch Papier filtriert. Die
Flussigkeit wird sodann auf 1/, ihres fritheren Volumens im
Wasserbade eingeengt. Lowenstein und Pick hatten frither
Tuberkelbazillen auf einem Niahrboden kultiviert, der aufler den
obigen Bestandteilen noch 6 g milchsaures Ammon enthielt.

sTuberkulin® Rosenbach: Auf sechs bis acht Wochen
alte Tuberkelbazillenglyzerinbouillonkulturen werden Partikelchen
von Trichophyton holosericum geimpft. Nach 14 Tagen ist die
ganze Kultur von dem Luftmyzel iberwuchert. Jetzt wird die
Kulturmasse vom Nahrboden getrennt, mit einer Glyzerincarbol-
sdurelosung zerrieben, filtriert und wieder mit dem Filtrat ver-
mengt.

sTuberkulomuzin® nach Weleminsky wird gewonnen
mittels eines Stammes von menschlicher Tuberkulose, der sich
durch Bildung eines Muzins in der Glyzerinbouillon auszeichnet.

Calmettes ,Cl“: Die Bazillen von Glyzerinbouillonkulturen
des Typus bovinus werden durch Zentrifugieren entfernt, die
klare Flissigkeit wird im Vakuum eingeengt und filtriert. Das
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Filtrat wird dreimal mit Atheralkohol umgefillt und der Nieder-
schlag durch Dialyse von den Peptonen und Salzen befreit. Die
Lésung wird dann nochmals durch Alkohol gefillt und getrocknet.

Das Praparat ist zehnmal giftiger als das Alttuberkulin.

Das Tuberkulin des Instituts Pasteur in Paris ist mit Alkohol
gefalltes Alttuberkulin Kochs, welches als weilles Pulver gewonnen
und 1:100 verdinnt wird.

Tuberkulin Vallée: Es besteht aus dem Bouillonfiltrat stark
toxischer Tuberkelbazillen, dem auBerdem die Endotoxine der
abfiltrierten Tuberkelbazillen zugesetzt sind, welche durch Zer-
trimmerung der Bazillen in destilliertem Wasser in Wasserstoff-
atmosphire im Dunkeln gewonnen sind.

sTuberkulozidin® Klebs: Tuberkulin, welches durch
Alkoholfsllung und durch Wismut seiner giftigen Komponente
beraubt ist. Andere Priparate hat er aus dem urspriinglichen
Tuberkulin mittels Fallung durch Platinchlorid und die sog.
Alkaloid-Reagenzien gewonnen.

ysEndotin® (Tuberculinum purum) Gabrilowitsch: Durch
Behandlung des Alttuberkulins mit Xylol, Ather, Chloroform,
Alkohol, nach Dekantieren und Zentrifugieren Behandlung mit
heiller Lauge.

»sTuberkulin® Jessen: Nicht eingeengte Bouillonkultur
wird mit Ather und dann mit Chloroform geschiittelt.

Leber und Steinhardt schiitteln Alttuberkulin und Chloro-
form sechs Stunden.

»Oxydtuberkulin® Hirschfelder: Mit Wasserstoffsuper-
oxyd behandeltes Tuberkulin.

Jacobs ,T. J.“: Alttuberkulin und mit Zusatz von Kreosot.

wArsentuberkulin“Benario: AusTuberkelbazillenkulturen
mit Arsenzusatz.

pHisentuberkulin® Ditthorn und Schultz: 10 ccm Alt-
tuberkulin werden mit der fiinffachen Menge sterilen Wassers
verdiinnt und mit einer 12proz. Eisenoxydchloridldsung bis zur
Fallungsgrenze versetzt. Der Niederschlag wird abfiltriert, ge-
waschen und in lproz. Natronlauge geldst. Die Losung wird
unter Zusatz von 25 Proz. Glyzerin zur Konservierung auf 40 ccm
aufgefillt.

yFiltrase“ Hantgens: Lebende Tuberkelbazillen werden
in die Filterkerze nach Maassen gebracht und in einem Gefil
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mit sterilem, destilliertem Wasser 14 Tage in den Brutschrank
gestellt. Die in das Wasser iibertretenden Stoffe stellen sein Pra-
parat dar.

Auch v. Ruck empfiehlt die im Wasser ldslichen Teile des
Tuberkelbazillus.

sTulase“ v.Behring: Tuberkelbazillen werden mit Chloral-
hydrat behandelt. Nach wochenlangem Stehen scheidet sich eine
vollstandig klare Flussigkeit von einem wachsidhnlichen Riickstand
ab. Dieser wird durch sorgfiltiges Verreiben mit Wasser in eine
gleichméfBige Daueremulsion verwandelt, welche v. Behring nach
nach ihrem milchartigen Aussehen ,Tulaselaktin“ nannte.

Der Impfstoff wird subkutan und stomachal verabreicht.

Sciallero gewinnt einen Extrakt durch Behandlung der
Tuberkelbazillen mit Olsauren.

Ishigamis ,Tuberkulo-Toxoidin“: Gut gewaschene und
getrocknete Tuberkelbazillen werden zur Zerstérung der Hille
mit starker Schwefelsdure behandelt. Nach Zusatz der zehnfachen
Menge Wassers scheiden sich die Fettsubstanzen an der Ober-
flache ab. Der Bodensatz wird auf einem Filter gesammelt und
in schwachem Alkali geldst.

sTuberkulobakterizidin® von Tatsusaburo Yabé: Bis
zur Erschopfung in der Kilte mit 0,5 bis 1proz. Sodalosung be-
handelte Tuberkelbazillen werden mehrere Tage mit Schweitzers
Reagens extrahiert.

Kochs ,T. A.“: Tuberkelbazillen werden in !/;,-Normal-
natronlauge méoglichst gleichmafig verteilt, unter o6fterem Um-
rithren drei Tage bei Zimmertemperatur stehen gelassen, und
sodann wird die iber den Bazillenmassen stehende Flussigkeit
durch Filtrierpapier gegossen und neutralisiert.

Extrakte aus Tuberkelbazillen gewannen ferner Deycke und
Much mittels Lezithin, Cholin und Neurin (Patentschr. K 30h, G. 6,
Nr. 212350, 227792, 227793, 229969, 234227).

Auch Zeuner verwendet einen Extrakt, den er durch Filtra-
tion seiner mittels 6lsaurem Natron abgetoteten Tuberkelbazillen
(s. oben) gewinnt.

Weitere Impfstoffe aus Extrakten sind Kalle u. Co. unter
Nr. 254769, Klasse 30 h, Gruppe 6 mit einem Zusatz (K. 52121)
patentiert. Die Extraktion geschieht mit verdiinnten Siuren, ge-
gebenenfalls unter Zusatz von Lezithin. Die Riickstinde nach
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dieser Behandlung konnen noch weiter mit Alkohol und darauf
mit Ather erschopfend extrahiert werden. Der nunmehr iibrig
bleibende Rest bildet das Bakterieneiweill, welches nach dem
Trocknen mit schwachem Carbolwasser zu einer feinen Auf-
schwemmung verarbeitet wird. Alle drei Anteile konnen, als Teil-
antigene (Much) getrennt, als Impfstoffe verwendet werden.

Zur Herstellung der obigen Tuberkuline sind auler dem
Typus humanus und Typus bovinus auch Vogeltuberkulosestimme,
sowie Kaltbliitertuberkelbazillen und andere siurefeste Bazillen
verwendet worden.

KochsTuberkulin ,T.R.“: 1g scharf getrockneter Tuberkel-
bazillen wird in Maschinen so lange zerrieben, bis intakte Tu-
berkelbazillen nicht mehr nachweisbar sind. Die Pulvermasse
wird mit 100 cem sterilen destillierten Wassers aufgenommen und
zentrifugiert. Die erhaltene Flissigkeit wird als T. O. bezeichnuet.
Der Niederschlag (T. R.1.) wird von neuem scharf getrocknet,
gepulvert und mit Wasser aufgenommen. Beim abermaligen Zen-
trifugieren erhilt man wieder eine Losung und einen festen Riick-
stand, welcher getrocknet, verriehen und in Wasser aufgenommen
wird. Diese Aufschwemmung wird neuerdings zentrifugiert.
Nach zwei- bis dreimaliger Wiederholung der Prozedur bleiben
schlieBlich keine unléslichen Riickstande mehr zuriick, als zufallige
mechanische Verunreinigungen. Alle Losungen werden vermischt.
lcem == 10mg trockener Tuberkelbazillen. Das Praparat hat
einen konservierenden Zusatz von 20 Proz. Glyzerin.

Dosierung: Von 0,0002 cem der Originalfliissigkeit beginnend
unter allmihlicher Steigerung bis zu 0,5 und 1cem.

Kochs ,Neutuberkulin“: Glyzerinbouillonkulturen werden
filtriert, die Kulturmasse wird durch Abpressen zwischen Filtrier-
papier von den anhaftenden Bouillonresten befreit, getrocknet
und in Kugelmiihlen auf das Feinste zermahlen (etwa drei Monate).
Das Bazillenpulver wird in 50 proz. Glyzerinwasser aufgeschwemmt.
1cem = 5 mg Tuberkelbazillenpulver.

Diese beiden Praparate bestehen also aus Tuberkelbazillen,
die ohne chemische Eingriffe auf rein mechanischem Wege auf-
geschlossen wurden.

Dosierung: Subkutane Injektion von 0,0025mg unter all-
méhlicher Steigerung bis zu 20 mg.
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sTuberkuloplasmin“ Buchner und Hahn: Tuberkel-
bazillen werden mit Quarzsand verrieben und mit der Buchner-
schen Presse unter hohem Druck ausgepreft.

Der Impfstoff von Macfadyen und Rowland wird aus Tu-
berkelbazillen gewonnen, die in gefrorenem Zustande zertriimmert
‘wurden.

Aus einer Kombination von Vakzin und Serum?):
Die Methode von Calmette-Guérin besteht in einer Mischung
von Rindertuberkelbazillen, die auf (Gallennihrbéden gewachsen
sind, und Serum von Rindern, welche mit derartigen Bazillen
intravends vorbehandelt waren.

Serovakzin nach Bruschettini: Eine Mischung von Tuberkel-
bazillen, welche im lebenden Organismus in Kontakt mit lebenden
Leukozyten waren, mit Serum 2) von Pferden, die mit verschie-
denen Tuberkelbazillenpraparaten vorbehandelt waren.

Dosierung: 1ccm intramuskuldr. Die ersten vier bis finf
Injektionen werden in Zwischenrdumen von finf bis sechs Tagen
vorgenommen, dann noch finf bis zehn Impfungen in Intervallen
von acht bis zehn Tagen.

Tuberkuloseseravakzin (S. B. E) nach Meyer und
Ruppel: Mischungen von Immunserum3) und scharf getrock-
neten Tuberkelbazillen werden nach ein- bis zweitigigem Ver-

1) Hier einige Worte iiber die Herstellung der bekanntesten Tu-
berkulosesera. Das Serum von Maragliano wird von Pferden gewonnen,
welche mit wisserigen Extrakten virulenter, abgetSteter Tuberkelbazillen
und den Bazillen selbst behandelt worden sind. Das Serum soll bakte-
rizid und antitoxisch wirken. (Berl. klin. Wochenschr. 1896, 1899
u. 1906.)

Marmorek gewinnt sein Serum ebenfalls von Pferden. Zur Be-
handlung derselben benutzt er ein durch Zichtung von Tuberkelbazillen
in Leberbouillon gebildetes starkes Tuberkulosegift.  (Berl. Kklin.
Wochenschr. 1903 u. 1907.

2) Bruschettini immunisiert die serumspendenden Pferde mit
toten und lebenden Tuberkelbazillen, mit Bazillen, welche in Kollodium-
sickchen in der Bauchhdéhle immunisierter Tiere waren, mit Bazillen-
extrakten und aufierdem mit einem Toxin, welches aus der Lunge tuber-
kulisierter Kaninchen gewonnen ist. (Traitement de la Tuberculose,
Génes 1911.)

3) Ruppel und Rickmann behandeln Pferde, Maulesel, HEsel und
Rinder mit menschlichen und Rindertuberkelbazillen, sowie mit Tuber-
kulinen intraventis (Ztschr. £ Immunitétsf., Bd. 6).
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weilen im Brutschrank bei 37,30 im Schiittelapparat mit Glasperlen
so lange geschiittelt, bis keine intakten Tuberkelbazillen mehr
nachweisbar sind. Nach scharfem Zentrifugieren wird der Boden-
satz mit physiologischer Kochsalzldsung gewaschen und sodann
mit 40 proz. Glyzerinwasser, mit einem Zusatz von 0,5 Proz.
Phenol, fein emulgiert. 1cecm = 5 mg Bazillen.

Nach einem Patentzusatz (Nr. 231 056) lassen sich auch Impf-
stoffe herstellen durch Sensibilisieren von Tuberkulin und anderen
Tuberkelbazillenextrakten.

Dosierung: Wie bei den Tuberkulinen.

Literatur: Aronson, Berl. klin. Wochenschr. 1903 u. 1910.
v. Baumgarten und Dibbelt, Arb. a. d. patbol. Institut Tiibingen
1907 u. 1910. v. Baumgarten und Hegler, ebend. 1905. Bandelier
und Ropke, Lehrb. d. spez. Diagnostik u. Therap. d. Tuberkulose.
v. Behring, Deutsche Revue 1906; Behringwerks Mitteil., Heft I und
II; Berl. klin. Wochensehr. 1903; Deutsche med. Wochenschr. 1904,
Béraneck, Révue méd. 1905, 1906 u. 1907. Broll, Berl. tierirztl.
Wochenschr, 1910. Bruschettini, Intern. Medizinkongr., London 1913.
Buchner, Miinch. med. Wochenschr. 1897. Calmette, Ztschr. f.
Immunititsf., Bd.I; Ann. d. 'Inst. Pasteur 1912. Calmette und Guérin,
Compt. rend., T. 149 u. 151; Ann. de 'Inst. Pasteur 1907 u. 1908;
Révue vét. 1910. Denys, Le bouillon filtré du bacille de la tubercu-
lose, Paris 1905. Deycke und Much, Miinch. med. Wochenschi. 1909;
Beitrige zur Klinik d. Tuberk. 1910. Ditthorn und Schultz, Ztschr.
f. Immunititsf. 1909. Dieudonné, Miinch. med. Wochenschr. 1903
u. 1904. Ficker, Kolle-v. Wassermann, Handb. d. path. Mikroorg. 1912.
Friedmann, Berl. klin. Wochenschr, 1912; Dtsch. med. Wochenschr.
1914. Gabrilowitsch, Ztschr. f£. Tuberkulose, Bd. 13. Hintgens,
ebenda, Bd. 9; Tuberkulosis 1909. Heymans, Wiener klin. Wochenschr.
1908; 9. intern. tieriirztl. Kongref 1908, Hirschfelder, Dtsch. med.
Wochenschr. 1897. Ishigami, Internation. Kongref £ Tuberkulose.
Washington 1908. Jacobs, Soc. intern. de 1la Tuberculose, Paris 1906.
Jessen, Med. Klinik, Nr. 32; Miinch. med. Wochenschr. 1908. Klebs,
Wiener med. Wochenschr. 1891; Zentralbl. f. Bakt. 1896. Klemperer,
Ztschr. f. klin. Medizin. Bd. 20 u. 41. Klimmer, Schweizer Archiv f.
Tierheilk., Bd. 62; Zentralbl. f. Bakt., Ref. Bd. 46; Beitr. zur Klinik d.
Tuberkulose usw., Bd. 17. Koch, Dtsch. med. Wochenschr. 1890, 1891,
1897 u. 1901. Koch-Schiitz-Neufeld-Miessner, Ztschr. £ Hyg.,
Bd. 51. Landmann, Hyg. Rundschau 1898, 1900; Zentralbl. f. Bakt.,
Bd. 27. Leber und Steinhardt, Miinch. med. Wochenschr. 1908.
Levy, E., Zentralbl. £ Bakt. 1903; Med. Klinik 1905. Levy, Blumen-
thal und Marxer, Zentralbl. f. Bakt. 1906 u. 1908. Levy und
Krencker, Ztschr. £ Immunititsf., Bd.4. Ligniéres, Bull. centr. de
méd. vét. 1905 u. 1907; Intern. tierdrztl. Kongrefi, Budapest 1905.
Loffler, Dtsch. med. Wochenschr. 1904 u. 1913. Léwenstein, Kraus-
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Levaditi, Handb. d. Technik usw. 1910; Kolle-v. Wassermann, Handb.
d. path. Mikroorg. 1913. LOwenstein und Pick, Biochem. Ztschr.
1911. Macfadyen und Rowland, Zentralbl. f Bakt., Bd.34 u. 85.
Marxer, Ztschr. f. Immunitiatsf. 1911 u. 1912; Berl. tierdrztl. Wochenschr.
1911. Metalnikoff, Zentralbl. £ Bakt. 1906. Meyer, Berl. klin.
Wochenschr. 1910. M&ller, Verhandl. d. Deutsch. Kongr. f. innere Med.
1914. Moussu und Goupil, Compt. rend. 1907; Sem. méd. 1908. Much,
Miinch. med. Wochenschr. 1910. Noguchi, Zentralbl. f. Bakt., Bd. 52.
Rapin, Compt. rend., T.67 u. 149. Renon, Le Traitement etc. de la
Tuberculose, Paris. Romer, Kraus-Levaditi, Handb. d. Technik usw.
1908 u. 1911. Rosenbach, Dtsch. med. Wochenschr. 1910 u. 1912.
v. Ruck, Miinch. med. Wochenschr. 1899; Ztschr. f. Tuberkulose 1906.
Ruppel, Behrings Beitr. z. experim. Ther., Marburg 1910; Uber Tu-
berkulin und andere spezif. Priparate, Berlin 1909. Ruppel und Rick-
mann, Ztschr. £ Immunitatsf. 1910. Sternberg, Verhandl. d. Deutsch.
Kongr. f. innere Medizin 1914. Weleminsky, Berl. klin. Wochenschr.
1912. Zeuner, Ztschr. f. Tuberkulose, Bd. 15; Zentralbl. f. Bakt., Bd. 50
und 54. Zwick und Titze, Kolle-v. Wassermann, Handb. d. path.
Mikroorg. 19183.

Typhusimpfstoffe.

Aus abgetoteten Bazillen: Methode von Kolle-Pfeiffer:
Zehn 24 Stunden bei 37° gewachsene Typhusagarrohrchen vom
angenommenen Gehalt von zehn Normalésen (= 2 mg) werden
mit 45 cem physiologischer Kochsalzlésung abgeschwemmt, durch
ein steriles (Gazefilter in einen Erlenmeyerkolben filtriert, welcher
11/, bis 2 Stunden in einen Brutschrank von 60° gebracht wird.
Dann erfolgt Priifung auf Sterilitit und zwecks Konservierung
ein Zusatz von 5 ccm 3 proz. Phenolldsung. Danach Abfillen des
Impfstoffs in sterile braune Flischchen von 15 bis 20 cem, Ver-
schluB mit ausgekochten und carbolisierten Gummipfropfen, mit
Stanniolkapsel und Plombe. Sodann eine nochmalige halbstindige
Erwarmung auf 60°.

Dosierung: 1cem des Impfstoffs — 2 mg Typhusbazillen;
davon werden zuerst 0,3, 0,8 und als dritte Injektion 1,0 cem
subkutan gegeben.

Dauer des Impfschutzes: ein Jahr.

Der Wrightsche Impfstoff unterscheidet sich dadurch von
dem von Kolle-Pfeiffer, daff zur Ziichtung der Typhusbazillen
flussige Nihrboden (ein~ bis zweitigige Bouillonkulfuren) statt
fester (Agarkulturen) verwendet werden. Woesentlichere Modifi-
kationen wurden von Leishman und Harrison eingefiithrt. Sie

Marxer, Technik d. Impfstoffe u. Heilsera. 6
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benutzten avirulente Kulturen, und die Abtétung erfolgte bei
niedrigerer Temperatur (52° wihrend einer Stunde). Russels
Impfstoff wird aus Agarkulturen eines avirulenten Bazillenstammes
hergestellt, unter Anwendung derselben niedrigen Temperatur
wie bei dem von Leishman. Die Zihlung erfolgt nach der
Wrightschen Zahlmethode.

Dosis: Erste Injektion 500 Millionen — 1/ycem. Zweite
Injektion 1000 Millionen. Als dritte Injektion wird die letzte
Dosis wiederholt. Die Impfungen werden alle sieben bis zehn
Tage vorgenommen.

Dauer des Impfschutzes: zwei bis drei Jahre.

Die Herstellung des in Deutschland tiblichen Impfstoffes ge-
schieht nach Sachs folgendermafBen: 24-stiindige Agarkultur-
aufschwemmung (mit Kochsalzlésung) wird auf Reinheit gepriift
und 1/, bis 11/, Stunden im Wasserbade von 55° gehalten. Prii-
fung auf Sterilitat. Verdiinnung, daB 1ccm = 1/; Ose — etwa
1000 Millionen Keime enthélt — auf ein Schrigagarrohrchen
30 ccm und auf eine Kolle-Schale 600 ccm. Zur Konservierung
wird 0,5 Proz. Phenol oder 0,25 Proz. Trikresol zugesetzt.

Die Dosierung ist dieselbe wie beim Leishman schen Impfstoft.

Methode von Lo ffler: Getrocknete pathogene Typhusbakterien
werden auf 120 bis 150° erhitzt. Friedberger-Moreschi
empfehlen nur auf 120° zu erhitzen.

Dosierung: /5, bis 1/,050 Normalose (0,0156 bis 0,000195 mg
Bazillenleiber) intravends.

Fornet stellt seine Vakzine aus eiweiflarmen Medien dar.
48-stiindige Kultur von Typhusbazillen in Langendorfscher Salz-
lésung mit 0,6 Proz. Pepton wird 55 Minuten auf 55° erwirmt
und gegen Langendorfsche Salzlésung, jedoch ohne Pepton-
zusatz, dialysiert. Bei tédglichem Wechsel der AuBenfliissigkeit
geht eine betrichtliche Menge des im Nihrboden iibrig gebliebenen
Peptons in die Aufenflissigkeit uber, wihrend das spezifische
Typhuseiweil ungeschidigt zurtickbleibt.

Die Dosis betragt am ersten Tage 0,5 ccm, am zweiten Tage
1,0 ccm und 1,5 cem am dritten Tage subkutan.

Lidke wandte bei Typhus dasselbe Verfahren wie bei Cholera
an; s. dieses.

Impfstoff nach Levy-Blumenthal-Marxer: 10 mg feuchte
Typhusbazillen werden in 10 ccm 25 proz. Galaktoselosung bei 379
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im Schiittelapparat geschiittelt und im Vakuum bei niederer Tem-
peratur zur Trockne eingedampft.
Zum Impfschutz fiir Meerschweinchen und Kaninchen geniigt
die subkutane und die intraperitoneale Einspritzung von 1 bis 4 mg.
Bassenge und Krause schlagen vor, die Typhusbazillen
mit Glyzerin, Renaud mit ultravioletten Strahlen abzutéten.

Aus Extrakten: Methode von Hahn: Typhusbazillen werden
mit Quarzsand gut zerrieben und mittels der hydraulischen Presse
gut ausgeprefit. Das erhaltene Typhusplasmin hinterlilit beim
Meerschweinchen eine langandauernde Immunitat.

Macfadyen und Rowland zermalmen die Bazillenleiber im
gefrorenen Zustand bei einer Temperatur von — 190° (Tempe-
ratur der flussigen Luft). Siehe auch unter Typhustoxin.

Verfahren von Neisser-Shiga ist unter ,,Choleraimpfstoffe®
beschrieben. Wassermann laBt die Kulturen statt zwei Tage
finf bet 37° autolysieren und trocknet nach Filtration im Vakuum,
Er injiziert von diesem Pulver 0,0017 — etwa 12 mg Kultur.

Methode Brieger-Mayer ist analog der zur Herstellung
des Choleraimpfstoffs.

Bergell und Meyer schwemmen zweitigige Massenkulturen
mit physiologischer Kochsalzlésung ab, zentrifugieren und waschen
den Bodensatz mehrmals mit physiologischer Kochsalzldosung aus.
Das Sediment wird im Vakuum bei Temperaturen unter 40° ge-
trocknet und mit wasserfreier Salzsiure, die durch fliissige Luft
kondensiert war, behandelt. Das flussige Gas wird unter Ver-
meidung von Wasserzutritt verdampft. Darauf Schiutteln in
Kochsalzlésung und Filtration durch Berkefeldkerzen.

Prifung an Miusen, Meerschweinchen, Kaninchen und
Hammeln,

Impfstoff nach Vincent: Lebende 24-stiindige Typhusbazillen-
kulturen werden bei 37° mit physiologischer Kochsalzlésung auto-
lysiert, zentrifugiert und der Abgull wird durch Schiitteln mit Ather
sterilisiert. Er verwendet zahlreiche (10 bis 12) alte, unvirulente
Typhusstimme, denen noch Paratyphus A- und B-Kulturen zu-
gefiigt werden (polyvalenter Impfstoff). Vincent empfiehlt vier
Injektionen (1/5, 1, 11/, und 2 ccm) in Pausen von acht bis zehn
Tagen. Der Impfstoff ist ohne weiteres Konservierungsmittel
haltbar. 1cem == 400 Millionen Keime.

6*



Serovakzin: Aus sensibilisierten Typhusbazillen hergestellt,
wie das Choleraserovakzin (Besredka).

Literatur: Bassenge und Mayer, Deutsche med. Wochenschr.
1905. Bergell und Meyer, Med. Klinik 1906. Besredka, Ann,
Pasteur 1904. Brieger, Deutsche med. Wochenschr. 1902. Brieger
und Mayer, ebenda 1903. Friedberger und Moreschi, Zentralbl,
f. Bakt. 1905. Dieselben, Deutsche med. Wochenschr. 1906. Fried-
berger, Kraus-Livaditi, Handb. d. Technik usw. Fornet, Kolle-
v. Wassermann, Handb. d. path. Mikroorg. 1913. Gaffky, Kolle,
Hetsch,Kutscher, Klin. Jahrb. 1905. Habn , Miinch. med. Wochenschr.
1897. Harrison, Zit. nach Deutsche militériirztl. Ztschr. 1907. Kraus,
Wiener klin. Wochenschr, 1914. Leishman, Zit. nach Deutsche militar-
arztl., Ztschr. 1907. Levy und Blumenthal, Med. Klinik 1906. Levy,
Blumenthalund Marxer: Zentralbl. f. Bakt. 1906, Loffler, Deutsche
med. Wochenschr, 1904. Macfadyen und Rowland, Zentralbl. f.
Bakt. 1903. Neisser und Shiga, Deutsche med. Wochenschr. 1903.
Ptfeiffer und Kolle, Ztschr. f. Hyg. 1896. Dieselben, Deutsche med.
Wochenschr, 1896. Pfeiffer und Marx, ebenda 1898. Sachs, Med.
Klinik 1914. Shiga, Berl. klin. Wochenschr., 1904. Vincent, Journ.
‘of state med. 1912. Derselbe, Sem. méd. 1910. Wassermann, Festschr.
z. 60. Geburtstage v. R. Koch. Fischer, Jena 1904. Wright, Anti-
typhusinokulation. Fischer, Jena 1906. Derselbe, Berichte d. Natur-
forschervers. K6ln, 1908. Derselbe, Lancet 1907, Derselbe, Studien tiber
Immunisierung usw. Jena 1909, Wright und Leishman, Brit. med.
Journ. 1900,

Anmerkung: Dieselben Methoden kdnnen auch Anwendung finden
zur Herstellung eines Vakzins gegen Ferkeltyphus, dessen Erreger zur
Paratyphusgruppe gehéren.

Impfstoff gegen Ulcus molle,

Bruck und Ito empfehlen ein Vakzin aus Ducreyschen
Streptobazillen. Die Kolonien, die auf zwei schrigen Kaninchen-
blutagarréhrchen nach 24 Stunden bei 37° gut gewachsen sind,
werden in 1cem physiologischer Kochsalzlssung fein emulgiert,
mit 0,5 Proz. Phenol versetzt und zwei Stunden bei 60° erhitzt.

Die Behandlung geschieht intramuskulir, mit einer Anfangs-
dosis von 0,5 bis 0,7 ccm, auf die eventuell eine héhere Dosis
(1 cem) folgt.

Literatur: Tetsuta Ito, Arch. f Dermat. u. Syph 1913.



B. Heilsera.

L Allgemeiner Teil.

Allgemeine Technik der Antikiérpergewinnung.

Zur Darstellung der Antikérper bedarf es nach unseren bis-
herigen Erfahrungen unbedingt des lebenden tierischen Organismus.
Fir die Serumdarstellung im grofen kommen Pferde, Esel, Maul-
tiere, Maulesel, Rinder, Ziegen und Schafe in Betracht. Weil am
blutreichsten, ist das bei weitem am meisten benutzte Tier zur
Erzeugung der Schutz- und Heilsera das Pferd. Auf dieses werde
ich mich im folgenden bei Beschreibung der Technik am hiufigsten
beziehen.

Vor Benutzung der Tiere zur Serumdarstellung miissen die-
selben genauestens auf ihren Gesundheitszustand untersucht werden.
Vor allem ist darauf zu achten, daf sie nicht an Infektionen leiden,
die auf den Menschen ibertragbar sind. Krankhafte Zustéinde
an den Knochen und Gelenken sowie Sehnen konnen sehr un-
angenehm werden, wenn es sich um Tiere handelt, die zur Ge-
winnung von Kokkenseren dienen sollen Diese Stellen bedingen
ein schnelles und ofteres Lahmwerden der Pferde. Auf diese
Weise kann man gezwungen werden, wochenlang solche Pferde
unbenutzt zu lassen. Zur Diphtherieserumdarstellung sind Tiere
mit den erwihnten krankhaften Affektionen ohne weiteres brauch-
bar, ja solche Leiden heilen hiufig infolge der Ruhe wihrend der
Antikdrpergewinnung ginzlich aus.

Bei allen frischen Pferden wird eine diagnostische Unter-
suchung auf Rotz und Tuberkulose vorgenommen. Die neu-
angekauften Tiere kommen zunichst in einen Quarantéinestall und
erst nach etwa sechs bis acht Wochen in den allgemeinen Stand,
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wenn eine Ansteckung nicht mehr erfolgen kann. Waihrend der
ganzen Behandlungszeit bleiben die Tiere unter stindiger tierarzt-
licher Kontrolle. Bei ginzlicher Entblutung eines Serumtieres wird
die Sektion ausgefithrt.

Man nimmt nicht zu junge und nicht zu alte Pferde, am
besten im Alter von vier bis acht Jahren. Ich habe auch schon
gutes Serum von mehr als 12-jihrigen Pferden erhalten. Solche
Tiere lassen sich bei der guten Stallhaltung, die ja wihrend der
Immunisierung absolut nétig ist, jahrelang zur Entziehung von
Serum benutzen. Der besseren Verteilung der subkutanen Injek-
tionsmengen wegen wihle man Pferde von besseren Rassen, die
eine feinere leicht verschiebbare Haut besitzen

Als Futtermengen sind durchschnittlich pro Pferd 6 bis
8 kg Hafer und 4 bis 5kg gutes Heu nétig. Ich habe gute Er-
fahrungen mit Haferbrot gemacht, das von den Tieren besser
ausgenutzt wird, da der Hafer zerquetscht ist und einen Zusatz
von Zucker und Salzen hat. Auch Tiere mit schlechtem und
unregelmifigem Gebil verwerten das Haferbrot besser als ge-
wohnlichen Hafer. Die Fiitterung ist eine bequemere und raschere.
Wenn man nicht vorzieht, den Tieren stindig Wasserbehilter zur
Verfiigung zu stellen, ist eine dreimalige Triankung nétig.

Bei Reinhaltung der Stallungen ist fiir eine sorgfiltige Siube-
rung der Tiere selbst zu sorgen. Waochentlich vier- bis fiinfmal
sind die Tiere im Freien zu bewegen, oder man 148t sie in einem
groffen Laufstand etwa zwei bis drei Stunden sich tummeln.

Zur Erzeugung der Antikorper mufl man den Tieren die
entsprechenden Antigene in Losung oder Suspension injizieren.
Je nach der Art des zu gewinnenden Serums ist die subkutane,
intravendse oder intraperitoneale Einverleibung die erfolgreichste.
So wird man zur Darstellung des Diphtherieserums das Diphtherie-
toxin den Pferden subkutan, zur Gewinnung eines Antistrepto-
kokkenserums die Bakterienemulsion intravenés und zur Her-
stellung eines Schweinepestserums die Rinder mit dem das Virus
enthaltenden Blut intraperitoneal injizieren.

a) Injektionstechnik.

Zum Zwecke der Injektion sind zahlreiche Injektionsapparate
konstruiert worden, die in den Katalogen der einschligigen Instru-
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mentenfabriken einzusehen sind. Zur subkutanen und intra-
peritonealen Einverleibung der Antigene hat sich mir eine 100 ccm
fassende Asbestkolbenspritze sehr gut bewihrt. GroSere Spritzen
zu verwenden ist nicht ratsam, weil sie selten lingere Zeit dicht
halten. Um bei der Injektion durch plotzliches Unruhigwerden und
Seitenspriinge der Pferde nicht behindert zu werden, die Nadel
nicht abzubrechen und den Glaszylinder der Spritze nicht zu zer-
triimmern, bringt man einen Gummischlauchansatz von etwa 25
bis 30 cm an der Spritze an. Vorn wird eine etwa 8cm lange
Injektionsnadel mittels Bindfaden eingebunden und hinten ein
Ansatzstiick, das mit einem Hahn versehen ist. Die Injektions-
nadel und das Ansatzstiick, beide am besten aus nahtlosem
Metall, endigen in einer Olive, die im Gummischlauch steckt und
bequem durch Bindfaden festzumachen ist. Der Konus des An-
satzstiickes ist genau auf den Spritzenansatz eingeschliffen, so
daB er bei festem Andriicken gut halt.

Spritze und Schlauch mit eingebundener Injektionsnadel und
Ansatzstiick werden vor und nach dem Gebrauch in einem mit
Deckel versehenen Topf mit so viel Wasser, dafl die Spritze bedeckt
ist, etwa fiinf Minuten lang gekocht. Nach dem Abkiithlen wird
die Spritze herausgenommen, das Diphtherietoxin, welches in eine
groBe Doppelschale gegossen wurde, aufgezogen und nun der
Gummischlauch mit dem Ansatzstiick auf die Spritze gesetzt.
Jetzt wird so viel Toxin in den Gummischlauch gepreBt, daf
er voll ist, und der Hahn des Ansatzstiickes geschlossen, damit
der Schlauch gefiillt bleibt. Die Spritze wird sodann wieder gefullt
und der Schlauch wieder auf die Spritze gesetzt. Darauf wird
die Nadel in die Subkutis eingestochen, der Hahn des Ansatz-
stiickes gedffnet und die Spritze durch langsamen Druck entleert.
Der Hahn des Ansatzstiickes wird jetzt wieder geschlossen, und
nur die Spritze wird zur neuerlichen Fiillung entfernt, ohne dal
man die Injektionsnadel herauszieht. Durch Schliefen des Hahnes
des im Gummischlauch am hinteren Ende eingebundenen Ansatz-
stiickes wird ein Zuriickfliefen der Fliissigkeit durch den sub-
kutanen Druck verhindert. Man kann so zahlreiche Spritzen
injizieren, ohne Toxin zu verlieren.

Um kleinere Fliissigkeitsmengen zu injizieren, benutzt man
eine Rekordspritze von etwa 20 ccm Fassungsvermogen, die ent-
weder ganz aus Glas oder deren Xolben aus Metall besteht, der



mit Glyzerin eingefettet ist. Ein Schlauchansatz ist bei solchen
kleinen Mengen aberflissig.

Zur Einverleibung von kleineren Fliissigkeitsmengen in die
Blutbahn kommt man auch mit der eben erwihnten Glas- oder
Rekordspritze aus. Fir groflere Fliissigkeitsmengen ist folgender
Apparat zweckdienlich. Ein Gummischlauch von etwa 40 bis
50 cem Fassungsvermogen von dem Durchmesser, wie er gewohnlich
an Irrigatoren benutzt wird, wird an einem graduierten Trichter
befestigt. Am unteren Ende des Schlauches wird ein Dreiweghahn
eingebunden, an dessen einer Seite wieder ein kleiner Schlauch
von 10 bis 15cem Linge angebracht ist. In diesen kleineren
Schlauch ist die Injektionsnadel eingebunden, an der ebenso wie
an der Nadel zur subkutanen und intraperitonealen Injektion eine
Metallscheibe angebracht ist, die ein bequemes Anfassen zum Ein-
stechen der Nadel erméglicht. In den Trichter mit Schlauch-
apparat wird nun physiologische Kochsalzlosung gegossen, um den
(Gummischlauch luftleer zu machen. Das Kochsalzwasser 146t man
so lange abflieBen, bis die Luft entfernt ist, und gieft dann
eventuell so viel frische Lésung nach, dal der Trichter bis zum
ersten Strich seiner Graduierung gefiillt ist. Darauf gibt man die
zu injizierende Menge in den Trichter zu plus der Menge Koch-
salzlosung, die der Schlauch bis zum Dreiweghahn enthilt. Der
Hahn ist natiirlich jetzt so gestellt, dal aus dem Trichter nichts
abflieBen kann. Die Injektionsnadel wird nun in das gewahlte
Blutgefil, beim Pferd in die Vena jugularis externa, eingestochen,
so daf Blut abflieft. Durch das nachstromende Blut wird nun
bei etwas emporgehaltenem Schlauch die Luft auch aus diesem
kleineren Gummischlauch entfernt. Ist das herausfliefende Blut
nicht mehr mit Luftblasen untermischt, so wird der Hahn des
Dreiwegs jetzt so gedreht, dafl die Fliissigkeit aus dem Trichter
in den kleineren Schlauch und somit in die Blutbahn flie6t. Durch
Hoher- und Niedererheben des Trichters ist man in der Lage, jede
beliebige Schnelligkeit des Injektionsstromes zu erzielen. Ist die
Flussigkeit am ersten Strich der Graduierung des Trichters an-
gelangt, so hat man die gewiinschte Menge einverleibt, der Hahn
des Dreiwegs wird abgedreht und die zurticklaufende Flissigkeit
aus dem kleineren Schlauch in einem Gefil mit Desinfektions-
lésung aufgefangen. Um nun beim letzten der zu behandelnden
Tiere die Injektionsfliissigkeit, welche sich im Schlauch befindet,
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nicht zu verlieren, spilt man mit Kochsalzlésung nach. Nach
dem Eingieen der Flissigkeit in den Trichter wird derselbe
immer sofort mit der Pergamentkappe wieder bedeckt, mit der er
im Trockenschrank sterilisiert war. Der Schlauch mit Injektions-
nadel wird durch Kochen in Wasser sterilisiert. Nach dem Gebrauch
wird der Trichter, wenn es sich um infektiéses Material handelte,
in 5 proz. Carbolsiure- oder 3 proz. Trikresollésung gelegt und der
Schlauch wieder ausgekocht.

Die intraperitoneale Injektion geschieht am besten in der
sogenannten Hungergrube. Die Gefahr, den Darm anzustechen,
wird vermindert, wenn man eine nicht zu scharfe Injektionsnadel
benutzt. Die Haut wird verschoben, damit beim Zuriickziehen
der Nadel eine unverletzte Hautstelle die Einstichstelle in das
Peritoneum bedeckt. Bewegt sich die Injektionsnadel oder ent-
weicht Luft aus derselben, so befindet man sich im Darm und mufl
von neuem einstechen. Man wahlt zur intraperitonealen Ein-
verleibung eine etwas lingere Injektionsnadel.

Zur subkutanen Einspritzung hebt man mit der linken
Hand eine Hautfalte hoch und sticht die Nadel so ein, daf sie
im subkutanen Bindegewebe frei beweglich ist. Nach Beendigung
der Injektion wird unter Kompression des Stichkanals in der Haut
die Nadel herausgezogen. Die Einspritzung soll an einer Stelle
vorgenommen werden, die eine leicht abhebbare Haut hat. So
kann man an einer Stelle grofere Flissigkeitsmengen injizieren,
ohne dem Tiere besondere Schmerzen zu verursachen. Injektionen
an Stellen, deren Unterhautzellgewebe nicht sehr locker ist und
daher eine Verteilung der Injektionsmengen nicht zulaft, fithren
hiufig zu Abszedierungen und Nekrose der Haut, die langwierige
Geschwiire im Gefolge haben. Die besten Stellen sind die seit-
lichen Halsflichen beim Pferd, Rind, Schaf und der Ziege; beim
Kaninchen und Meerschwein die Bauchflichen und beim Gefligel
die lockere Haut tiber dem Brustmuskel. Durch geeignetes An-
binden kann man die groferen Tiere hindern, sich an den Injek-
tionsstellen zu scheuern. Das Zuriickflieflen des Injektionsmaterials
aus dem Stichkanal wird durch Verschluf mit Jodoformcollodium
unmoglich gemacht.

Die intravendse Injektion wird bei gréfieren Tieren in die
Vena jugularis externa gemacht. Der Kopf des Tieres wird etwas
in die Hohe gehalten und die Vene etwas unterhalb der Einstich-



— 90 —

stelle manuell komprimiert. Durch die eintretende Schwellung
der Blutader tritt diese nun deutlich hervor. Mit der nicht zu
schrig abgeschliffenen Injektionsnadel wird die Haut durchstochen,
worauf man sie in das Lumen der Vene einfithrt, indem man
nicht zu tief schrig nach oben geht, wodurch ein Durchstechen
durch die hintere Venenwand vermieden wird. Man li8t etwas
Blut abfliefen und setzt dann die Spritze an, die jetzt langsam
entleert wird. Zu groSeren Flissigkeitsmengen benutzt man
den eingangs von mir erwahnten Apparat mit Dreiweghahn.
Ausgeschlossen von der intravendsen Einspritzung sind Flussig-
keiten mit groberen Partikelchen wegen der Gefahr des Ein-
tritts von Embolien in den Lungenkapillaren. Im Moment, wo
man sich in der Vene befindet, hort natirlich die Kompression
des GefafBes auf, indem man die Hand entfernt. Die Flussigkeit
wird vor der Einspritzung auf Bluttemperatur erwirmt; auch
darf die Injektionsgeschwindigkeit eine nicht zu schnelle sein.
Bei der notigen Vorsicht werden Kollapse, die plotzlichen Herz-
stillstand und Tod zur Folge haben konnen, véllig vermieden. Es
lassen sich Mengen bis zu mehreren Litern in dieser vorsichtigen
‘Weise injizieren.

Eine weitere Injektionsart ist die von Blumenthal zur
Diphtherieserumgewinnung eingefiithrte intrapulmonale. Die
Injektionsnadel muf hierzu etwa 12 bis 15 cm lang sein, und der
Einstich erfolgt am Vorderrande einer Rippe, weil am hinteren
Rande derselben die Blutgefife verlaufen. Der Einstich darf nicht
vor der finften Rippe geschehen, damit das Herz nicht verletzt
werden kann.

Die Stelle, die man zur Einspritzung wahlt, wird bei jeder
Injektionsart zuvor rasiert, mit Alkohol und dann mit Sublimat
oder einem gleichwertigen Desinfiziens abgerieben. Man verhindert
so ein Eindringen von AuBenkeimen. Bei Injektion von lebenden
gefihrlichen Bakterien wird der Einstichkanal vor dem Heraus-
ziehen der Kaniile mit Sublimatwatte geprefit, um damit eventuell
die Tropfen aus der Kaniile aufzufangen, damit sie nicht auf die
Haut und den Boden gelangen. Ein Heraustropfen des Materials
wird fast unméglich, wenn die Spritze mit der Kaniile verbunden
bleibt. Auch kann durch Nachspritzen von etwas Luft der letzte
Rest aus der Kaniile entfernt werden. Die Operationsstelle wird
auch nachher wieder desinfiziert.
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b) Sterilisierungstechnik.

Die Sterilisierung geschieht nach den bekannten Vorschriften
der bakteriologischen Sterilisationstechnik. Instrumente aus Metall
werden in Sodaléosung ausgekocht, Glasgegenstinde im Trocken-
schrank auf die nétige Temperatur (z. B. eine halbe Stunde auf
200°) erhitzt, Kautschukwaren im durchstromenden Dampf desinfi-
ziert. Vorher miissen alle Gegenstande grindlichst mechanisch
gereinigt werden. Die Sterilisation stoft auf Schwierigkeiten, wenn
an einem Tage an zahlreichen Pferden ein AderlaB vorgenommen
werden mull. Trockensterilisatoren von solchem Umfang, dal
die entsprechenden grolen Glasgefiafie auf einmal sterilisiert werden
konnen, garantieren keine gleichmaBige Erhitzung des Materials.
Wihrend an einer Stelle die Watte und das Pergamentpapier
bereits verkohlt sind, ist an anderen Stellen die nétige Temperatur
noch nicht erreicht. Auch dauert die Sterilisierung im grofen
Trockenschrank unverhiitnismaBig lange. So braucht ein Apparat
von einem halben Kubikmeter Inhalt zur wirksamen Durchwirmung
in vollbeschicktem Zustande zur Erreichung von 165° im Inneren
mehrere Stunden, auch wenn zur Heizung mehrere groBe Kronen-
brenner benutzt werden. Es ist daher zu empfehlen, in groferen
Betrieben die Sterilisierung im gesattigten, gespannten Dampf mit
nachfolgendem Trocknen im Vakuum vorzunehmen. Von solchen
Damptkessein kann jede gewiinschte GréBe benutzt werden. Ein
besonders brauchbarer Dampfsterilisator wird von Kretz be-
schrieben. Bei dieser Sterilisierungsart ist darauf zu achten, da8
Glasgegenstinde weder mit der Metallwand des Kessels noch unter-
einander sich unmittelbar berithren. Das Material mub ein be-
sonders gutes sein, es darf nur Glas von hoher Widerstands-
fahigkeit und bester Kautschuk aus Paragummi Verwendung
finden. Durch zweimalige Kondensation des Dampfes werden in
dem von Kretz beschriebenen Sterilisator samtliche Gegenstinde
vollig trocken. Der Kessel wird durch langsames Vorwirmen und
nachheriges Kondensieren fast luftleer, wodurch die véllige Trock-
nung bewirkt wird. Die Dauer der Sterilisation ist je nach den
zu sterilisierenden Gegenstinden verschieden grof. Bei Gegen-
stinden, die einen raschen Temperaturwechsel vertragen, wie
Metall, Watte, Papier, kann dieselbe bereits in einer halben Stunde
beendigt sein. Bei groBen Glaszylindern und Glaskolben dauert
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die Sterilisierung ungefahr 1!/, Stunden, weil das Vorwéirmen,
Erhitzen, Kondensieren und Abkiihlen entsprechend langsamer
geschehen mub.

¢) Technik der Serumgewinnung (AderlaBtechnik).

Zur Serumgewinnung miissen den Tieren gréfere Mengen
Blut abgezapft werden. Allgemeine Regeln dafiir, ob es zweck-
mifiger ist, zahlreiche Aderlisse von mehreren Litern zu machen
oder das Tier vollig zu entbluten, nach Herstellung des gewiinschten
Serumtiters, lassen sich nicht aufstellen. Die Entscheidung hingt
ab von den Beziehungen der erzielbaren Einnahmen fiir das Serum
zu den Auslagen fiir die Unterhaltungskosten des Pferdes. Dies ist
individuell verschieden infolge der Variation des Serumwertes wéh-
rend der Weiterbehandlung und iiberhaupt infolge der notwendigen
Vorbehandlungsdauer zur Antikorperbildung beim einzelnen Tier.

Wird die oftere Abnahme von kleineren Serummengen be-
vorzugt, so macht man die Aderlisse aus der Vena jugularis
externa. Das Pferd wird dazu am besten in einen Stand gebracht,
der nach Art der Barren, wie sie zum Turnen benutzt werden,
konstruiert ist. Die Hohe, in welcher die Querstange angebracht
ist, betragt etwa 110 bis 120 cm, die Breite der Entfernung der
senkrechten Balken etwa 80 bis 90 cm. In der Regel wird das
Pferd vorwirts hineingefithrt. Wollen die Tiere dies nicht, so
werden sie rickwarts, wie zum Anspannen in den Einspénner,
hineindirigiert. In diesem Stand ist eine Seitwartsbewegung des
Tieres unmoglich. Um ein Entweichen nach hinten zu vermeiden,
bringt man am hinteren Ausgang einen Querbalken an, den man
durch zwei dort angebrachte Ringe oder Osen hindurchschiebt.
Ein Aufbiumen verhindert man dadurch, daf man zwei Riemen,
die an beiden Seiten eines Kummets befestigt sind, an den Quer-
balken anschnallt. Vorn wird das Pferd von einem Warter
gehalten. Wahrend des Einstiches in das Blutgefil wird das
Pferd durch Aufsetzen einer Bremse, die aus einem Stiick Holz
mit einer derben Schnur besteht, abgelenkt. Wiahrend des Ader-
lasses kann dann die Bremse meist entfernt werden. Diese Vor-
richtung ist manchmal auch bei gewohnlichen Injektionen notig,
wenn es sich um aufgeregte oder bosartige Tiere, die am besten
jedoch gleich bei Beginn der Immunisierung ausgemerzt werden,
handelt. - Andererseits kann man auch haufig bei Aderlassen den
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Operationsbox und jede Knebelvorrichtung entbehren und die Tiere
einfach wie zur Injektion mit einer Kette, die an der Wand des
Operationsraumes befestigt ist, am Zaum anbinden.

Zum Einstechen in die Vene lafit man den Kopf des Tieres
etwas in die Hohe halten und vom Operateur abwenden. Die Vene
wird mit der Hand oder mit einer starken Schnur, die geknotet
ist, komprimiert, in der Weise, dal der Knoten in die Drosselrinne
zu liegen kommt. Die Schnur darf nicht zu stark angespannt
sein, weil sonst die Trachea und die andere Jugularis zu sehr
gedrickt werden. Bei guter Kompression hebt sich die Vene als
fingerdicker Strang von der Haut ab. Der Einstich erfolgt ent-
weder- direkt durch die rasierte und gut desinfizierte Haut in die
‘Vene oder nach einem Hautschnitt. Letzteres ist fast nur bei
Rindern nétig. Die Aderlaflkaniile ist etwa noch einmal so dick
wie die Kaniile zur intravenésen Injektion. Einen Troikart be-
nutze ich nie; auch lasse ich das Blut nie in ein offenes Gefifl
laufen. Ich benutze lange zylindrische Gefafle mit 1 bis 2 Liter
Inhalt, die mit Watte und Pergamentpapierkappen verschlossen
sind. An der Aderlafikaniile ist ein mit einem Glasrohr versehener
Gummischlauch befestigt, welcher mit der Glasrohre dicht an der
‘Wand des Gefafles, um ein Schiumen des Blutes zu verhindern,
in den Glaszylinder gesteckt wird. Die Pergamentpapierkappe ist
vorher entfernt und der Wattestopfen so viel gehoben worden, dafl
man gerade mit dem Glasrohr hindurchkommt. Ist eine Réhre mit
Blut gefiillt, so wird der Gummischlauch komprimiert und die
Glasrohre desselben wieder in ein anderes Blutrohr gesteckt. Laft
der Blutstrom wihrend des Aderlasses nach, so macht man das
Pferd Kaubewegungen ausfithren, indem man ihm Riibenschnitzel
oder Hafer vorhilt. Auch die Lockerung der Venenstrangulation
fubrt manchmal zum Ziel.

Eine Blutstillung nach Abnahme des gewiinschten Quantums
ist meist unschwer zu erreichen, indem nach einem ruckweisen
Herausziehen der Kanille die komprimierende Hand oder Schnur
entfernt wird. Dadurch hort fast immer infolge des negativen
Druckes in der Vena jugularis beim stehenden Pferde jede Blutung
auf. Zur Vermeidung des Reibens wird das Pferd darauf mehrere
Stunden hochgebunden, und die Wunde ist inzwischen verklebt
1und gut verschlossen. Das Nahen der Wunden hinterlaGt leicht
Narben, die bei einer ofteren Punktion unangenehm werden.
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Ohne Schidigung des Tieres konnen bei einem Aderlall
ungefihr 6 Liter Blut entnommen werden. Es gibt Tiere, die
iber 50 solcher Aderlisse aushalten. Entnimmt man grofere
Mengen, 8 bis 10 Liter pro Aderlall, so wird die Zahl der mog-
lichen Blutabzapfungen betrachtlich kleiner. Schon nach 10 bis
15 Aderlissen stellen sich dann Zeichen von Andmie ein.

Die vollige Entblutung eines Tieres nehme ich stets aus der
Carotis vor. Zu diesem Zwecke mul das Pferd mit den iiblichen
Vorrichtungen gelegt werden. Nach Durchschneiden der Haut wird
soviel wie moglich stumpf prapariert, alle eventuellen Blutungen
durch Unterbindung gestillt und die Kaniile, die hierzu am besten
stumpf ist, in die Carotis eingebunden. Gegen Ende der Ent-
blutung wird das Tier hochgewunden, damit es besser ausblutet.
Blutdrucksteigernde Mittel zwecks besserer Entblutung haben sich
mir nicht bewédhrt. Bei dieser Art der Blutgewinnung erhilt man
ungefahr das 21/,- bis 3-fache eines einzelnen groferen Aderlasses.

Benétigt man nur eine kleine Menge Serum zum Austitrieren
des Antikorpergehalts eines Tieres, so macht man entweder mit
einer diinnen Kaniile einen Aderlall aus der Vena jugularis oder
noch praktischer: man fingt die kleine Blutmenge von einigen
Kubikzentimetern an einer Stelle auf, wo man durch Schnitt oder
Stich in die rasierte und desinfizierte Haut eine Hautvene trifft.
Durch geringe Kompression ist die Blutung schnell gestillt.

Zur Serumabscheidung werden die mit Blut gefiillten
Réhren verschiedentlich behandelt. Die einfachste Art ist das
Stehenlassen der Blutréhren in einem Raume von 10 bis 25°
wahrend 36 bis 48 Stunden. In dieser Zeit ist die Retraktion
des Blutkuchens vollendet, und fiber dem Gerinnsel steht das
bernsteingelbe, klare Serum. Die Menge des erhaltenen Serums
ist eine verschiedene. Sie hingt nicht nur ab vom einzelnen
Individuum, sondern auch vom Zustand, in welchem sich zur Zeit
der Blutentnahme das betreffende Tier befand. Nicht peinlichst
gesiuberte Rohren konnen ebenfalls eine Verminderung der Serum-
menge bedingen. Die Temperatur ist nicht gleichgiltig, solche
unter 10° hemmt die Gerinnung und es kommt zu einer Innen-
abscheidung, die nur etwa !/; bis 1/;, ja ausnahmsweise 1/,, des
Gesamtvolumens des Blutes entspricht. Bei gtnstigster Abschei-
dung setzt sich die Hilfte des entnommenen Blutes als Serum ab.
Infolge dieser wechselnden Abscheidung hat es nicht an Versuchen



gefehlt, durch bestimmte Manipulationen die Ausbeute des Serums
zu steigern.

Im Institut Pasteur zu Paris benutzt man Blutbehélter von
etwa 2,5 Liter Inhalt, die mit Metalldeckel abgeschlossen sind.
Durch die Offnung des Metalldeckels ist eine Drahtschlinge ge-
zogen, die eine Metallplatte mit Zacken am unteren Ende direkt
unter dem Verschlufideckel festhilt. Vier Stunden nach der Blut-
entnahme, wenn alles Blut sicher geronnen ist, wird die mittels
Bolzens befestigte Drahtschlinge mit einer Flamme sterilisiert und
der Bolzen entfernt, so dal jetzt die schwere Metallplatte auf das
Coagulum driickt und nicht unerhebliche Mengen Serum daraus
auspreBt. Die Blutbehilter werden nun bis nach Abschluf der
Priifung des Serums bei einer konstanten Temperatur von 7°
gehalten.

Auf demselben Prinzip beruht eine im Wiener Seruminstitut
gebrauchliche Methode. Statt der im Pasteurinstitut tiblichen
Beschwerung mit einer Metallplatte werden hier sechseckige Zinn-
klétze, die in derselben Weise am Metalldeckel der Glasrohre be-
festigt sind, angewandt. Zum Niederhalten des Gerinnsels sind
die Klétze aus reinem Zinn mit drei Haken versehen. Etwa drei
Stunden nach der Blutentnahme werden die Zinnklétze in die
Rohren versenkt. Es soll ziemlich konstant die Ausbeute des
Serums zwei Fiinftel der Blutmenge betragen.

Nach Vollendung der Serumabscheidung wird jetzt das Serum
in grofleren Flaschen gesammelt. Das Abheben des Serums ge-
schieht mittels eines Glashebers, dessen einer Schenkel eine seit-
liche Einstréméffnung und ein rundes, abgeschlossenes Ende
besitzt, wihrend der andere durch einen etwa 60 cm langen
Kautschukschlauch mit glisernem Ausstromrohr gebildet wird.
Das lingere Glasrohr wird nach Abnahme des Verschlusses der
einzelnen Blutréhren lings der Wand derselben bis zum untersten
Ende der Flissigkeit vorgeschoben und der Heber durch Aus-
quetschen der Luft aus dem Schlauch in Gang gebracht und durch
entsprechend tiefe Stellung der Sammelflasche im Fliefen gehalten.
Lift man den Fallschenkel durch Abklemmen mit der Hand nie
auslaufen, so kann man ohne neuerliches Ausquetschen der Luft
eine beliebige Anzahl Blutzylinder weiter aussaugen. Werden die
Blutgefale nochmals zwei Tage stehen gelassen, so erhilt man
noch etwa 5 bis 8 Proz. des Serums der ersten Ausbeute, das



dann von neuem in derselben Weise gesammelt wird. Diese letztere
Ausbeute ist meist rotlich gefiarbt, aber sonst gutes Serum. Auch
ein langsames Auslaufen beim Aderla$ kann eine rétliche Fiarbung
des Serums veranlassen. Hervorgerufen durch Erkrankungen der
Leber, nimmt das Serum ab und zu auller der réotlichen eine gelb-
liche Farbe an, die durch Kerzenfiltration sich entfernen lift.
Gerinnenlassen unter 7° fithrt ebenfalls zu einer Rétlichfirbung
des Serums; dieselbe unerwiinschte stirkere Firbung tritt auch
bei Temperaturen iber 25° leicht ein.

Die bessere Ausbeute des Blutkoagulums durch Ausschleudern
in einer Zentrifuge ist im grofen sehr schwierig vollig steril aus-
zufithren.

Das Serum in den Sammelflaschen wird zweckmifig unter
moglichstem Luft- und Lichtabschluf im Eisschrank aufbewahrt.
Die Flaschen sind mit gut schlieBenden sterilen Gummistopfen
verschlossen und moglichst ganz gefullt. Der Gummistopfen wird
mit carbolisiertem oder sublimatisiertem Pergamentpapier iiber-
bunden, um ein Eindringen der Luftkeime auszuschlieSen, da ein
nicht steriles Serum schnell verdirbt. Ein nachheriges Sterilisieren
ist nur durch Kerzenfiltration méglich, da solche Mengen von
Antisepticis, wie sie zum Abtoten von allen Keimen nétig wiren,
eine betrichtliche Schidigung, ja véllige Vernichtung der Anti-
korper bedingen wiirden. Sporenlose Keime werden allerdings
bald durch einen Zusatz von 0,5 Proz. Carbolsiure oder 0,4 Proz.
Trikresol abgetotet. Aus diesem Grunde werden die Sera von
vornherein vielfach mit 0,5 Proz. Carbolsiurezusatz oder dem
dreimal ungiftigeren Trikresol in Mengen von 0,4 Proz. kon-
serviert.

Ein weiteres Konservierungsverfahren ist noch das Ein-
trocknen des Serums im Vakuum. Diese Methode ist die zur Kon-
servierung der Testsera ibliche und von P. Ehrlich zuerst ein-
gefithrte und zugleich vollkommenste. Nach P. Ehrlich werden
die nativen, zusatzfreien Sera in abgemessenen Mengen in die
Serumrohrchen iibertragen und im Exsikkator iber Nacht vor-
getrocknet. Danach wird das Rohrchen an ein phosphorsiure-
anhydridhaltiges Kolbchen angeschmolzen. Mittels einer Queck-
silberluftpumpe wird nun bei Zimmertemperatur evakuiert. Dadurch
wird der im Trockenserum bis zu 10 Proz. befindliche Wasserrest
sowie der Sauerstoff entfernt. Nach Abschmelzen verbleiben die
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Rohrchen noch eine Zeit unter dem Einflul des Phosphorsiure-
anhydrids, bis dieses Feuchtigkeit nicht mehr aufnimmt (das
durch Klopfen aufgeschiittelte Anhydrid bleibt dann unverindert).
Ist dieser Zeitpunkt erreicht, so wird das Serumrdhrchen ab-
geschmolzen und im Dunkeln und Kithlen aufbewahrt.

Die Eintrocknung im grofen erfolgt in einem grofien
Vakuumapparat in flachen, sterilen Schalen auf heizbaren Platten,
wie sie zum Verdampfen von Flussigkeit technisch verwendet
werden. Das Serum wird in millimeterdiinner Schicht ausgegossen
und zundchst bei einer Temperatur von 27 bis 30° zum SchluB
35° bei hohem Vakuum in etwa zehn bis zwolf Stunden ein-
getrocknet. Is stellt jetzt eine hornartig glinzende, sprode,
gelblich-rotliche Masse dar. Nach dem Abkratzen und Zerreiben
in sterilem Morser resultiert ein gelbliches Pulver, das sich ziemlich
leicht in Wasser 16st und mit der dem urspriinglichen Quantum
entsprechenden Menge Wasser verdiinnt wieder das gewohnliche
Serum darstellt. Der Vorteil der Konservierungsmethode durch
Trocknen besteht darin, dafl das Serum leicht und sicher ohne
antiseptischen Zusatz steril gehalten werden kann und dal die
Antikérper selbst durch Temperaturen bis zu 40° und dariiber
nicht geschidigt werden. Fir die Verwendung der Sera in den
Tropen oder unter sonstigen Bedingungen, die eine grofiere Halt-
barkeit notig erscheinen lassen, ist diese Methode deshalb die beste.

Das Serum in den Sammelflaschen, mit und ohne konser-
vierenden Zusatz, setzt in einigen Tagen eine wechselnde Menge
roter Blutkorperchen ab, die beim Abhebern aus den Blutzylindern
durch Beschidigung des Koagulums mitgerissen werden. Durch
Absaugen in neue Flaschen wird das Serum von diesen Bestand-
teilen befreit und wird nunmehr auf Sterilitit und seinen Anti-
korpergehalt gepriift. Die Prifung auf den Antikérpergehalt siche
unter den einzelnen Kapiteln. Die Prifung auf Sterilitat wird in
der iblichen Weise auf Aérobier und Anaérobier ausgedehnt.
Besser ist es, das Serum jetzt noch nicht abzugeben, sondern
noch lingere Zeit bei Eisschranktemperatur (6 bis 8%) lagern zu
lassen. Es bildet sich dann ein weillicher, an den Winden
haftender oder am Boden liegender Niederschlag, 6fter auch eine
diinnere oder dickere, im wesentlichen aus Cholestearin bestehende
Haut. Nach diesen Abscheidungen bleibt das Serum meist jahre-
lang klar und in dinner Schicht von lichter, gelber Farbe.

Marxer, Technik d. Impfstoffe u. Heilsera. 7
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Zum Abfillen des Serums sind die verschiedensten Apparate
in Gebrauch. Der einfachste ist eine graduierte Biirette nach Art
der Titrierbiiretten mit Nachfiillrohr, wie sie in den chemischen
Laboratorien im Gebrauch sind.

Eine andere Methode zur Abfullung kleiner Flissigkeits-
mengen ist von Kern?!) beschrieben worden. Der Apparat ist
ganz aus Glas, also gut sterilisierbar, und funktioniert automatisch.
Er besteht aus einer Birette mit Dreiweghahn, deren Fillhéhe
durch einen Schwimmer aus Glas reguliert ist. Nach einmaligem
Ansaugen und Abfilllen des angesaugten Quantums fiillt sich das
Volumen durch andere Stellung des Dreiweghahns aus einem mit
diesem in Verbindung stehenden Serumbehilter ganz von selbst.
Diese Zeit kann dazu benutzt werden, die Ampullen zuzuschmelzen
oder die Fliaschchen zu verkorken. Eine Person kann so bequem
allein abfiillen. Der Apparat ist vielfach im Gebrauch.

Ein ebenso praktischer Apparat ist im Pasteurinstitut in Be-
nutzung. Er besteht aus einer groBeren Flasche fiir das Serum,
deren obere Offnung mit einem Wattestopfen verschlossen ist.
Unten befindet sich eine seitliche Offnung mit abgebogenem Glas-
rohransatz, der durch einen Gummischlauch mit einem MeBzylinder
in Verbindung steht. Vom unteren Ende dieses Zylinders setzt
sich ein zweites rechtwinkelig abgebogenes Glasrohr fort, dessen
freie Offnung kapselartig erweitert ist. Die Verbindungsschlauche
zwischen dem MeBzylinder einerseits, dem Reservoir und dem
AbfluBrohr andererseits tragen je einen Quetschhahn. Ein Druck
auf ein Pedal 6ffnet das zufithrende Rohr und schlieft den AbfluB;
ein Nachlassen des Druckes verschlieBt das zufiihrende Rohr und
146t den MeBzylinder ausflieBen. Die im MeBzylinder abgemessene
Menge fillt nun das Flischchen, welches, in die Glaskappe ein-
gestillpt, in Verbindung mit der Ausflufsffnung gebracht war.

Beziiglich der Sterilisierung gilt natiirlich das unter Sterili-
sierungstechnik Gesagte.

Am besten geschieht die Abfillung in Ampullen, die zu-
geschmolzen werden konnen. Werden Flischchen benutzt, so
erfolgt der Verschlub mittels Gummistopfen, die leichter zu sterili-
sieren sind als Korkstopfen. Bei Verwendung letzterer ist darauf
zu achten, dal sie eine glatte Fliche besitzen, die in die Flaschen-

1) Zentralbl. f. Bakt. 28, 75 (1899).
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offnung gesteckt wird. Die verkorkten Flischchen werden mit
einer dicht schliefenden Gummikappe iiberzogen oder mit subli-
matisiertem Pergamentpapier gut iiberbunden.

Trotz aller aseptischen Kautelen bei der Blutentnahme und
Woeiterverarbeitung des Serums ist die Moglichkeit nicht aus-
geschlossen, dal das eine oder andere Flischchen nicht véllig
keimfréi ist. Daher empfiehlt es sich, das Serum ohne Zusatz
nach Abfillen in kleineren Mengen nochmals eine Stunde in das
‘Wasserbad von 56 bis 60° zu bringen.

Das Trockenserum wird abgeteilt und in Ampullen gebracht,
die dann zugeschmolzen werden.

Die Fliaschchen oder Ampullen werden jetzt mit Etiketts ver-
sehen, die den Inhalt und die Fabrikationsstitte angeben, und
sind versandfertig.

Zusammenfassende Literaturiibersichten: Heller und Krum-
bein, Kolle-v. Wassermann, Handb. d. path. Mikroorg. 1913. Kretz,
Kraus-Levaditi, Handb. d. Technik usw. fiir Immunitdtsforschung 2
(1809). Levaditi, ebenda. Madsen, ebenda.

Chemisch-physikalische Eigenschaften der Antikérper.

Uber das Wesen der Antikérper ist nur wenig bekannt. Eine
Eigenschaft, die allen Antikoérpern eigen ist, gab Veranlassung,
diese groBe Gruppe unter einem Namen zusammenzufassen, sie
sind namlich alle streng spezifisch, d. h. sie wirken nur auf das
Antigen, durch welches sie verursacht wurden. In dieser Spezifizitit
ihrer Reaktion liegt gleichzeitig ihr wichtigstes Unterscheidungs-
merkmal. Je nach der Herkunft des Antigens teilen wir die Anti-
korper ein in solche bakteriellen, tierischen und pflanzlichen
Ursprungs. Das Unterscheidungsmerkmal jedoch, das uns hier
am meisten interessiert, ist bedingt durch die Art der Reaktion
der Antikérper mit dem Antigen. Wir trennen die Antikérper
z. B. in Antitoxine, das sind Seren, welchen die Fihigkeit zu-
kommt, Toxine zu neutralisieren, ihre Giftwirkung aufzuheben,
und Lysine. Unter letzteren verstehen wir jene Gruppen von
Antikérpern, welche dadurch wirken, dal sie ihre Antigene auf-
losen. Weiter kennen wir Prézipitine, Agglutinine, Opso-
nine, Tropine, die alle ihre Benennung von ihrer Wirkungsart
haben.

7*
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Eine Reindarstellung der Antikorper ist bisher nicht moglich
gewesen. Unsere Kenntnisse iiber die chemische Struktur der
Antikdrper sind dabher sehr gering; ihre chemische Natur ist un-
bekannt. Wir wissen nicht, ob sie Eiweilistoffe sind, jedenfalls
stellen sie grofle Molekiille von kolloidaler Beschaffenheit dar.
Beim Passieren durch gewdhnliches Filtrierpapier biiflen sie schon
etwas von ihrer Wirksamkeit ein, von ganz engen Bakterienfiltern
werden sie zum groflen Teil zuriickgehalten. Durch tierische
Membranen gehen sie nicht durch.

Das Verhalten der Antikdrper chemischen und physikalischen
Einfliissen gegeniiber ist stark getritbt durch das Medium, in dem
sie sich befinden. Sie zeigen hauptsiichlich die Eigenschaften des
Serums oder eines Eiweilkorpers desselben, an welches sie ge-
bunden sind. Verdiinnte Sduren und Alkalien schidigen die
Antikdrper bei niedriger Temperatur nicht (bis 379), wihrend
saure Reaktion bel hoheren Temperaturen (60° eine Stunde) oder
lingere Zeit bei niedrigeren Temperaturen (drei Tage bei 37¢)
einen ungiinstigen Einfluf bei den meisten Antikérpern hervor-
ruft. Durch starke Sauren und fixe Alkalien werden sie zerstort.
Wie letztere wirken auch Harnstoff und Amide (Spiro fir
Eiweilikérper, Pick fiir Immunkoérper). Schwefelharnstoff verhalt
sich ahnlich. Formaldehyd macht die Eiweifkiorper inkoagulabel
und hebt die Wirkung der Antikérper auf. Alkohol fillt zahl-
reiche Immunkérper und schwécht sie allméhlich bis zur volligen
Wirkungslosigkeit ab (Winterberg). Gegen Ather und Chloro-
form scheinen die Antikérper ziemlich resistent zu sein.

Gegen Pepsin-, Trypsin-, Papayotin-Verdauung sind
Agglutinine resistent (Winterberg), ebenso Antitoxine und
Prizipitine gegen Trypsinverdauung, wihrend sie durch Pepsin
rasch zerstort werden (Préscher, Obermayer und Pick). Anti-
toxine werden durch Papayotin (Brieger) und Bakteriolysine
durch Pepsinverdauung (Pfeiffer und Proskauer) allmdhlich
vernichtet.

Siedehitze zerstort die Antikérper sofort, bei 60 bis 700 tritt
eine mehr oder minder grofle Schidigung ein. Im getrockneten
Zustande dagegen vertragen die Seren bedeutend hiohere Hitzegrade
(nach Camus eine halbe Stunde auf 110° eine Viertelstunde
auf 1409). Gegen tiefere Temperaturen sind sie unempfindlich
(Bujwid).
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Der Sauerstoff der Luft, Wasserstoff, Kohlensiure sowie
direktes Licht wirken zerstérend auf die Immunkérper (Miller,
Palmirski und Orlowski). Nach Miller ist gelbes und rotes
Licht unschédlich, dagegen blaues und griines sehr schidlich.
Die ultravioletten Strahlen machen ein antitoxisches Serum un-
wirksam (v. Baroni und Jonesco- Mikaiesti). Hausmann
und Pribram fanden, daf die Galle bei Belichtung durch photo-
dynamische Wirkung Antitoxin zerstéren kann.

Trotz zahlreicher Versuche, die hypothetischen Antikérper zu
isolieren, ist deren Trennung von den Eiweilkorpern des Serums
noch nicht gegliickt. Da alle Mittel, welche die Eiweilkorper
denaturieren, auch die Immunkérper vernichten, multe man
naturgemal zu solchen Methoden seine Zuflucht nehmen, welche
eine Trennung der Eiweilkérper des Serums erméglichten. Es
ging somit die Isolierung der Antikérper parallel mit der Differen-
zierung der Eiweillkérper im Serum.

Der Eiweiligehalt des Serums betrigt 6 bis 11 Proz. Wir
kennen jetzt drei Eiweilstoffe im Sdugetierserum: das Serum-
albumin, das Serumglobulin und ein Nucleoproteid, das fir die
Antikérpergewinnung nicht in Frage kommt.

a) Die Globuline des Serums.

Sie losen sich in verdiinnten Lésungen von Neutralsalzen
(Chlorammonium, Chlornatrium, Magnesiumsulfat) und Alkalien;
sie sind meist unléslich in Wasser. Man kann sie fillen durch
Verdiinnung ihrer Lésung mit Wasser, ferner durch schwache,
verdiinnte Sduren. Im Saureiiberschull 16sen sie sich wieder. Die
Globuline sind labil und werden leicht unléslich. Nur im frisch
gefillten Zustande sind sie wieder loslich.

Die Globulinlésung gerinnt bei einem Kochsalzgehalt von 5
bis 10 Proz. bei einer Temperatur von 69 bis 76°.

Entsprechend ihren Eigenschaften gelingt ihre Gewinnung
durch Verdiinnen, Dialyse, Siure- oder Neutralsalzfillung.

1. Durch Verdiinnen oder Ansiuern (Hammarsten). Auf
diese Weise gewinnt man nicht das gesamte Globulin. Es enthilt
noch das Fibrinogen und das Fibrinoglobulin.
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2. Durch Fillen mit Neutralsalzen.
a) Fallung mit Ammoniumsulfat.

o) 46 Proz. kaltgeséttigter neutraler Ammonsulfatlosung
fallt das gesamte Globulin aus. Es enthalt noch das
Fibrinogen und Fibrinoglobulin. Wird der Prozent-
gehalt der Mischung an Salzlésung auf 64 Proz.
erhoht, so scheidet das Serumalbumin aus (Hof-
meister, Kander, Pohl).

B) Mit einer Sattigung von 30 Proz. kann man nach
Reye ein fibrinogenfreies Globulin darstellen.

b) Fillung mit Kaliumacetat und Natriumacetat (Porges
und Spiro).
¢) Fillung mit Magnesiumsulfat (Hammarsten). Durch

Sattigung bet 30° erhalt man einen Globulinnieder-

schlag, der noch fibrinogen- und fibrinoglobulinhaltig

ist. Bei Dialyse fallt ein Teil des Globulins aus.
d) Fallung mit Natriumsulfat. Brunner und Pinkus
geben folgende Fillungsgrenzen an bei einer Ver-

diinnung des Pferdeserums 1:5:

Vollkommene Fillung des Fibrinogens . . . 14,0 Proz.
Globulinfallung. . . . . . . . . . . . .. 18,8
Albuminfallung . . . . . . . . . ... 37,5

Bei einer Verdiinnung 1:10:

Globulinfdllung . . . . . . . . . .. .. 20,0 Proz.
Albuminfillung . . . . . . .00 oL 39,0

Trennung der Globuline.

1. Nach Marcus gelingt eine Differenzierung in ein wasser-
lésliches und wasserunldsliches Globulin durch Dialyse.

2. Von Hofmeisters Mitarbeitern konnte eine Zerlegung in
Euglobulin und Pseudoglobulin erzielt werden durch fraktionierte
Fillung mit Ammonsulfat (Fuld und Spiro, Porges und Spiro).
Nach Rostoski ist das Pseudoglobulin in drei weitere Fraktionen
von bestimmten Ausfillungsgrenzen zu teilen.

3. Freund und Joachim wandten zur Trennung eine Kom-
bination von Salzfillung mit Dialyse an. Nach thnen enthalten
sowohl das Pseudo- als auch das Euglobulin einen wasserloslichen
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und wasserunloslichen Anteil (Para-Euglobulin und Para-Pseudo-
globulin).

Eine chemische Differenzierung der verschiedenen Globuline
ist bisher nicht moglich gewesen, sie unterscheiden sich nur durch
ihre Fallungsgrenzen und teilweise durch ihre optische Wirk-
samkeit.

Die Gerinnungstemperatur der drei Koérper liegt bei einem
Gehalt der Losung von 5 Proz. Ammonsulfat zwischen 70 und 75°.

Das Fibrinogen und das Fibrinoglobulin besitzen auch die
Eigenschaften der Globuline. Ersteres gerinnt in 5 bis 10 proz.
Kochsalzlosung bei 50 bis 52°, nach anderen Angaben bei 52
bis 559, in schwach alkalischer oder fast neutraler, salzarmer
Losung bei 56°. Es wird bereits durch geringere Ammonsulfat-
mengen, als zur Ausfillung der Serumglobuline nétig sind, gefallt.
Bei volliger Sittigung mit Kochsalz befindet es sich quantitativ im
Niederschlag. Die Koagulationstemperatur des Fibrinoglobulins,
welches nur in geringen Mengen im Serum vorhanden ist, betragt
64 bis 66° Bei 28 Proz. Ammonsulfatsittigung wird es gefillt,
desgleichen durch NaCL

b) Das Albumin des Serums.

Das Serumalbumin ist wasserléslich. Es ist fillbar durch
konzentrierte Sduren und im Uberschuf wieder léslich. Nur bei
saurer Reaktion erfolgt eine Fillung bei Sittigung mit NaCl oder
MgSO,. Dagegen werden die Albumine nicht gefillt durch ver-
diinnte Mineralsduren, durch Halbsattigen der Losungen mit
Ammonsulfat oder Sattigen mit Magnesiumsulfat oder Kochsalz
bei neutraler Reaktion. Die Koagulationstemperatur hingt stark
vom Salzgehalt ab. Die salzhaltige Losung gerinnt bei 70 bis 85°,
die moglichst salzfreie Losung koaguliert beim Kochen nicht. Nur
bei Zugabe von Salz (NaCl) bedingt Alkohol einen Niederschlag.

Die Enteiweillung geschieht durch Mastix und Kaolin.

Durch das Studium der verschiedenen Fillungsmethoden fir
die Eiweilkorper suchte man die Frage zu losen, ob die Anti-
korper Eiweillstoffe sind oder nur an einen bestimmten Eiweil-
korper des Serums gebunden sind. Manche Arbeiten sprechen
gegen die Eiweillnatur der Antikérper, so z. B. der Befund von
Brieger und Boer, dall das Antitoxin vom kohlensauren Zink
nur dann mitgerissen wird, wenn es vorher durch Zinksulfat
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gefillt war, nicht aber, wenn Zinkchlorid benutzt wurde. Dann
die Angabe von Préscher, dal er durch Trypsiuverdauung ein
Diphtherieantitoxin ohne jegliche Eiweifireaktion gewonnen hat.
Dieses Resultat konnte allerdings von Brieger nicht bestitigt
werden. Auch konnte eine Beziehung zwischen Antikérpergehalt
und EiweiBgehalt des Serums wahrend der Behandlung bei fort-
gesetzter Steigerung des Immunkérpergehalts nicht konstatiert
werden. Die Frage, ob die Antikérper Eiweistoffe sind, ist
indessen nicht mit Sicherheit zu entscheiden, wohl aber die andere
Frage, an welche Eiweilkérper des Blutes die Immunstoffe ge-
bunden sind. Die Entscheidung ist zugunsten der Globuline
gefallen, und zwar sind es die lslichen Globuline, an welche die
Antikorper gebunden sind. Ob das Diphtherieantitoxin ein Glo-
bulin ist oder lediglich bei der Globulinfiallung mechanisch mit-
gerissen wird, konnte auch durch die Prazipitationsversuche von
Atkinson und Banzhaf nicht entschieden werden. Normalserum-
Antiglobulin (gewonnen durch Vorbehandlung von Kaninchen mit
Globulin aus Normalserum) fallt das Diphtherieantitoxin aus
Losungen ebenso aus wie ein Prézipitin, das nach Injektion von
dem aus Diphtherieserum dargestellten Globulin erhalten war.

Von den verschiedenen Globulinen enthalten nur die Euglobu-
line und Pseudoglobuline Antikérper, die anderen Globuline kénnen
gefallt werden, ohne daB Immunkérper mitgerissen werden (Pick
fur die Fibrinoglobuline).

Merkwiirdigerweise sind dieselben Antikérper nicht bei allen
Tieren an die gleichen Globulinfraktionen gebunden; so konnte
Pick das Antitoxin im Pferdeserum nur mit dem Pseudoglobulin

Verteilung verschiedener Immunkérper im Blute differenter
Tiergattungen (E. P. Pick).

*) 0 bedeutet, dafl in den betreffenden Serumeiweilfraktionen kein Antikdrper
(Antitoxin) vorhanden ist.
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ausfallen, wihrend im Ziegenserum das Euglobulin die Antitoxine
enthielt.

Diese Befunde Picks sollen jedoch nach Porges und
Pribram nicht konstant sein, sondern bei derselben Tierart, ja
bei ein und demselben Serum je nach der Lange der Aufbewah-
rung Differenzen aufweisen. Sie weisen auf die Resultate von
van de Velde hin, der die Eiweilifraktionen verschieden verteilt
fand, je nachdem es sich um ein frisches oder lingere Zeit ge-
lagertes Serum handelte.

Die Methoden zur Darstellung, Konzentrierung und Reinigung
der Antikorper siehe unter den einzelnen Kapiteln.

Literatur: Aronson, Berl. klin.Wochenschr. 1893 u. 1894. Ascoli,
Zentralbl. f. Bakt. 58 u. 63. Atkinson und Banzhaf, Proc. of the
soc. for exper. biol. and med. 1910. Bang, Hofmeisters Beitriige 1906.
Brieger, Festschrift fiir Koch, Jena 1903. Brieger und Boer, Ztschr.
f.Hyg. 1896. Briegerund Cohn, ebenda 1893. Brieger und Frinkel,
Berl. klin. Wochenschr. 1890. Brieger und Ehrlich, Ztschr. £. Hyg.
1893. Brieger und Krause, Berl. klin. Wochenschr. 1907. Brunner
und Pinkus, Biochem. Ztsehr. 1907. Buchner, Arch. £ Hyg 17.
Bujwid, Zentralbl. £ Bakt. 22. Dieudonné, Arb. Kaiserl. Ges.-Amt
13 (1897). Ficker, Kolle-v. Wassermann, Handb. d. path. Mikroorg.
1912. Freund und Sternberg, Ztschr. £ Hyg. 81 (1899). Fuld und
Spiro, Ztschr. f. physiol. Chem. 81. Gibson, Journ. of Biol. chem.
1906, Gibson und Collins, ebenda 1907. Gibson und Banzhaf,
ebenda 1907. Hammarsten, Lehrb. d. physiol. Chem. 1910. Heim,
Lehrb. d. Bakt. Kretz, Kraus-Levaditi, Handb, d. Technik usw. 2.
Landsteiner und Calvo, Zentralbl. £. Bakt. 81. Kander, Arch. f.
experim. Pathol. u. Parmakol. 20. Marcus, Ztschr. f. physiol. Chem. 28,
Michaelis, Handb. d. biochem. Arbeitsmeth. von Abderhalden 3,
Morawitz, Handb. d. Biochem. von Oppenheimer 2 (1909). Pfeiffer
und Proskauer, Zentralbl. £f. Bakt. 19 (1896). Pick, Kraus- Levaditi,
Handb. d. Technik usw. . Porges und Spiro, Hofmeisters Beitr. 3
(1903). Pribram, Kraus-Levaditi, Handb. d. Technik usw. 2. Pro-
scher, Patentanspruch (K 30) Nr. 13757, Juni 1902. Reye, Inaug.-Diss.
StraBburg 1898. Rodhain, Hofmeisters Beitr. 3 (1903). Rona und
Michaelis, Biochem. Ztschr. 1907 u. 1908. Samuely, Handb. d.
biochem. Arbeitsmeth. von Abderhalden 2 (1910). Sames, Patent-
anspruch (K 30) Nr, 268223, 1913. Seng, Ztschr. f. Hyg, 31.

Allgemeine Vorschriften flir die Herstellung und Priifung
antikOrperhaltiger Seren.

Die weitverbreitete Anwendung des Serums gleich nach

v. Behrings Entdeckung lie es notwendig erscheinen, daf dafiir

gesorgt werden miisse, dal