[Aus dem Institut fiir Infectionskrankheiten in Berlin.]
(Director: Geh. Med.-Rath Prof. Dr. R. Koch.)

Untersuchungen iiber die Pest-Immunitét.

Von

Prof. Dr. W, Kolle. und Stabsarzt Dr. R. Otto,

Abtheilungsvorsteher am Konigl. Institat, commandirt zam Institat.

Den Ausgangspunkt unserer Untersuchungen bildeten vergleichende
Studien tber die Wirkungsweise verschiedener Priparate, welche fiir die
Immunisirung des Menschen gegen Pest als Impfstoffe vorgeschlagen
worden sind. Unsere Untersuchungen wurden an Thieren und zwar an
moglichst vielen Thieren und verschiedenen Thierarten angestellt unter
Benutzung der verschiedenartigsten Infectionsbedingungen bei der Pri-
fung der Thiere auf ihre Immunitit. Wir wihlten den Thierversuch fiir
die Prifung des Immunisirungswerthes dieser Préparate, weil beim
Menschen derartige vergleichende Untersuchungen bisher nirgends in
grosserem Umfange ausgefiiirt worden sind, wenigstens nicht unter Ver-
haltnissen, welche einen bindenden Schluss auf den Immunisirungswerth
der verschiedenen Impfstoffe zuliessen. Da in Indien eigentlich nur
das Haffkine’sche Immunisirungsverfahren angewandt wird, so diirften
in absehbarer Zeit kaum weitere Erfahrungen auf diesem Gebiete gesammelt
werden. Ueber den Werth dieses Verfahrens fiir die Bekimpfung der Pest
und die Erzielung einer ausreichenden Immunitéit sind die Ansichten bekannt-
lich noch sehr getheilt (vgl. Bitter?).

Durch unsere zahlreichen Thierversuche, die wir wihrend der letzten
Jahre angestellt haben, sind wir zu der Ansicht gelangt, dass das Meer-
schweinchen, welches fiir Pest so ausserordentlich empfinglich ist, einer
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der feinsten Indicatoren nicht nur fir die infectidsen Eigenschaften der Pest-
bakterien ist, sondern auch fiir die Priifung, bis zu welchem Maasse eine
Immunisirungsmethode Schutz verleiht. Wenn das Meerschweinchen
auch unter natirlichen Verhiltnissen der Infection, namentlich durch Ver-
fitterung nicht so zuginglich ist, so lisst sich doch experimentell fest-
stellen, dass bei subcutaner oder intraperitonealer Injection der minimalsten
Culturmenge und selbst solcher Culturen, welche schon einen erheblichen
Grad von Abschwichung fir Ratten und Miuse aufweisen, selbst bei
10000000 Oese moch sicher der Tod der Thiere erfolgt. In einer der-
artigen Menge der Reinculturmasse konnen, wie man sich jederzeit be-
rechnen kann, nur gauz wenige, wenn iberhaupt mebr als ein Keim im
Durchschnitt enthalten sein. Es gelingt nur schwer, den Tod der Thiere
aufzuhalten, man mag, um die sich im Korper verbreitende Infection
wihrend der Incubationsdauer aufzubalten bezw. zu iberwinden, so viel
Serum benutzen wie man will.

Es wird zugegeben werden miissen, dass ein Immunisirungspriparat,
welches fiir die Pestbekimpfung beim Menschen empfoblen und an-
gewandt werden soll, auch im Thierversuch eine ausgesprochene Wirk-
samkeit entfalten muss und zwar nicht nur bei Ratten und Miusen,
sondern auch bei der hochempfanglichsten Thierart, welche wir kennen,
beim Meerschweinchen.

Ziemlich zahlreiche Versuche, iiber die auch zum Theil schon friher
berichtet worden ist!, oder welche in den anhingenden Tabellen vermerkt
sind, zeigten uns, dass simmtliche bisher fir die Impfung des Menschen
empfohlenen Priparate verhaltnissmissig wenig Immunisirungseffecte beim
Meerschweinchen entfalten. Man kann zwar beobachten, dass die mit dem
Haffkine’schen, oder dem von Pfeiffer-Dieudonné empfohlenen Impf-
stoff vorbehandelten Meerschweinchen der vier oder sechs Wochen spéter
erfolgenden Infection einigen Widerstand entgegensetzen, der sich in etwas
langsamerem Verlauf der Infection oder im Uebergang zu ¢hronischen Formen
der Pest dussert. Aber es kommt selten vor, dass ein so vorbehandeltes
Meerschweinchen leben bleibt, sobald es nur in wirksamer Weise inficirt
wird. Die Dosis des Impfstoffes wurde hierbei ebenso hoch gewihlt, wie sie
fir den Menschen zur Anwendung gelangt, nimlich eine halbe bis ganze
Agarcultur. Man muss dabei bedenken, dass die Korpergrosse des Meer-
schweinchens so ausserordentlich viel geringer ist und héchstens im Durch-
schnitt den 200. bis 250. Theil des Gewichtes des Menschen betriigt.

- Was die fiir die Impfung des Menschen empfohlenen Methoden be-
trifft, so sind dieselben insofern simmtlich gleich, als dabei ein Impfstoff

! Vgl. Kolle, Diese Zeitschrift. Bd. XXXV
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aus virulenten Pesteulturen durch Abtodten der Pestbacillen hergestell
ist. Sie unterscheiden sich aber durch die Art und das Alter der Pest-
culturen, welche in Impfstoff umgewandelt werden, sowie durch das Ver-
fahren der Priparation des Impfstoffes. So wird nach Haffkine’s Vor-
schrift der Impfstoff aus Bouillonculturen gewonnen, die 4 Wochen lang
bei 300 C. gewachsen sind. Die Kolben, mehrere Iliter solcher Bouillon
fassend, werden 1 Stunde lang bel 70° C. sterilisirt und dann mit
so viel Phenol versetzt, dass eine !/, procent. Losung entsteht. Die
deutsche Pestcommission (Gaffky, Pfeiffer, Dieudonné) hat einen
anderen Impfstoff zur Immunisirang vorgeschlagen. Von frischen, mig-
lichst virnlenten und gut entwickelten Agarculturen wird der Culturrasen
mittels steriler Bouillon abgeschwemmt und 2 Stunden lang bei 65° C.
sterilisirt. Vor der Injection wird derselbe mit Phenol versetzt. Kin
dritter Impfstoff ist von Lustig empfohlen worden. Das Princip des-
selben besteht darin, aus den von Agarculturen gewonnenen Bakterien-
leibern der Pestbacillen mittels 0-75 procent. Kalilauge eine homogene,
klare Flissigkeit herzustellen, aus welcher die immunisirenden Stoffe
(Proteine) mittels 1/, procent. Essigsdure ausgefillt werden. Zwecks In-
jection werden die mit Essigsiure ausgefillten Stoffe wieder durch Zusatz
von Alkali in Losung gebracht. Ein viertes, von Terni-Bandi vor-
geschlagenes Verfahren hat keine praktische Bedeutung und soll deshalb
nicht n&her erwdhnt werden.

Zu Vergleichen fiber die Wirksamkeit der Methoden nach Haffkine
und nach der Deutschen Pestcommission lassen sich die unten mit-
getheilten Zahlen nicht streng verwerthen. Denn ein Theil der mit Agar-
impfstoff vorbehandelten Thiere war mit einem Priparat injicirt, welches
aus abgeschwichten Culturen hergestellt war. Derartige abgeschwichte
Culturen liefern aber, wie zuerst Pfeiffer und Dieudonné zeigten,
keinen immunisirenden Impfstoff. Das geht auch aus unseren Meer-
schweinchenversuchen hervor. Die Zahlen wiirden also, wie das auch
von Pfeiffer und Dieudonné u. A. festgestellt ist, erheblich mehr zu
Gunsten des Immunisirungswerthes des Agarimpfstoffes ausgefallen sein.
Es sprechen nun manche Beobachtungen dafiir, dass es nothwendig ist, zur
Erzielung einer completen Immunitat, die auch auf lingere Zeit einen
Schutz verleiht, nicht abgetddtete, sondern lebende Culturen zu be-
nutzen. Ks ist ja bekannt, dass das Ueberstehen der Pest heim Menschen
einen langdauernden Schutz gegen eine Neuerkrankung zuriickldsst. In allen
Epidemieen, namentlich im Mittelalter, aber auch in denen zu Beginn des
vorigen Jahrhunderts sind zahlreiche Beobachtungen dafiir gesammelt, dass
in der Regel die Menschen, welche einmal die Pest iiberstanden hatten,
withrend derselben oder in einer folgenden Epidemie nicht erkrankten,
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sondern einen auf Jabre hinaus dauernden Schutz gegen die Infection
besassen. So wurden im Beginn des vorigen Jahrhunderts in Indien, dann
in Aegypten (nach Clot-Bey) und in den Pesthospitilern auf Morea von
den Tirken nur solche Aerzte, Wirter und Pfleger benutzt, welche die
Pest diberstanden batten. Auf dieser Beobachtung fussend, versuchte man
auch bereits im 18. Jahrhundert ein Schutzimpfungsverfahren gegen
Pest beim Menschen anzuwenden. Es sollen, namentlich in Indien,
ziemlich zahlreiche Versuche nach dieser Richtung gemacht sein. Xs
wurde dabel so verfahren, dass Leinenlappen, welche Pestinfectionsstoff,
z. B. Eiter von Pestbeulen, enthielten, gesunden Menschen auf die
Haut gebunden wurden. Es erfolgte dann eine Infection und durch das
Ueberstehen dieser experimentellen Pest, welche der alten, in Indien so
viel getibten Variolainoculation nachgebildet ist, sollten die Menschen gegen
spitere Infection mit Pest gefeit werden. Diese Methode der Pestinoculation
ist allerdings spéiter aufgegeben worden, weil sie in verschiedenen Fillen
zum Tode fihrte. So ist iber einen Fall berichtet, bei dem von sechs
Personen, die so geimpft waren, finf starben.

Die Immunisirung mit lebenden, abgeschwéchten Culturen
planmiissig durch Thierversuche zu studiren, dazu fehlte es uns zunichst an
der geeigneten Cultur. Wir besassen zwar in unserer Sammlung verschiedene
Peststimme, welche bei subcutaner Injection gelegentlich die Thiere nicht
todteten, aber bei Anlegung grisserer Versuchsreihen ging sowohl nach
cutaner wie subcutaner Infection doch eine grosse Anzahl dieser Thiere
noch ein, so dass die Immunisirungsversuche meist misslangen. Auch
die von anderen Autoren erhaltenen Resultate waren keineswegs sehr er-
muthigend. Es musste ja natiirlich fiir jeden Immunisator der Gedanke
nahe liegen, das Jenner-Pasteur’sche Princip der Gewinnung eines
Vaceins auch flir die Pest zu versuchen, um so mehr, als bei einer der
Pest sehr &hnlichen Krankheit des Gefligels, der Hiihnercholera, ein
echtes Vaccin, d. h. ein unter kiinstlichen Bedingungen aus dem viru-
lenten Infectionsstoff gewonnener abgeschwichter, durch Pasteur bereits
wissenschaftlich und praktisch erprobt war.! Zwar waren Versuche
einer activen Immunisirung mit abgeschwichten Pestculturen bisher in
nennenswerthem Umfange iiberhaupt auch an Thieren noch nicht aus-
gefithrt worden. Kleinere Versuchsreihen mittels allméhlicher Immu-
nisirung durch abgeschwichte und dann etwas starker virulente Pest-

! Das Wort Vacein wird vielfach auch fiir die abgetddteten Culturen angewandt.
Doch mit Unrecht, denn nach dem Vorgange von Jenner und Pasteur sollte dieses
Wort fiir lebende Infectionsstoffe, die abgeschwicht sind, reservirt bleiben, nachdem
dieser Sprachgebrauch bei den Schutzpocken- und Milzbrand-, sowie Hithnercholera-
vaccins wissenschaftliches Biirgerrecht erworben hat.
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culturen sind von Albrecht und Ghon! und der Deutschen Com-
mission (Pfeiffer und Dieudonné?) an einer Anzahl von Thieren
ausgefithrt worden. Albrecht und Ghon immunisirten acht Meer-
schweinchen durch subcutane bezw. intraperitoneale Impfung mit schwach
virulenten Culturen. Von den acht Meerschweinchen tiberstanden die erste
Prifung auf Immunitit simmtliche Thiere ausser zweien, bei denen die
Injection der virulenteren Cultur intraperitoneal vorgenommen war. Von
den tibrigen sechs Meerschweinchen gingen spater bei hoberen Dosen
poch drei Thiere nach intraperitonealer Injection virulenter Pestculturen
ein. In diesen Versuchen war unseres Erachtens weder die Priifung auf
Immunitat, noch die Methode der Immunisirung eine solche, dass sie
sichere Schliisse zuliess. Es wurde nicht festgestellt, ob die Meer-
schweinchen nicht doch, als sie geprift wurden, roch an Residuen einer
chronischen Pestinfection litten. Die intraperitoneale Injection dirfte far
Priifungen auf Pest-Immunitit auch nicht die geeignete sein, weil kanm
Thiere nach dieser Infectionsweise mit dem Leben davon kommen. Trotz der
kleinen Versuchsreihen kommen Albrecht und Ghon zum Schluss, dass
die Immunisirung mit lebenden Pestbacillen in vorsichtiger Weise erfolgen
muss, wenn man ,einen halbwegs befriedigenden Grad von Impfschutz er-
langen will“. Auch an grauen Ratten stellten Albrecht und Ghon
Versuche mit lebenden sehwach virulenten Pesteulturen an. Auch hier
geschah die Tmmunisirung zunichst mit schwicher virulenten und dann
stirker virulenten Culturen. Die Dauer der schliesslich erlangten Immunitast
erstreckte sich iber mehrere Monate und war nach den Untersuchungen
der genannten Autoren mit einem gewissen Grad von Giftfestigkeit verbunden.
Im Ganzen wurden durch theils cutane, subcutane oder intraperitoneale
Injection, theils durch Verfiitterung von Organen an schwach virulenter Pest
eingegangener Thiere 28 Ratten immunisirt, von denén ein Thier an Pest
einging. Von den gepriiften 27 Thieren wurden eins durch Biss getddtet
und fanf gingen ein. Bei zwei von diesen letzteren ergab die Section
normale Verhiltnisse. Von 27 gepriiften Thieren blieben 21 am Leben
(= 66 Procent), sechs starben. An Affen haben Albrecht und Ghon nur
wenige Versuche ausgefithrt, wobei die erzielten Erfolge keine befriedigenden
waren. Pfeiffer und Dieudonné versuchten eine Abschwichung der
Culturen, einmal durch Erhitzung der Culturen (mehrere Stunden lang
auf 50° C.) oder durch Zusatz kleiner Mengen von Carbolsiure. Simmt-
liche mit solchen Culturen vorbehandelte Thiere erwiesen sich entweder
als nicht immunisirt bei spaterer Prifung oder sie gingen bei der Schuiz-

1 Qesammibericht der von der Kaiserl. Akademie der Wissenschaften in Wien,

cum Studium der Beulenpest nach Indien entsandten Commission. (Theil ILc.)
2 Arbeiten aus dem Kaiserl. Gesundheitsamé. 1899. Bd. XVI,
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impfung selbst ein. Drei Affen, welche mit kleinen Mengen einer nicht
sehr virnlenten Pesteultur (Y,000000 /10000 U0A /1000 Oese) vorbehandelt
waren, gingen simmtlich ein, als sie einige Zeit darauf mit virulenter
Cultur geprift wurden. Zwel weitere Affen erhielten !/, einer Pestcultur,
welche M3use bei Verimpfung unter die Haut der Schwanzwurzel nicht
mehr tddtete, subcutan, gingen aber an Pest ein, wihrend ein Macacus,
der in Hauttasche mit Pestcultur geimpft war und die Krankheit tiber-
standen hatte, 5 Wochen spiter die Injection einer Oese virulenter Pest
iiberstand. Hierzu muss bemerkt werden, dass die Makaken sehr ungleich-
missig und sehr wenig empfinglich fiir die Pestinfection tiberhaupt sind.

Aus allen diesen Versuchen geht hervor, dass zwar gewisse Anbalts-
punkte tber die immunisirende Wirkung abgeschwichter Pestculturen im
Thierversuch gewonnen waren, dass aber ein planmdssiges Studium der
theoretisch und praktiseh so wichtigen Frage nach dem Werth der
Immunisirung mit abgeschwichten Culturen noch nicht vorlag. Diese
Frage lésst sich aus den oben mitgetheilten Griinden nur an Meer-
schweinchen oder gewissen vielleicht ebenso empfiinglichen Affenarten
entscheiden. Bei dieser letzteren Thierart konnen wir vorlaufig noch tiber
keine Immunisirangsversuche berichten. Es sind derartige Versuche aber
im Gange und werden spiter von uns mitgetheilt werden.

Den Ausgangspunkt unserer Versuche mit abgeschwichten Cul-
-turen bildeten Beobachtungen, die wir mit einer alten Laboratoriumspest-
cultur an Meersehweinchen machten. Im Juni 1902 waren sechs Meer-
schweinchen mit dieser Cultur (CK) cutan inficirt worden. Es entwickelten
sich typische Bubonen; dieselben fingen etwa nach 8 bis 9 Tagen an, sich
zuriickzubilden, erweichten z. Th. und brachen auf. Der ausfliessende Kiter
enthielt sparliche durch Cultur nachweisbare Pestbakterien. Die Thiere
zeigten keine Abmagerung und keine Krankheitserscheinungen; die Wunden
an der Durchbruchsstelle verheilten und die Thiere waren vollkommen
gesund. Bei 12 Thieren, welche in derselben Weise etwas spater inficirt
waren, verlief der Process in derselben Weise. Auch die Prifungen, die
mit derselben Cultur an Ratten vorgenommen wurden, zeigten, dass die
Cultur ausserordentlich in ihrer Pathogenitit abgeschwicht war. Wodurch
diese Virulenzabsehwichung eingetreten war, das haben wir nachtriglich
nicht feststellen konnen. Man beobachtet ja hiufig bei Pesteulturen voriiber-
gehende oder dauernde Virulenzherabsetzungen, die sich wohl kaum immer
auf eine bestimmte Ursache zurickfithren lassen, sondern bei der Auf-
bewahrung der Culturen von selbst eintreten kionnen.

Als diese Thiere nun nach 2, 3 und 8 Monaten mit virulenter
Pest inficirt wurden, zeigten sich diejenigen Thiere, welche keine zu
schwere Bubonenerkrankung durchgemacht hatten, immun. Bei subcutaner
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Einverleibung von /,, bis /5, Oese einer Pestcultur, von weleher !/, Oese bei
gleicher Infectionsweise frische Meerschweinchen innerhalb weniger Tage
todtete, blieben 7 von den 13 Thieren am Leben. Die gestorbenen
Thiere wiesen bei der Obduction die Residuen einer ziemlich schweren In-
fection, welche vielleicht noch von der ersten Injection herriihrten, auf. Auch
bei ihnen war trotz der ersten kaum abgelaufenen Pestinfection eine aus-
gesprochene Immunitat vorhanden, die sich in Lebensverlingerung susserte.

Aus diesen Versuchen ging, so bemerkenswerthe Anhaltspunkte fiir
die Immunisirungsweise sie uns auch gegeben hatten, hervor, dass die
Cultur fiir Zwecke der Immunisirung von Meerschweinchen noch nicht
genug abgeschwicht war. Es wurden aber sofort weitere Versuche in
Angriff genommen, denn es gab bisher noch keine einfache Methode,
Meerschweinchen eine complete Immunitiat gegen Infection mit vollviru-
lenten Pestbalkterien zu verleihen. Selbst durch mehrmalige Injection ab-
getddteter Pestculturen, sei es, dass Bouillonculturen, sei es, dass Agar-
culturen benutzt werden, gelingt eine Immunisirung der fiir virulente
Pest so hochempfanglichen Meerschweinchen nicht.

Im Mirz dieses Jahres gelangten wir durch die Liebenswiirdigkeit
des Hrn. Regierungsraths Kossel in den Besitz einer Cultur, welche von
Hrn. Dr. Maassen auf kiinstliche (uns nicht niher bekannte) Weise ab-
geschwicht war. Die Abschwichung dieses Peststammes war so weit
gelungen, dass bei cutaner Infection keine Erkrankung der Meer-
schweinchen erfolgte. Selbst nach intraperitonealer oder subcutaner In-
jeetion von !/, Oese Agarculturmasse starben manche Meerschweinchen
nicht, einzelne gingen allerdings an chronischer Pest noch zu Grunde.
Durch langdauernde Ziichtung bei hoheren Temperaturen (40 bis 41° C.) ist
es uns gelungen, diese Cultur noch weiter abzuschwichen, so dass sie jetzt
fiir Meerschweinchen selbst in der Dosis von einer Cultur (d. i mehr als
dem Millionenfachen der Dosis letalis einer virulenten Cultur) bei intra-
peritonealer oder subcutaner Einverleibung nicht pathogen ist. Auf die
Einzelheiten tiber die Abschwichung werden wir gleich noch weiter ein-
gehen. Xine derartige, also fiir die gebriuchlichen Laboratoriumsthiere
(Maus, Ratte, Meerschweinchen) vollig avirulente, selbst in gewaltigen
Dosen apathogene, harmlose Pestcultur ist unseres Wissens bisher nirgends
beschrieben worden.

Die Versuche wurden angestellt an Meerschweinchen, an Ratten und
an Miusen. Die Schutzimpfung mit den abgeschwichten Culturen
erfolgte stets durch eine einmalige Injection und wurde ausgefiihrt:
a) bei Meerschweinchen 1. durch Verreiben auf Bauchhaut, 2. durch sub-
cutane oder 3. durch intraperitoneale Injection, bei einer Anzahl Thieren
unter gleichzeitiger Seruminjection (franzosisches Pestserum); b) bei Ratten

Zeitsebr. f. Hygiene, XLV, 33
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1. durch intraperitoneale, 2. durch subcutane Injection oder 8. durch
Stich mit inficirter Caniile in die Schwanzwurzel und zwar bei einigen
Thieren gleichfalls unter Serumgabe; ¢) bei Miusen 1. durch Schwanz-
wurzelstich, 2. durch subcutane oder 8. durch intraperitoneale Injection,
ebenfalls einige Male unter gleichzeitiger Injection von Serum.

Ausser dieser Immunisirung mit abgeschwichten Culturen wurde eine
Anzah]l Thiere mit virulenten Culturen unter gleichzeitiger Verabreichung
von Serum vorbehandelt. Ferner wurde nach den von Haffkine,
Pfeiffer und Dieudonné, sowie Lustig angegehenen Methoden eine
Anzahl Thiere immunisirt.

Die zunéchst zur Injection benutzte abgeschwichte Cultur war
die Cultur C—K, eine alte Pestcultur aus der Epidemie Oporto stam-
mend, welche ohne weiteres Zuthun ihre Virnlenz eingebiisst hatte und
auf welche sich die obigen Angaben bezichen. Die grosste Mehrzahl
der Versuche aber wurde angestellt mit der Cultur Maassen und
zwar theils mit Ma!, welche durch weitere Abschwichung der von
Dr. Maassen erhaltenen Cultur erzielt war. Die Culturen Ma? bis Ma’
stelllen Culturen dar, welche wieder durch weitere Abschwichung
aus der Cultur Ma! erhalten waren. Ferner wurde eine Cultur B zu
einigen Versuchen benutszt, welche uns Herr Oberarzt Dr. Bofinger vom
Kaiserl. Reichsgesundheitsamt ghitigst tberlassen hatte. Diese Cultur war
eine aus der Cultur Maassen hergestellte weiter abgeschwéchte Cultur.
Endlich wurden einige Versuche gemacht mit einer Cultur PZ 89°, die-
selbe war aus einer virulenten Pestcultur durch lingeres Ziichten bei 38
bis 41° C. abgeschwicht worden. Was die Virulenz der abgeschwichten
Culturen betrifft, so ist die urspriingliche Cultur Maassen, wie bereits
oben gesagt ist, so in ihrer Pathogenitat fiir Meerschweinchen herabgesetat,
dass selbst nach intraperitonealer oder subcutaner Injection von !/, Oese
Agarculturmasse manche Meerschweinchen nicht eingingen. Sobald die Dose
allerdings mehr als 1/, Oese betrug, gingen die Thiere fast stets an chronischer
Pest noch zu Grunde. Die Cultur Ma® ist dagegen durch langdauernde
Ziichtung bei hoheren Temperaturen (41 bis 43°C.) so weit abgeschwicht,
dass sie fir Meerschweinchen selbst in der Dosis von 1 bis 2 Culturen bei
intraperitonealer oder subcutaner Einverleibung nicht mehr pathogen ist.
Auch die toxischen Effecte dieser Cultur sind ganz enorm herabgesetzt.
Fir Ratten und M&use besitzt diese Cultur bei subcutaner Injection
selbst sehr massiver Dosen, bis zu einer !/, Agarcultur bei Ratten und
2 bis 3 Oesen bei Miusen, keine pathogene Wirkung und auch nach
intraperitonealer Einverleibung konnen die Thiere zwar an Giftwirkung
sterben, aber die Organe und das Blut werden vollkommen steril gefunden.
Die Bakterien gehen also in dem Korper der somst fiir Pest so em-
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pfinglichen Versuchsthiere ausserordentlich rasech zu Grunde. Es findet
eine Vermehrung in einem nennenswerthen Grade nicht mehr statt.
Die Cultur verhilt sieh fir die genannten Thiere vollkommen
wie eine Saprophytencultur.

Die simmtlichen Versuche sind in Tabellen nach den einzelnen
Thierarten, nach Ratten, Meerschweinchen und Méusen, zusammen-
gestellt. In den Anlagen, in- welchen diese Tabellen enthalten sind,
sind zundchst die einzelnen Versuche beschrieben, im Amnschluss
daran tabellarisch zusammengestellt nach den einzelnen Immunisirungs-
methoden, je nachdem abgeschwéchte Pestculturen, Agar-Impfstoff oder
Haffkine’scher bezw. Lustig’scher Impfstoff zur Immunisirung benutzt
wurden. Am Schlusse jeder Anlage befindet sich dann eine Uebersichts-
tabelle, in welcher die Resultate der einzelnen Priifungen in Procenten
ausgerechnet sind unter Hinweis auf die einzelnen Versuche.

Wir haben es absichtlich vermieden, aus unseren grossen
Versuchsreihen einzelne Versuche bezw. diejenigen, welche
die besten Resultate gaben, heraus zu ziehen oder ungiinstige
Resultate auszulassen, wir haben simmtliche dberhaupt an- .
gestellten einschligigen Versuche hier verdffentlicht. Beim
Studium derselben wird es jedem sofort in die Augen fallen, dass die
Frage der Dosirung und das Maass der nothwendigen Abschwichung
zwar bei einer Anzahl Versuche gleich richtig getroffen waren, aber
natiirlich erst durch ziemlich langdauernde Versuche gepriift werden
mussten. So haben wir auch vielfach diejenigen Versuche mit auf-
genommen, die wir urspringlich zur Feststellung der Virulenz unserer
abgeschwichten Culturen benutzt hatten, wobei eine Anzahl Thiere ein-
ging. Es sind dann die tberlebenden Thiere zugleich noch als Immuni-
sirungsthiere benutzt worden. Auf diese Weise ist es zu erkliren, dass
die Impfverluste bei den Immunisirungsthieren verhéltnissmassig grosse
waren. Das lasst sich natiirlich vermeiden, sobald man erst im Besitze
eines ganz bestimmten Immunisirungsverfahrens ist. Mit grosseren Ver-
suchsreihen mittels des Verfahrens, bei dem die Dosirungsfrage und der
damit zusammenhiingende Grad der Abschwichung genau bekannt sind,
sind wir augenblicklich noch beschiftigt und werden dieselben in einer
zweiten Arbeit {iber denselben Gegenstand spiter verdffentlichen.

Die mitgetheilten Versuche sind auch insofern verhaltnissméassig un-
giinstig fir die Féllung eines definitiven Urtheils Giber den Werth der
Immunisirung mit abgeschwichten Culturen, als bei verschiedenen Thier-
arten erst die geeignete Applicationsweise des abgeschwichten Impfstoffes
gefunden werden musste. So konnten wir z. B. beobachten, dass bei

Ratten nach Infection an der Schwanzwurzel mittels der abgeschwichten
33%
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Cultur die Impfverluste ausserordentlich gering waren. Bei der spiteren
Prifung aber zeigte sich, dass nur ein geringer Procentsatz der Thiere
auf diese Weise immunisirt war. Es wird diese Thatsache ohne Weiteres
verstindlich, wenn man bedenkt, dass beim Schwanzwurzelstich die so
abgeschwichten Mikroorganismen naturgemiss sich in dem Rattenkorper
gar nicht oder wenig vermehren und in Folge dessen keine immunisirenden
Eigenschaften entfalten konnen. Bei subcutaner Einverleibung waren die
Resultate bei Ratten erheblich ginstiger, doch ist in vielen Féllen die
Dosis des Vacecins zu niedrig gewahlt worden. Sohald Serum mit dem Vacein
gegeben wurde, sind die Resultate meist schlechter, als ohne Verabreichung
vor Serum. Das baktericide Pestserum verhindert eben diese abge-
schwichten Pestkeime an der Vermehrung im Thierkérper und annullirt
damit etwaige immunisirende Effecte. Dies zeigt sich besonders in den
Méauseversuchen, wihrend bei den Rattenversuchen das Gesammt-
resultat bei den ohne Serumgabe immunisirten Thieren wegen der Impf-
verluste nicht ginstig hervortritt. Bei Miusen waren die Immunisirungs-
effecte bei Schwanzwurzelstich, d. h. wenn das Vacein nur durch Schwanz-
wurzelstich einverleibt wurde, verhaltnissmissig gitnstiger als bei Ratten,
weil bei dieser Thierart die Vermehrungsfihigkeit der Cultur noch eine
erheblich grdssere war als bei den Ratten. Die Zahl der Versuche mit
der ganz abgeschwichten Cultur, die fir Meerschweinchen, man kann
behaupten, selbst bei Einverleibung grosster Mengen, vollkommen avirulent
ist, ist bei Meerschweinchen eine verhaltnissmissig geringe, weil wir erst
gegen Abschluss dieser Versuche in den Besitz dieser Cultur gelangt sind.

Aus diesen Bemerkungen wird es ohne Weiteres ersichtlich sein, dass
bei Ausschluss aller dieser Momente die Versuche ganz unvergleichlich
viel glnstigere Resultate tiber die immunisirende Wirkungskraft des
Vaccins gebracht haben wiirden. Wir werden hierauf in einer spiteren
Arbeit noch eingehen.

Die Priifung der mit den verschiedenen Praparaten. vorbehandelten
Thiere auf ihre Immunitit geschah in der Mehrzah! der Versuche in der
Weise, dass virulente Pestcultur bei Meerschweinchen auf die rasirte
Bauchhaut verrieben wurde, wihrend wir bei Ratten und Mausen die
Infection mittels Schwanzwurzelstich vornahmen. In einer Anzahl der
Versuche wurde die Prifung auf Immunitit schon kurze Zeit mach der
Immunisirung vorgenommen, um den Eintritt der Immunitat zo bestimmen.
Wir haben auch diese Versuche, welche unsere Statistiken und pro-
centualen Ergebnisse erheblich verschlechtern, in unsere Tabelle auf-
genommen, was bel Beurtheilung der Endwerthe beriicksichtigt werden muss.

Was nun die Ergebnisse unserer Versuche betrifft, so hat sich die
Immunisirang mit abgeschwichten Culturen trotz der vielen Versuche, die
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von vornherein nur zur Orientirung und ohne Erwartung der Erzielung einer
Immunisirung aufgenommen wurden, itberall der Immunisirung mit den abge-
todteten Impfstoffen weit Giberlegen gezeigt, namentlich bei Meerschweinchen.

Bei Ratten betrugen die Impfverluste bei der Immunisirung mit
dem Vaccin 2-3 Proc., bei den anderen Priparaten schwankten die-
selben zwischen 40-0 und 12 Proe., und zwar

bei Agarimpfstof . . . . . . . 38:3 Proc,
bei Haffkine’s Impfstoff . . . . 88.5
bei Lustig’s Impfstoff. . . . . 12 ”

Die Immunisirungseffecte waren bei dem Vaccin, wenn alle
Versuche zusammengenommen werden, 45 Proe., bei Agarimpfstoff
21.9 Proc., bei Haffkine 22.2 Proc. und bei Lustig 16-6 Proc.
Wenn das Haffkine’sche Verfahren mit der Immunisirung mit Vacein
verbunden wurde, so waren die Immunisirungseffecte 50 Proe. In diesen
Zahlen sind die simmtlichen Thiere, welche bei der Immunisirung und
bei der Priufung eingingen, zusammengezihlt. Wenn bei der Immuni-
sirnng mit Vaccin die nur zur Orientirung vorgenommene Untersuchung
oder die mit gleichzeitiger Serumgabe ausgefithrten abgezogen werden, so
steigt die Zahl der im Ganzen am Leben erhaltenen Thiere nach sub-
cutaner bezw. intraperitonealer Impfung auf 72 Proc., betrigt also in
allen Fallen das Vielfache von der mifttels der anderen Methoden ge-
priften Thiere. Diesen Versuchsreihen haften ja noch manche Fehler-
quellen an, die in einer gewissen Unsicherheit der Infection mittels
Schwanzwurzelstich bei den weissen Ratten und in individueller Empfang-
lichkeit dieser Thiere begriindet sind. Man trifft zuweilen Thiere, welche
nicht empfinglich sind oder bei denen die Infection nicht gelingt, weil
zu wenig Keime bei dieser Infectionsweise in den Thierkorper eingefiithrt
werden. Auch muss hier berficksichtigt werden, dass ein Theil der Thiere
mit Fitterung inficirt wurde. Das ist aber eine Infectionsweise, bei der
stets eine Anzahl der Thiere nicht erkrankt. So kamen von 39 Controlen
3 Thiere, d. 1. 7.2 Proc., mit dem Leben davon.

Was nun die Versuche an Mausen betrifft, so haben wir hier nur Ver-
suche mit der abgeschwichten Cultur gemacht und zwar theils mit, theils ohne
Serum. Bei den ohne Serum behandelten Thieren kamen insgesammt 48 =
48 Proc. der Thiere durch, bei der Immunisirung waren von 112 Thieren 20
gestorben, das ist also ein Verlust von 18 Proc. der Impflinge, wihrend bei der
Priifung sich von 80 48 Thiere, d. i. 60 Proc., immun erwiesen. Bei den mit
Serum vorbehandelten Thieren betrugen die gleichenZahlen 20, 4 und 20 Proc.,
wahrend der Verlust der Impflinge 4 Proc. betrug und von 28 Controlen 3 mit
dem Leben davonkamen. Vielleicht ist die geringe Mortalitat z. Th. mit auf
die Infectionsweise zuriickzufithren, bei der eben nicht alle Thiere erliegen.



518 W. Korre unp R. Orro:

Was nun endlich die Versuche bei Meerschweinchen betrifft, so geht
aus denselben am deutlichsten die Ueberlegenheit der Immunisirung mit
den abgeschwichten Culturen hervor. Die Resultate wiirden noch erheb-
lich giinstiger sein, wenn nicht auch alle orientirenden Versuche mit
hereingezogen wiren und diejenigen, bei welchen der Beginn der Immu-
nitit festgestellt werden sollte, gleichfalls, wie oben bereits vermerkt, ein-
geschlossen waren. Bei einem Theile der Thiere ist die Prifung auf Immu-
nitat absichtlich sehr frih erfolgt. Von 59 Meerschweinchen, welche mit der
abgeschwichten Cultur immunisirt wurden, gingen bei der Immunisirung
ein 13 (zwei Thiere wurden zur Controle obducirt), so dass 78.0 Proc.
der Impflinge auf ihre Immunitit gepriift werden konnten. Von diesen
44 Thieren, welche eine einzige Injection der abgeschwichten Cultur er-
halten hatten oder mit derselben auf der Bauchhaut inficirt waren,
kamen bei der Priifung, welche zum Theil erst 3 bis 4 bis 8 Monate
nach der Immunisirung vorgenommen wurden, 28 = 63-6 Proc. mit dem
Leben davon. Von 6 Meerschweinchen, welche eine etwas grossere Dosis
weniger abgeschwiichter Cultur Ma! zugleich mit Serum erhalten hatten,
blieben 5 am Leben, 1 starb bei der Immunisirung. Von diesen 5 Thieren
erwiesen sich bei der spateren Priifung simmtliche Thiere immunisirt; es
blieben also im Ganzen nach der Prifung von den immunisirten Thieren
(eingeschlossen die Verluste bei der Immunisirung) am Leben 50-8 Proc.
Im Gegensatz hierzu sind die gleichen Zahlen bei der Immunisirung mit
Agarimpfstoff 7.7 Proc. KEs wurden im Ganzen 26 Meerschweinchen mit
Agarimpfstoff vorbehandelt und zwar erhielten sie !/, bis !/, Cultur ab-
getddtet subcutan injicirt. Es starben bei der Immunisirung 4 Thiere,
von den Uberlebenden 22 erwiesen sich nur 2 bei der Priifung immunisirt.
Kaum giinstigere Resultate wurden erhalten mit der Immunisirung mittels
der abgetddteten Bouillonculturen. Es gingen von 20 Thieren, welche mit
Haffkine’scher Bouillon vorbehandelt waren, 2 bei der Immunisirung
ein. Von den 18 {iiberlebenden blichen 2 am Leben, so dass im Ganzen
nur 10 Proc. von den zur Immunisirung verwandten Thieren nach der
Prifung mit virulentem Infectionsstoff am Leben erhalten werden konnten.
Immunisirung mit Lustig’schem Impfstoff wurde nach den geringen
Erfolgen, die bei Ratten erhalten waren, iiberhaupt nicht vorgenommen.
Eine Combination von Immunisirung mit Haffkine’schem Impfstoff und
spater folgend mit abgeschwichter Cultur ergab nicht so giinstige Resul-
tate wie die Immunisirung mit den abgeschwichten Culturen allein. Es
gingen bei der Immunisirung zwar nur 3 von 20 Impflingen ein, aber
bei der Prifung auf Immunitat starben von den 17 am Leben geblicbenen
Thieren 10, so dass im Ganzen nur 35 Proc. der Impflinge nach der
Prifung mit virulenten Culturen am Leben blieben. Von 38 Controlen
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blieb keine am Leben. Die zur Prifung auf Immunitit verwandte Culbur,
welche dauernd Meerschweinchenpassagen durchgemacht hatte, war fiir
diese Thiere bei der Application auf die Bauchhaut absolut tédtlich.

Aus allen diesen Versuchen geht hervor, dass die Immunisirung
mittels abgeschwichter Culturen derjenigen mittels abgetod-
teter virulenter Culturen weit iiberlegen ist. Ueber die Dauer des
Impfschutzes sind unsere Beobachtungen noch nicht ganz abgeschlossen.
Doch sprechen viele Beobachtungen dafiir, dass es bei der Pest nicht ge-
lingt, weder mit abgetédteten Culturen noch mit einmaliger Injection von
abgeschwichten Culturen eine complete Immunitit fiir lange Zeitriume bei
einer der genannten Thierarten zu erzeugen. Esliegen die Verhiltnisse &hnlich
bei dieser Krankheit wie bei anderen septicimischen Krankheiten, welche
durch Bakterien aus derselben Classe wie diejenigen, zu der die Pest-
bakterien gehdren, hervorgerufen werden. Auch bei der Hithunercholera,
himorrhagischen Septicimie und Schweineseuche gelingt es nicht, allen
Thieren eine complete Immunitdt zu verleihen, und es dirfte auch die
Erzielung einer Immunitit bel allen Impflingen kaum zu erwarten sein.
Sprechen doch manche Erfahrungen, die in der mensechlichen Pathologie
gesammelt sind, dafiir, dass selbst nach Ueberstehen eines Pestanfalles,
bei dem doch virulente Pestbakterien das immuninisirende Agens darstellen,
nicht immer eine dauernde und complete Immunitat entsteht. Man kann
deshalb nicht erwarten, dass man durch die einmalige Immunisirung mit
abgeschwichten Culturen das erreicht, was die Natur selbst mit den viru-
lenten Bakterien nicht immer erzielt.

Es liegt ausserhalb des Rahmens dieser Arbeit, welche rein wissen-
schaftliche Untersuchungen tiber die Pestimmunitit und die Vergleichs-
werthe der einzelnen Pestimmunisirungspriparate im Thierversuche be-
bandelt, irgend welche Vorschlige fiir die Praxis zu machen. Es diirfte
nach allem, was wir iiber die Immunisirung mit abgeschwichten Culturen
bei Thieren, so z. B. fiber die Immunisirung bei Milzbrand, bei Schweine-
rothlauf, bei Hiihnercholera, bei Schweineseuche, wissen, die Frage, den
abgeschwichten Infectionsstoff beim Menschen zur Anwendung zu bringen,
noch nicht spruchreif sein. Jedenfalls geht aber auch aus unseren
Untersuchungen hervor, dass man allzu hohe Erwartungen an
die Immunisirungskraft und den Werth der bisher empfohlenen
Schutzimpfungsverfahren mittels abgetddteter Culturen, mag
man nun Bouillonculturen oder Agarculturen oder modificirte
Praparate benutzen, nicht kniipfen darf. Der Schutz, welcher
sich mit derartigen Methoden bei der Pest erzielen lasst, ist ein ziemlich
begrenzter und tberhaupt nur ein geringer. FEs ist ja haufig. beob-
achtet worden, dass schutzgeimpfte Menschen kurze Zeit darauf an Pest
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erkrankten und starben. Bei der Mehrzahl der Impflinge soll aller-
dings, wenn eine Erkrankung eintritt, der Verlauf ein leichterer sein,
als bei nicht Geimpften. Aber auch dieser Schutz gegen eine schwere
oder todtliche Erkrankung ist nur fiir eine verhdltnissmissig kurze Zeit,
hochstens 6 Monate, beim Menschen als vorhanden anzusehen. Dass eine
Ausrottung der Pest unter den Menschen, wie man das eine Zeit lang
wohl in Indien in’s Auge gefasst hat, selbst durch obligatorische Impfung
aller Einwohner eines Bezirkes moglich ist, daran ist wohl nicht zu denken.
Es ist das Verdienst Bitter’s, diese Auffassung energisch auf Grund
seiner Beobachturgen in Indien tber die Pest-Epidemiologie und die Er-
folge der dort ausgefiibrten Schutzimpfungen vertreten zu haben.

Mseerschweinchen.

Immunisirungsversuche.

1. 22. VII 1902. 6 Meerschweinchen; Gewicht 300 bis 400 8™ (ein
Thier 2008™) erhalten abgeschwiichte Pest auf die rasirte Bauchhaut ein-
gerieben. Von dem Stamme C—K wird eine Cultur in 3°™ Bouillon auf-
geschwemmt und den Thieren davon je finf grosse Oesen auf Bauchhaut
mit einer stumpfen Pincette stark eingerieben.

Alle Thiere erkranken mit theils leichteren, theils stirkeren Bubonen.
Von den letzteren brechen einige nach 8 bis 9 Tagen durch.

Am 1.VIIT. 1903 stirbt das kleinste der Thiere an Pest. Section ergiebt:
Lymphdriisen vergréssert, hart; Theile des Darmes durch Bindegewebsstringe
mit der Bauchwand verwachsen, ebenso die Gedarme unter einander. Milz
stark vergrossert, mit reichlichen Knétchen durchsetzt. In Milz und Leisten-
driisen reichlich Pestbacillen. Die anderen 5 Thiere erholen sich schnell.

2. 5. VIOIL 1902. 5 Meerschweinchen, Gewicht 320 bis 3608™; In-
fection wie sub 1 mit abgeschwichter Cultur C—K. Alle Thiere zeigen
eine geringe Pustelbildung auf der Bauchhaut und leichte Bubonen.

21. VIII. Bubonen iiberall zuriickgegangen. Thiere munter.

3. 9. VI 1902. 7 Meerschweinchen, Gewicht 300 bis 380&®, In-
fection wie 1. Verlauf wie 2. Alle Thiere kommen durch.

4. 3.II 1903. 4 Meerschweinchen, Gewicht 280 bis 360%™, erhalten
je /s Oese Cultur Ma! subecutan, gleichzeitiz 2°™ frz. Pestserum subcutan;
die Thiere erkranken mit missig starkem Infiltrat, erholen sich simmtlich.
Vier gleichzeitig mit !/, Oese virulenter Pest subcutan inficirte Meerschwein-
chen gehen nach 3 bezw. 4 Tagen an Pestsepticimie ein.

5. 11.IV.1903. 2 Meerschweinchen, Gewicht 3208™®, erhalten !/, Oese
Cultur Mal auf der einen Kérperseite, 3°°™ frz. Serum subeutan auf der anderen.
15.1V. 1903. Beide Thiere mit starkem Infiltrat schwer krank.

21.1IV.1903. Thier I + an Pestsepticimie. Bei Thier II geht die In-
filtration zurlick. Thier IT erholt sich allmzhlich.

6. 11.IV.1903. 6 Meerschweinchen, Gewicht 280 bis 3708™, erhalten:
Thier I 1 Oese Cultur B subeutan  Thier IV 1/, Oese Cultur B subcufan

” I 1//2 ” " ” ” ” v 1/f; ” ” ” intraper.
, 01y, »  » intraperit. » VI aufBauchh. 10e. 1™ Bouill,
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15. IV. 1903. Thier I und II sechwer krank, die iibrigen leichter krank.

18. IV. 1903. Thier II + Pestsepticamie.

23, IV. 1903. w Lt »

Die iibrigen Thiere erholen sich. Die bei den subcutan inficirten Thieren
vorhandenen Infiltrate gehen zuriick,. Bei Thier VI am 15.IV.1903 starker
Bubo, der am 21. IV. 1903 durchbricht. Das Thier erholt sich dann schnell.

7. 16.1V.1903. 6 Meerschweinchen, Gewicht 300 bis 3408™ er.
halten !/, Oese Cultur B subeutan. Alle Thiere erkranken schwer.

1 Thier + 22. IV. 1903 Pestsepticiimie.

1, + 25.1V.1903 ”
chronische Form mit starker
1o f LY. 1908 " { Knotenbildung in Milz.
k tenbildung i
1, t30.7V. 1903 ” { Starh;ﬂfl:; gn&nggo in

Die zwei anderen Meerschweinchen haben gleichfalls starke Bubonen,
doch gehen dieselben allmihlich zuriick.
15. V. 1903. Thiere munter. Gewicht 380 bezw. 3908™,

8. 27.1IV.19038. 16 Meerschweinchen erhalten !/,, Oese Cultur Ma
subcutan. Gewicht 330 bis 4108™. Alle Thiere erkranken mehr oder
weniger schwer.

1 Thier + 6.V. 1903

1, + 8.V.1903

1, t 11.V.1903 an Pest
1, + 13.V.1903( (chron. Form).
1, ¥ 14.V.1903

1, 1 15.V.1903

" Die iibrigen 10 Thiere erholen sich schnell.

9. 5.V.1903. 8 Meerschweinchen, Gewicht 340 bis %Og"“, erhalten
subcutan je 1 Agarcultur abgetddtete Pest. 2 Thiere von den 8 gehen
ein, die anderen bleiben am Leben.

10. 9.V.1903. 3 Meerschweinchen, Gewicht 380 bis 4508™, erhalten:

1 Thier 2-0¢m™ } eines Bouillonfiltrates
i , 1.0, ; von einer 4 wdochentl.
1 , 0.5, Bouilloncultur.

Die Thiere bleiben am Leben.

11. 14.V.1903. 3 Meerschweinchen, Gewicht 360 bis 390&™, er-
halten subcutan je 2°™ eines Pestautolysins.! Die Thiere erkranken nicht,
bleiben gesund.

12. 29.V.1903. 10 Meerschweinchen, Gewicht 300 bis 40085™, er-
halten !/, bezw. !/, Agarcultur virulenter Pest (abgetddtet) subcutan.

11. VI. 1903. Alle Thiere munter und gesund.

13. 29.V.1903. 10 Meerschweinchen, Gewicht 360 bis 3908™, er-
halten subcutan zur Halfte 1°m zur Hilfte 2°m Haffkine-Impfstoff.
Bleiben am Leben.

1 Vgl. Conradi, Deutsche med. Wochenschrift. 1903. Nr. 2.
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14. 30.V.1908. 2 Meerschweinchen, Gewicht 360 bezw. 3705™, er-
halten je 1 Oese Cultur Ma3 intraperitoneal.
2. VIIL. 1903. Gesund und munter.

15. 3. VI 1903. 20 Meerschweinchen, Gewicht 290 bis 4108™, er-
halten zur Hilfte (10) 1°m, zur anderen Halfte (10) 2¢™ Haffkine-Impf-
stoff. Von den letzten gehen zwei an Giftwirkung ein.

26. VI. 1903, Alle anderen Thiere munter, erhalten heute 1/, Oese
Cultur Ma* subcutan. 1 Thier geht am 12. VIL. an chronischer Pest ein.
Die iibrigen Thiere gesund.

16. 26. VI. 1908. 10 Meerschweinchen, Gewicht 300 bis 3408&™, er-
halten je !/, Oese Cultur Ma* subcutan. Die Thiere erkranken zum Theil
mit starkem Infiltrat, kommen aber alle durch und erholen sich dann schnell.

17. 26. VI 1903. 1 Meerschweinchen, Gewicht 3208™, erhilt 3 Oesen
Cultur Ma® intraperitoneal. Thier bleibt am Leben.

18. 30. VL 1903. 8 Meerschweinchen, Gewicht 360 bis 380&™, er-
halten je !/, Cultur abgetddtete Pest (Agarcultur) von Pest Mal! subcutan.
16. VII. 1903. Thiere gesund und munter.

19. 30. VL. 1903. 10 Meerschweinchen (Gewicht wie sub 18) erhalten
je 2com Haffkine-Impfstoff. 16. VIL 1903. Gesund.

Priifungen.

P.M. 1. 4.X.1902. 1 Meerschweinchen, immunisirt am 5. VIIL. 1902
durch Einreiben von Cultur C—XK auf Bauchhaut und 1 Meerschweinchen
(Controle) ! erhalten am 4. 10. 1902 je !/, Oese virulente Pest (48 stiindige
Agarcultur) subcutan.

8. X. 1902. Controle 1 Pestsepticimie. Immunisirtes Thier starkes In-
filtrat. Krank.

13. X. 1902. Infiltrat kleiner.

18. X. 1902. Infilirat weiter wesentlich zuriickgegangen.

1.1X.1902. Thier munter. Infiltrat nicht mehr fiihlbar.

P. M. 2. 6.X.1902. 1 Meerschweinchen (immunisirt am 5. VIII. 1902
durch Einreiben von Cultur C—K auf Bauchhaut) und 1 Meerschweinchen
(Controle) erhalten je }/,, Oese virulente Pestagarcultur subcutan.

8. X. 1902. Beide Thiere schmerzhaftes Infiltrat. .

10. X. 1902. Controle + Pest. Infiltrat bei dem anderen Thiere nicht
grosser geworden.

18. X-1902. Infilirat wird kleiner. Thier wird munter.

1. IX. 1902. Thier vollkommen gesund.

P. M. 3. 11.X.1902. 1 Meerschweinchen (immunisirt wie sub 2 am
5. VIII. 1902) und 1 Meerschweinchen (Controle) erhalten je !/,, Oese viru-
lenter Pestenltur auf Bauchhaut.

13. X. 1902. Beide Thiere starke Bubonen.

15. X. 1902. Controle + an Pest. Bubo beim immunisirten Thiere
nicht grosser.

17. X. 1902. Bubo bei dem immunis. Thiere aufgebrochen. In dem Eiter

! Als Controlen dienten stets Thiere von ungefihr dem gleichen Gewicht.
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mikroskopisch vereinzelte P.-B. (Ringformen - Schatten). 2 damit auf Bauch-
haut inficirte Meerschweinchen gehen nach 7 bezw.9 Tagen an Pest zu Grunde.

19.X. 1902. Thier noch krank.

21. X. 1902 { an chronischer Pest.

P.M. 4. 13.X.1902. 2 Meerschweinchen (immunisirt am 5. VIIL. 1902)
und 2 Controlen erhalten je !/,, Oese virulenter Pestagarcultur subecutan.

15.X.1902. Beiden immunisirten kleine, bei den Controlen starke Infiltrate.

17. X. 1902. Beide Controlen + an Pest. Infiltrate bei den anderen
Thieren nicht grosser geworden.

21. X. 1902. Infilirate kaum noch fiihlbar,

1. XT. 1902. Thiere gesund und munter.

P.M. 5. 17.X.1902. 2 Meerschweinchen (immunisirt am 22. VIL. 1902)
und 2 Controlen erhalten je 1/,, Oese 48 stiind. virulenter Pestagarcultur subcutan.
1 Controle + am 21. X, 1902 an Pest.

1, ot ., 22.X.19%02 , .
Die immunisirten Thiere leichte Infiltrate.
30.X. 1902. Thier I + an chronischer Pest. Thier II munter und
gesund, bleibt am Leben.

P.M. 6. 28.X.1902. 3 Meerschweinchen (immunisirt am 22. VIL. 1902)
und 3 Controlen erhalten je /,, Oese virulenter Pest subeutan.

31. X. 1903. Immunisirtes Thier I + an Pest.

1. XTI. 1902. Alle 3 Controlen + an Pest.

1. XI. 1902. Immunisirtes Thier II + an Pest.

2. XI. 1902. » WLt , .

Alle drei 1mmun1s1rten Thiere zeigten reichliche Knotchen in der Milg,
die bei dem acuten Verlauf der Infection von der Immunisirung herstammen
miissen. In den Bubonen und in der Milz fanden sich nur vereinzelte P.-B.
Thierversuch und Ziichtung der P.-B. hat nicht statigefunden. — Bei
der Annahme, dass die Verinderungen noch von der Immunisirung vom
Novbr. 1902 herriihrten, wurde eins von den immunisirten Thieren vom

9. VIII. 1902 obducirt. Die Obduction ergab vollkommen normale Verhilt-
nisse. KEin zweites immunisirtes Thier, das am 22. VII. 1903 immunisirt
war und die Infection am 17. X, 1902 iiberstanden hatte, wird secirt und
zeigt geringe peritonitische Verwachsungen. Die darauf vorgenommene
Section aller bisher gepriiften und durchgekommenen Thiere der Versuche
1 bis 5 ergiebt durchaus regelrechten Befund.

P.M. 7. 11.XI.1902. 2 Meerschweinchen (immunisirt am 9. VIIT. 1902)
und 2 Controlen erhalten am 11. XI. 1902 Je Y, Oese 24 stiindiger Pest-
agarcultur subcutan.

1 Controle t am 15. XL 1902 an Pest.

1 " + , 16.XIL 1902 ,, ,, .
1 immunisirtes Thier + am 16. XI. 1902 an Pest.
1 ” s Tt , 24.X1.1902 , , (chron.).

P.M. 8. 11.X1.1902. 2 Meerschweinchen (immunisirt am 9. VIIL 1902)
und 2 Controlen inhaliren am 11, XI. 1902 eine Aufschwemmung von 4 Oesen
Pestagarcultur in 10°™ physiologischer Kochsalzlssung. Alle 4 Thiere +
am 16. XI. an primérer Lungenpest.
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P.M. 9. 2.1V.1903. 2 Meerschweinchen (immunisirt am 9. VIIL. 1903)
und 4 Controlen erhalten je 1/,; Oese virulenter Pest subcutan. Von diesen
4 Controlen sind 2 Junge der immunisirten Thiere.

2 Controlen 1 am 6.IV. an Pest.
1 Controle + ,, 7.IV. , , .
1 ” T o 8. IV. ” ” o

2 immunisirte Thiere erkranken, erholen sich aber und iiberstehen die
Krankheit.

P.M. 10. 28.1V.1903. 4 Meerschweinchen (immunisirtam 31. XII. 1903)
/s Oese Ma! und 2°™ frz. Serum subcutan) und 2 Controlen erhalten je
Y0 Oese virulenter Pestagarcultur subcutan.

1. V. 1903. Alle 6 Thiere Infiltrate, die bei den Controlen sehr stark sind.
1 Controle + am 4.V. 1903 an Pest. 1 Controle + am 5.V. 1903 an Pest

Immunisirte Thiere bleiben am Leben.

P.M. 11. 18.VIIL.1903. 2 Meerschweinchen (immunisirt am 16. IV 1903
mit !/, Oese Cultur B subcutan), 2 Meerschweinchen (immunisirt am 9.V.1903
durch subcutane Injection von Bouillonfiltraten), 2 Meerschweinchen (immu-
nisirt am 14.V. 1903 durch subcutane Injection von Pestautolysin), 3 Meer-
schweinchen (immunisirt am 27.IV. 1903 durch !/, Oese Ma subcutan),
3 Meerschweinchen (immunisirt am 26. VI. 1903 durch !/, Oese Ma* sub-
cutan nach vorheriger Haffkinisirung am 3. VI. 1903), 6 Meerschweinchen
immunisirt durch Agar-Impfstoff am 5. V. 1903) und 3 Controlen erhalten je
/50 Oese virulenter Pestagarcultur subcutan. Alle 21 Thiere erkranken mit
Infiltraten und Bubonen verschiedener Starke. Von den ersten beiden Meer-
schweinchen 1 + am 27. VIIL; von den iibrigen Thieren kommen nur 2,
die am 27.1IV. 1903 mit !/, Oese Ma! subcutan immunisirt sind, und ein
Thier, das mit Agar-Impfstoff am 5. V. 1903 immunisirt ist, durch. Die
3 Controlen gehen am 6. bezw. 7. Tage an Pestsepticimie ein. Bei den
vorbehandelten Thieren ergiebt die Section, ausser den mit Bouilloninfiltraten
und Autolysinen vorbehandelten Meersehweinchen, Befunde, die denen bei
chronischer Pest entsprechen. Bei den immunisirten Thieren zeigt sich eine
erhebliche Lebensverlingerung.

P.M. 12. 26. VIIL 1903. 12 auf verschiedene Weise am 27. IV. 1903,
30.V. 1903 und 26. VL 1903 mit ,abgeschwichten” Culturen, 5 mit Agar-
Impfstoff (am 29. V. 1903), 5 nach Haffkine (am 29. V. 1903) immunisirte
Meerschweinchen und 5 Controlen erhalten eine Aufschwemmung von viru-
lenter Pest auf Bauchhaut eingerieben. Die Aufschwemmung wird her-
gestellt, indem in 10°™ Bouillon 5 grosse Oesen Pestcultur verrieben
werden und hiervon jedem Thiere 5 Oesen auf die expilirte Bauchhaut ge-
bracht und mit einem Spatel verstrichen werden.

Alle 27 Thiere haben am 1. IX. 1903 deutliche Bubonen und an der In-
fectionsstelle Pusteln. Wihrend bei den Controlen und den mit abge-
todteten Culturen immunisirten Thieren diese Bubonen grésser werden, heilen
bei allen mit abgeschwichten Culturen immunisirten Thieren die Blidschen
ab und die Bubonmen gehen bei diesen, mit Ausnahme zweier Thiere,
zuriick.

Die Controlen gehen am 6. bis 10. Krankheitstage simmtlich an Pest ein.
Von den mit ,abgeschwichten® Culturen immunisirten Thieren erliegen 2 (am
9. bezw. 12. Tage), von den andern 10 Thieren 9 am 6. bis 12. Tage an Pest,
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P.M.13. 7.IX.1903. 4 mit ,abgeschwichten” Culturen am 26. V1.1903
immunisirte Thiere, 4 combinirt am 3. und 26. VI. 1903 vorbehandelte
Thiere, 10 mit Agar-Impfstoff bezw. nach Haffkine (3 vom 29.V. 1903,
2 vom 30. VL 1903, 3 vom 29.V.1903, 2 vom 30. VL. 1903) immunisirte
Thiere und 4 Controlen werden wie bei Versuch Nr. 12 inficirt.

Die Controlen + simmtlich am 7. bis 12. Tage an Pest.

Von den 4 ersten immunisirten Thieren gehen 2, von den 4 com-
binirt vorbehandelten Thieren 3 und von den 10 anderen Meerschweinchen
9 am 5. bis 13. Krankheitstage ein. Der Verlauf der Krankheit liess
bereits nach wenigen Tagen bei allen Thieren sich vorhersagen. Die
spiter durchgekommenen Thiere hatten zwar Bubonen, doch waren diese
mit geringen Ausnahmen stets schwicher als diejenigen bei den Thieren,
welche der Infection erlagen. Auch zeigte sich bald insofern ein Unterschied,
als bei den ersteren Thieren sich der Bubo vom 3. oder 4. Tage ab nicht
mehr vergrosserte, sondern zuriickzugehen begann. Bei einigen Thieren
brach er auf und entleerte Eiter, in dem mikroskopisch sehr wenig, doch
culturell nachweisbare Pestbacillen waren.

Bei der Section ergab sich bei den immunisirten, aber doch ein-
gegangenen Thieren, stets das Bild der chronischen Pest. Auffallend hiufig
fanden sich bei diesem Versuche starke Kndtchen in den Lungen. Wahrend
bei solchen Thieren mikroskopisch weder an der Injectionsstelle, noch im
Bubo oder in der Milz sich Pestbacillen vorfanden, fanden sie sich in diesen
Lungen mehrfach in ausserordentlicher Menge.

P.M. 14. 15.1X.1903. 8 mit,abgeschwichten” Culturen (am 11.1IV. 1903
u. 26. V1. 1903), 10 combinirt (am 3. 4 26. VL. 1903), 14 mit Agar-Impfstoff
(am 30.VI 1903) bezw. nach Haffkine (am 30. VI. 1903) immunisirte Meer-
schweinchen und 6 Controlen erhalten eine Pestbacillenaufschwemmung wie in
Versuch 13 auf Bauchhaut verrieben. Der Verlauf entspricht ganz dem unter 13
Gesagten. Die Controlen sterben simmtlich in 7 bis 11 Tagen an Pest, von den
8 immunisirten geht nur 1 Thier nach 9 Tagen, von den 10 cqmbinirt immu-
nisirten 4 nach 8 bis 14 Tagen und von den mit Agar- bezw. Haffkine-Impfstoff
immunisirten Thieren alle mit einer Ausnahme nach 6 bis 12 Tagen an Pest ein.

Ratten.
Immunisirungsversuche.

1. 12.1.1903. 2 Ratten inhaliren eine Aufschwemmung von !/, Agar-
cultur, Cultur Pest Ma in 10°™ Kochsalzlgsung. 1 Thier + 20.1. 1903,
chronische Lungenpest. Reichlich Pestbacillen in den Knétchen. Das andere
Thier krank, erholt sich bald.

2. 20.1.1903. 5 Ratten -erhalten !/, Oese Ma! intraperitoneal.
"1 Thier + 29. L. 1903. Die Section ergiebt: Schwellung der Milz und Leber.
In der Milz mikroskopisch keine Pestbacillen. Giftwirkung? 4 leben. 6 gleich-
zeitig mit !/, Oese virulenter Pest intraperitoneal inficirt. Ratten gehen am
néchsten Tage an Pest ein.

3. 20.1 1903. 10 Ratten erhalten je !/, Oese Pest Mal intraperi-
toneal. Alle 10 erkranken nicht sichtlich und bleiben am Leben.
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4. 2.1IL 1903. 2 Ratten werden in die Schwanzwurzel mit einer
inficirten Hohlnadel gestochen. Zur Inficirung der Hohlnadel dient die Auf-
schwemmung einer Cultur Pest Ma in 2°™ Bouillon. Beide Thiere bleiben
am Leben. 1Thier am 12.1IL. 1903 getédtet und secirt, zeigt normalen Befund.

5a. 16.III 1908. 5 Ratten durch Schwanzwurzelstich inficirt mit
Cultur Mal (wie in Versuch 4).

5b. 16.III. 1903. 5 Ratten in derselben Weise mit Cultur C—K.
Alle 10 Thiere leben.

6aundb. 19.IIL 1903. 8 Ratten, von denen 4 gleichzeitig 10 ™ frz.
Pestserum intraperitoneal erhalten, werden wie 5a inficirt. Alle 8 Thiere
iiberstehen die Infection ohne wesentliche Krankheitserscheinungen.

7. '20. 101 1903. 8 Ratten werden mit virulenter Pest in Schwanz-
wurzel mit Hohlnadel inficirt. Von ihnen erhalten 6 fallende Dosen (1.0
bis 0.2) frz. Serum subcutan gleichzeitig und 2 bleiben ohne Serum. Die
2 Thiere ohne Serumgaben t+ am 25. bezw. 26. III. 1903, die' tibrigen Thiere
bleiben am Leben.

8. 9.°10. Je 10 Thiere werden am 8. bezw. 11.IV. 1903 mit ab-
geschwichter Pest (Cultur Mal bezw. B) durch Schwanzwurzelstich inficirt
und iiberstehen die Krankheit simmtlich.

11. 20.IV.1903. 2 Ratten werden mit einer inficirten Hohlnadel
(Cultur P.Z. 39-0, fast avirulent) in Schwanzwurzel gestochen. Gesund.

12. 27.IV.1908. 10 Ratten erhalten 1/, Oese einer 24 stiindigen
Pestagarcultur (abgeschwéchte Cultur Ma?) subcutan inficirt und bleiben
am Leben.

13. 29.1V.1908. 10 Ratten durch Schwanzwurzelstich mit Ma?l in-
ficirt. Bleiben am Leben.

14. u. 15. 6.V.1903. 5 Ratten erhalten eine Cultur Ma, 48 stiindig,
abgetddtet bei 659 subcutan (1 Thier + 7.V, 1 Thier + 8. V.) und 5 Ratten
erhalten eine gleiche subcutane Injection von virulenter Pest abgetodtet.
(2 Thiere t+ 7. V.). Je 2 Thiere t an Giftwirkung. Die iibrigen Thiere fiir
einige Tage sdmmtlich schwer krank, ‘erholen sich dann aber und bleiben
am Leben.

16. 13.V.1903. 4 Ratten erhalten subcutan Pestautolysin.

1. Thier 1.0 ™ + 14.V, 1 Thier 0.01 c¢em
i, 0.1, i, 0.001 .

Die erste Ratte todt am néchsten Tage. Giftwirkung? Die 3 andern
Thiere bleiben gesund.

17a und b. 16. V. 1903. 15 Ratten erhalten je !/, Cultur (48 stiindiger
Cultur) virulenter Pest abgetodtet bei 65° subcutan injicirt, davon 5 Thiere
gleichzeitig 2@ frz. Pestserum. Von den nicht mit Serum behandelten
Thieren gehen 2 an Giftwirkung nach 1 bezw. 18 Tagen ein. Die iibrigen
Thiere erholen sich und bleiben am Leben.

18, 29.V.1908. 10 Ratten erhalten !/, (5 Ratten) bezw. !/, (5 Ratten)
abgettdtete Pesteultur (48 stiindige virulente Cultur), subcutan. Von den
ersteren gehen 3 und von den letzteren 2 am ersten bezw. zweiten Tage

“eitschr, f. Hygiene. XLV, 34
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nach der Injection an Giftwirkung ein. Die iibrigen 5 bleiben am Leben
und erholen sich bald.

19. 29.V.1903. 10 Ratten mit Impfstoff Haffkine immunisirt (sub-
cutan). 5 Thiere erhalten 1°™ davon gehen 2 am zweiten Tage ein,
5 Thiere erhalten 2 ¢m davon geht eine Ratte am néchsten Tage an Gifi-
wirkung ein. 7 Thiere bleiben am Leben.

: 20. 4.VL 1903. 10 Ratten erhalten !/,°™ Impfstoff Haffkine sub-
cutan. 3 Thiere + an Giftwirkung am 5. und 6. VI. 1903. Die iibrigen
7 erhalten am 26. VL 1903 1/, Oese abgeschwiichte Pest (Cultur Ma) sub-
cutan injicirt und bleiben ohne besondere Krankheitserscheinungen am Leben.

21. 4. VL 1903. 15 Ratten erhalten 1 °m (5) bezw. 2°™ (10) Impfstoff
Haffkine subcutan. Davon gehen 7 an Giftwirkung ein. 8 Ratten,
schwer krank, erholen sich und bleiben am Leben.

22. 24. V1. 1903. 16 Ratten erhalten 5 ™8 Impfstoff Lustig subcutan
injicirt. 2 gehen am zweiten bezw. zehnten Tage an Giftwirkung (?) ein.
Die iibrigen 14 bleiben ohne allgemeine Krankheitserscheinungen gesund.

23. 30. VL 1903. 14 Ratten erhalten 1 bezw. !/, °°™ Impfstoff Haff-
kine. Von den 10 mit 1°™ Vaccin immunisirten Thieren gehen 4, von
den iibrigen 4 ein Thier an Giftwirkung zu Grunde. 9 Thiere leben.

24. 30. VI 1903. Von 10 Ratten erhalten 5 !/, 5 Y/, Cultur Agar-
Impfstoff (vir. Pest). 4 Thiere gehen ein. 6 bleiben am Leben.

Priifungsversuche.

P.R. 1. 5.I1.1903. 14 am 20. bezw. 30.1. 1903 durch intraperitoneale
Injection von !/, Oese Cultur Ma! immunisirte Ratten erhalten !/, Oese
virulente Pest intraperitoneal (48 stiindige Cultur). Alle Thiere mehr oder
weniger krank, erholen sich aber, nur 1 Ratte + am 6.II an Pest; ebenso
die 2 Controlen + an Pest 6. IL

. P.R. 2. 5.I1 1903. 1 Ratte, die am 12. 1 1903 die Inhalation mit
abgeschwichter Pest tiberstanden hat und 1 Controle erhalten je !/, Oese
virulenter Pest (48 stiindiger Cultur) intraperitoneal. Immunthier lebt, Con-
trole + am 6.IL an Pest.

P.R. 3. 12. I1. 1903. 1 Ratte, die am 2. ITI. 1903 durch Stich in die
Schwanzwurzel mit einer durch abgeschwichte Pestcultur inficirten Hohl-
nadel gestochen wurde und die Infection iiberstand, erhalt heute die gleiche

Infection mit virulenter Pestbacillenaufschwemmung. Das Thier bleibt am
Leben. '

P.R. 4. 26 I1. 1903. P.R. 5. 28.I11.1903. Von den am 5.11.1903
bereits gepriiften Ratteri werden an diesen 2 Tagen je 4 nochmals geprift.
Die ersten 4 Ratten inhaliren eine stark concentrirte Pestbacillenaufschwem-
mung, die aus der Lunge eines an Lungenpest eingegangenen Meerschweinchens
durch Zerquetschen von Lungenstiickchen in Bouillon hergestellt ist. Die
zweiten 4 Thiere erhalten !/, Oese virulenter 48 stiindiger Pestagarcultur
subeutan injicirt. Alle 8 Thiere bleiben am Leben, wihrend die Controlen
(jedes Mal 2 Ratten) in 2 bis 4 Tagen an Pest bezw. Lungenpest eingehen.
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P.R. 6. 31.1IL 19038. 2 weiteren Ratten (wie bei Nr. 4 u. 5), die
gleichfalls bereits die Infection am 5. IL 1903 diberstanden haben, sowie
1 Controle werden mit einer Pestbacillenaufschwemmung in Milch gefiittert.
Alle Thiere (auch die Controle) bleiben am Leben.

P.R. 7. 1.IV.1903. 1 Ratte (wie unter Nr. 4, 5 u. 6) und 1 Controle
erhalten subeutan 1/, Oese 48 stiindiger virulenter Pest injicirt. Die Controle
geht nach 2, die vorbehandelte Ratte nach 3 Tagen an Pest ein.

P.R. & 8. 1V.1903. 4 Ratten (immunisirt durch Schwanzwurzelstich
mit abgeschwichter Pest Cultur Ma! bezw. C—X) und 1 Ratte (immunisirt
durch Schwanzwurzelstich mit virulenter Pest bei gleichzeitiger Serumgabe)
und 3 Controlratten werden in Schwanzwurzel gestochen mit einer durch
‘virulente 48 stiindige Pestcultur inficirten Hohlnadel.

Alle Thiere 1+ an Pest. Die Controlen in 3 bis 4 Tagen, die immu.’
nisirten Thiere in 5 bis 20 Tagen. Bei den immunisirten Thieren ergiebt
die Section zwar eine Schwellung und Hyperimie der Milz u.s. w. und
kleine himorrhagische Bubonen, doch lassen sich in den inneren Organen
‘nur bei einigen Thieren in den Leistendriisen Ofters wenige Pestbacillen
mikroskopisch nachweisen. Dieselben finden sich nur an der Infectionsstelle
und einigen kleinen benachbarten Driisen. Durch den Thierversuch lassen
sich die Pestbacillen auch in den inneren Organen nachweisen. Derselbe
Befund liess sich spater bei fast allen immunijsirten Thieren wieder finden.
Bei einem Theile der Ratten fanden sich die Pestbacillen reichlicher in den
Lungen, welche grosse Knoten zeigten.

P.R 9. 9 IV.1903. 5 immunisirte Thiere wie in Versuch 8 (vom
8.1V. 1903) und 3 Controlen erhalten ein an Pestsepticimie frisch ein-
gegangenes und zum Theil enthautetes Meerschweinchen zum Fressen vor-
geworfen. Von den durch Schwanzwurzelstich immunisirten Thierer gehen 2,
an Fresspest ein, ebenso alle Controlen.

Immunthiere: 1 + am 14. IV, 1 + am 13.1IV.

3 Controlen T am 13. IV,

P.R. 10. 9.IV.1903. 5 immunisirte Thiere (wie Nr. 9), 3 Control-
ratten inhaliren eine Aufschwemmung von Pest (!/, Agarcultur (48 stiind.)
virulenter Pest in 10°™ Kochsalzljsung). Sammtliche Ratten + an Lungen-
pest, nur eine am 16. III. durch Schwanzwurzelstich mit Ma! immunisirte
Ratte bleibt am Leben. Von den Controlen f an Pest: 2 + am 13. IV,
1 + 14.IV. Von den anderen Thieren: 2 + am 13.IV., 1 + am 15. IV,
1 + am 17.IV. Sectionsbefund: primire Pestpneumonie,

P.R. 11, 17.IV.1903. 6 .Ratten (immunisirt am 8. bezw. 11.IV.
durch Schwanzwurzelstich mit Cultur Ma bezw. B), 3 Ratten (immunisirt
am 20. ITL. 1903 durch Schwanzwurzelstich und Serumgabe) und 2 Controlen
werden durch Stich in die Schwanzwurzel mit virulenter Pest inficirt. Con-
trolen + am 19.IV. (an Pest). Ausserdem + 4 Ratten von den 6 erst-
genannten: 2 am 20.IV. 1903, 1 am 22.IV. 1903 und 1 am 23. IV, 1903.

P.R. 12. 20.IV.1903. 10 Ratten (immunisirt durch Schwanzwurzel-
stich mit Cultur Ma! bezw. B) und 2 Controlen gefiittert mit einer Pest-
bacillenmilchaufschwemmung. 1 Controle und 8 Immunratten leben. 1 Con-
trole und 2 andere Ratten nach 5 Tagen + an Fresspest.

34*
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P. R. 13. 20.IV.1903. 9 Ratten (wie Nr. 12) und 2 Controlen werden
durch Stich mit inficirter Hohlnadel (virulent. Pest) inficirt. 2 Controlen +:
1t am 23.IV, 1 + am 26.IV. Von den anderen Ratten gehen 5 nach -
3 bezw. 4 Tagen gleichfalls an -Pest ein. :

P.R. 14. 31.V.1903. 1 Ratte (Schw. Ma! am 19.IIT.), 1 Ratte (S(hw
Mal! 4 Serum am 19. ITL) und 1 Controle werden durch Stich in Schwanz-
wurzel mit virulenter Pest inficirt. Ratte 1 bleibt am Leben, Ratte 2 am
3. VL, Controle am 2. VI. + an Pest.

P.R. 15. 25.VL 1903. - Durch Stich in die Schwanzwurzel werden
mit virulenter Pest inficirt: 4 Ratten (am 27.IV.1903 !/, Oese Ma?* sub-
cutan) 2 bleiben leben, 1 '+ am 28. VI, 1 + am 30.VI. an Pest, 4 Ratten
(29.1V. 1903 Schwanzwurzel Mal!) 1 lebt, 1 + am 28. VL, 1 + am 29.VIL,
1 + am 30.VIL an Pest und 4. Controlen 2 t+ am 27. V’I 1 + am 28.VIL,
1 4+ am 29.VI an Pest.

P.R. 16. 13.VIIL. 1903. Infection:: Stlch in - .die Schwanzwurzel mit
inficirter Hohlnadel (virulente Pest). 4 Ratten (immunisirt am 27.1V. 1903
durch subcutane Injection !/, Oese Ma) 1 t+ am 17, VIIL an Pest. 2 Ratten
(Schwanzw. Ma am 29.IV.)) 1 + am 17.VIIL an Pest. 2 Ratten (Haffkine
am 29.V.) 1 § am18.VIIL an Pest. 3 Ratten (Agar-Impfstoff am 29.V.)
1+am 17.VII 4 Controlratten 3 + am 17. VIIL, 1 + am 18. VIIL. an Pest.

P.R.-17. 9.IX.1903. Durch Stich mit einer inficirten Hohlnadel
(virulente Pest) in Schwanzwurzel werden inficirt: 7 Ratten (combinirt immu-
nisirt am 4. 4 26. VL) 1 4+ am 12. IX, 1 + am 14. IX an Pest, 5 leben.
2 Ratten (1/;, Oese Ma! subcutan am 27 IV. 1903) 1 + am 12.IX, 1 f am
13. IX. an Pest. 1 Ratte (Schw. Mal am 16. ITL. 1903) lebt. 2 Ratten
(Schww. Ma! 11.IV. 1903) 2 4 am 12. IX, an Pest. 2 Ratten (Schwanzw. B.
am 11.IV.1903) 1 + am 12.IX, 1 + am 14.IX. 10 Ratten (Haffkine
am 4. VL bezw. 29.V.)) 1 + am 11.IX,, 1 + am 12.IX, 2 + am 13. IX,
1+ am 14.IX, 1 + am 19. IX. an Pest, 3 leben. 9 Ratten (Agar-Impfstoff
29.V. bezw. 6. V.) 1 1 am 11.IX,, 4 {+ am 12.IX. an Pest, 4 leben.
4 Ratten (Agar-Impfstoff + 8. am 16.V.) 1 + am 11.IX, 1 + am 12. [X,
1+ am 14.IX, 1 + am 15.IX. an Pest. 3 Controlratten 1 lebt, 1 + am
12.IX, 1 + am 14. IX.

P R. 18. 22.IX. 1903. " Folgende Ratten werden durch die subcutane
Injection von !/, Oese Pest (virulent) inficirt:

9 Ratten (Haffkine vom 30.VI.1903).
10 ,, (Agar-Impfstoff vom 16.V. u. 30. VL 1903).
10 ,, (Lustig vom 25.VI. 1903).
4 ,  (Schwanzw. Mal! vom 29. IV. 1903).
2 (Schwanzwurzelstich mit P. 7 399°).
2 ,,  (Pestautolysin vom 13.V. 1903).
2 Controlen.
Ratten bleiben am Leben:

6 + nach 1 bis 4 Tagen.
T ” 2 ” 5 »n oo
* ” 2 n 11 ” -
e 4 + nach 2 bis 7 Tagen.

; alle 4 + nach 2 Tagen.

: 0; be1 e + am 3. Tage an Pest.
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Miuse,
Immunisirungsversuche.

1.u. 2. 19.IIL 1903. 5 Miuse, die vorher 0-.2¢°m frz Pestserum
intraperitoneal erhalten haben, und 5 Miuse (ohne Serumgabe) werden mit
einer Hohlnadel (inficirt durch Pestbacillenaufschwemmung Cultur Mal) in

" ‘Schwanzwurzel gestochen. Alle Thiere bleiben am Leben.

3.u 4 25.III. 1903. 5 Miuse (mit Serumgabe, 0.3 bis 0.1°°m
fallende Dosen) und 5 Mause ohne Serum durch Schwanzwurzelstich inficirt
(wie sub 1 4 2). " 1 mit Serumgabe t an Pest, 2 ohne Serumgabe t an Pest.
7 leben. '

5. 25. L 1903. 5 Miuse erhalten frz. Serum subcutan in fallenden
Dosen von 0.3 bis 0-1°™ und gleichzeitig 1/,, Oese einer 24 stiindigen Pest-
cultur Mal, Alle Thiere leben.

6. 1.1IV.1903. 8 Miuse Schwanzwurzelstich Cultur Ma% 8 leben.

7.u. 8, 3.IV.1903. 10 Miuse (mit vorheriger subcutaner Serumgabe
fallend von 0-5 bis 0.01°™) und 2 Miuse (ohne Serum) erhalten subcutan
1o Oese Pest Ma? 1 (ohne Serum) f an Pest. 11 leben.

9. 7.IV.1903. 20 Miuse inficirt durch Schwanzwurzelstich Ma? 1 t
am 14.IV. an Pest. 19 leben.

10, 11. u. 12. 8, 9.u. 11.IV. 1903. Je 6, 8 und 4 Miuse Schwanz-
wurzelstich Ma2. Alle 18 leben.

13. 15.IV.1903. 10 Miuse, Schwanzwurzelstich Cultur B. 1 + an
Pest am 21.1IV, 9 leben.

14, 17.1IV.1903. Von 16 Miusen werden inficirt:
4 = durch Schwanzwurzelstich ) i 4 leben.

4 ="/, Oese intrap 5 2leben,1+am 25.IV.,1+am 26.IV. (Pest).
4 =1, , subet. = 4 leben.
4=1, , subect 7 & 1lebt, 2+am 19.1IV., 1+am 20.IV. (Pest).

15. 18.1IV.1903. 4 Miuse inficirt durch Schwanzwurzelstich m. Cult. C—K.

16. 18.1IV.1903. 4 Miuse Ma? Schwanzwurzelstich.

Von den mit C—K inficirten geht 1 am 21, IV, 2 am 24. IV, von den
mit Ma? inficirten gehen 2 am 25.IV. an Pest ein. 8 blieben von den
8 Thieren am Leben. -

17. w. 18, 27.u. 29.1V. Je 10 Miuse Schwanzwurzel Ma? von den
ersten 10: + 3 an Pest (am 28.IV, 4.V. und 7. V.), von den zweiten 10:
+ 2(am 1.V. und 11.V. an Pest), 15 Thiere bleiben am Leben.

Priifungen.

P.Ma. 1. 1.IV. 1903. Es werden folgende Thiere durch Schwanz-
wurzelstich mit einer inficirten Hohlnadel (virul. Pest) inficirt: 1 Maus
(Schw. Ma® 19.IIL + 8.)  am 6. IV. 1 Maus (Schw. Mal 19. III. ohne 8.) lebt.
1 Maus (Schw. Ma! 25. IIL. + Serum) +am 14.1V. 1 Maus (Schw. Ma! 25, IIL
+ 8.) + am 3.IV. 1 Maus (Schw. Ma! 25. IIL. ohne 8.) + am 14. IV. 2 Con-
trolen: 2 + am 3.1V, alle + an Pest. Bei den Controlen und einem Theile
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der Mause ergab die Obduction: Pestsepticimie. Bei einigen M#usen, die
hochimmun waren und bei denen die Krankheit sehr langdauernd verlief,
ergab sich ein dem bei den Rattenversuchen beobachteten Befunde #ahnliches
Bild. Es war hier (was bekanntlich sonst selten oder nie bei Miusen be-
obachtet wird) nicht zur Septicimie gekommen, 'sondern die Pestbakterien
waren nur bis in die Driisen gelangt oder gar an der Injectionsstelle liegen
geblieben und hatten von hier aus die Thiere durch Giftwirkung getddtet.
Bei einer Anzahl der Thiere fand sich dagegen noch beim Eingehen nach 10,
13 oder 15 Tagen Septicimie vor. Hier diirfte die Immunitit allm&hlich
erlahmt sein und es dann schliesslich noch zur Septicimie gekommen sein.

., P.Ma. 2. 6.IV.1903. Infection wie bei P. Ma 1. 1 Maus (19. IIL
Schwanzwurzelstich 4+ S.) 1+ am 9. IV. 1 Maus (19. III. Schwanzwurzelstich
ohne 8.) + am 9.IV. 1 Maus (25. OI /,, Oese subcutan 4+ 8.) + am
11.IV. 1 Maus (25. III. Schwanzwurzelstich 4- 8.) + am 11.IV. 1 Maus
(25. II. Schwanzwurzelstich ohne 8.) lebt. -2 Controlen: 2 + am 9. IV.
Alle eingegangenen Thiere 1 an Pest. Befund wie bei P. Ma 1.

P. M. 3. 11.1IV.1903. Infection: Inhalation einer Pestbacillenauf-
schwemmung (4 Oesen in 10°™ Kochsalzlgsung). 1 Maus (19. III. Schwanz-
wurzelstich 4+ 8.) + am 17. IV. 1 Maus (19.IIL ohne 8.) lebt. 1 Maus
(25. I !/,, Oese subcutan 4+ 8.) + am 17.IV. 1 Maus (25. UL Schwanz-
wurzelstich + 8.) + am' 16. IV. 1 Maus (1..IV. 1903 Schwanzwurzelstich)
lebt. Sectionsbefund: Lungenpest bei allen t Thieren.

P.Ma. 4. 14.IV.1903. Schwanzwurzelstich mit virul. Pest: 1 Maus
(Schw. Ma? 11. IV.1903) ¥ am 18.IV. 1 Maus (Schw. Ma? 9. IV. 1903)
+ am 17.IV. 1 Maus (Schw. Ma? 8.IV.1903) + am 19.IV., 1 Maus
(Schw. Ma? 7.1IV. 1903) lebt. 2 Controlen: 1 +am 16.IV, 1 + am 17.IV.
Dieser Versuch zeigt, dass die Immunitit etwa 7 Tage nach der Schutz-
impfung beginnt.

‘P. Ma. 5. 14. IV. 1903. [iitterung mit Pestcadaver von einem an
Pestsepticimie eingegangenen Meerschweinchen. 4 Miuse (vom 7. IV. Schw.
Ma?). 1 Maus (vom 3.IV. !/, Oese subcutan Ma?). 4 Miuse (vom 3. IV.
/., Oese subcutan Ma? + 8). 1 + 24.IV. an Pest. 2 Controlen: 1 + am
17.IV. an Pest. Die Thiere zeigten wenig Lust zum Fressen und hatten
nur wenig von dem Cadaver genommen.

P. Ma. 6. 15.IV. 1903. Infection: !/, Oese virul. Pest (48 stiind.) sub-
cutan. 4 Msuse (1. IV, Schwz. Ma?). 2 leben 1 + am 19.IV, 1 + am
22.IV. 6 Msuse (1o Oese Ma2+ 8. am 3. IV. 1903). 1 +am 17.IV., 3 +
am 18.IV,, 2 + am 19.IV. 2 Controlen: 1 + am 17.IV,, 1 + am 18. IV.
Alle gestorbenen Thiere eingegangen an Pest.

P. Ma. 7. 17.1IV. 1903 werden 6 Msuse, je 2 Mause, die am 11.IV,
9. IV. oder 7. IV. 1903 durch Schwanzwurzelstich mit Cultur Ma? immunisirt
waren, durch Stich mit inficirter Hohlnadel inficirt. Wahrend die beiden
Mause vom 7.IV. leben bleiben, gehen die vom 11.IV. nach 2 und 4, die
vom 9. IV. nach 2 und 3 Tagen, sowie 2 Controlen nach 2 Tagen an Pest ein.
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P. Ma. 8. 18.1IV.1903. Von 6 Miusen, die am 7. IV. durch Schwanz-
wurzelstich mit Ma? immunisirt sind, erhalten 2 Mause !/, Oese virul. Pest
subcutan (1 + am 21.IV, 1 + am 22.IV.). 2 Miuse !/, Oese virul. Pest
intraperitoneal (2 + am 21.1IV.). 2 Miuse !/, Oese virul. Pest intraperi-
toneal (1 1 am 20.1IV,, 1 + am 21.IV.) und 2 Controlen '/, Oese subcutan
(2 + 19.IV.) injicirt. Alle Tiere gehen ein. Trotzdem aber bei den Con-
trolen die leichteste Infectionsweise gewiihlt ist, erliegen sie zuerst.

P. Ma. 9. 20.1IV.1903. 12 Msuse (8 immunis. + 4 Controlen) werden
durch Fiitterung mit einer Pestbacillenaufschwemmung in Milch inficirt.
3 Méuse (Schw. Ma? 7. IV. 1903): 3 leben. 3 Miuse (Schw. Ma? 8. IV.):
2 leben, 1 ¥ am 21. IV.). 2 Miuse (Schw. Ma? 9.IV.): 1 lebt, 1 + am
5.V. 4 Controlen: 1 lebt, 2 + 24.IV., 1 + 4. V. (Pest).

P. Ma. 10. 20.1IV.1903. Stich in Schwanzwurzel mit virulenter Pest:
6 immunis. Mause 4+ 2 Controlen. 1 Maus (7. IV. 1908 Schwz. Ma?2): lebt.
2 Mause (8. IV. Schwz. Ma?): 1 + am 22.IV, 1 + am 24.IV.). 2 Miuse
(9. IV. Schwz. Ma?: 1 +am 21. IV, 1+ 26.IV.). 1 Maus (11. IV. Schwz.
Ma?: 1 + am 22.IV. 2 Controlen: 2 + am 22. IV,

P. Ma. 11. 31.V.1903. Stich in Schwanzwurzel mit Hohlnadel inficirt
mit virulenter Pest. 3 immunis, Miuse 4 2 Controlen. 1 Maus (19. III.
Schwz. Ma!): + am 7. VI. 1 Maus (19. III. Schw. Ma® + S): lebt. 1 Maus
(9. IV. Schw. Ma?%): + am 1. VI. 2 Controlen: 2 + am 2. VL. (Pest).

P. Ma. 12. 15.IX.1903. Infection: !/,, Oese Pest (48 stiind.), Agar-
cultur subeutan. Anzahl der immunis. Thiere: 833 4+ 6 Controlen. 1 Maus
(Schw. Ma? 1.IV.1903): + am 26. IX. 2 Mause (Schw. Ma? 7. IV, 1903):
leben. 7 Mause (Schw. B. 15.IV. 1903): 1 1 am 23. IX,, 6 leben. 9 Méuse
(B. verschied. Applicat. am 17. IV. 1903): 1 + am 23. IX., 8 leben. 1 Maus
(C-K. Schw. 18. IV.): lebt. 2 Miuse (Schw. Ma? 18. IV.): 1 lebt, 1 +
am 23.IX. 4 Masuse (Schw. Ma? 27.IV. 1903): leben. 7 Miuse (Schw.
Ma? 19.1V.1903): 1 + am 20.IX, 1+ am 25.IX,, 5 leben. 6 Controlen:
2+ am 18 IX.,, 3 + am 19. IX,, 1 + am 21. IX.. Alle eingegangenen
Thiere + an Pest.
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