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Ueber c.las Zustandekommen der Diphtherie-
Immunitat und der Tetanus - Immunitiat bei
Thieren.

Von
Stabsarzt Dr. Behring, Assistenten am Institut,
und Dr. Kitasato aus Tokio.
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_Bei unseren seit lingerer Zeit fortgesetzten Studien iiber Diph-
therie. (Behring) und Tetanus (Kitasato) sind wir auch der
therageutiSChen und der Immunisirungsfrage nithergetreten,
un.d bei b'eid«:n Infectionskrankleiten ist es uns gelungen, sowohl in-
f(iillrf,e 'Thlel‘? zu heilen, wie die gesunden derartig vorzubehandeln,
) S8 sle spiter nicht melr an Diphtherie bezw. am Tetanus er-
cranken,
el‘l‘eié}l:i welche Weise die Heilung und die Immunisirung zu

18t, darauf soll an dieser Stelle nur soweit eingegangen

Werden L :
Sat; Ol als nothwendig ist, um die Richtigkeit des folgenden
atzes 2y beweisen.

; »Die Immunit
etanug immunis
zellenfreien Blut

it von Kaninchen und Miusen, die gegen
irt sind, beruht auf der Fahigkeit der
flissigkeit, die toxischen Substanzen,
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erfolgen. . Mltthell““gen hiertiber werden in der Zeitschrift fir Hygiene
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weleche die Tetanusbhacillen produciren, unschidlich zu
machen.” =

Die Erklirung fir die Immunitit, welche im vor-
stehenden Satz zum Ausdruck gebracht ist, wurde in den-

jenigen Arbeiten, die in neuerer Zeit sich mit der Im-

munititsfrage heschiftigten, noch nicht in Erwigung ge-
z0gen.

Ausser mit der Phagocytosenlehre, die in der vitalen Thiitig-
keit der Zellen die Erklirung suchte, wurde noch mit der bacterien-
feindlichen Wirkung des Blutes und mit der Giftgewéhnung des
thierischen Organismus gerechnet.

Wenn eins dieser Erklirungsprincipien nicht ausreichte, oder
von experimentell arbeitenden Autoren als unrichtig erkannt wurde,
so glaubte man auf dem Wege der Ausschliessung dic anderen
in Anspruch nehmen zu diirfen. So sagte Bouchard in seiner
Rede auf dem X. internationalen medicinischen Congress, die viel-
leicht am priignantesten den bisherigen Stand der Immunititsfrage
wiedergiebt, Folgendes: ,Ne parlons done plus d’entrainement des
leucocytes et d’accoutumance des cellules nerveuses aux poisons
bactériens: c¢’est pure rhétorique® und: ,Clest en effet cet état
hactéricide qui constitue la vaccination ou Pimmunité acquise.”

Diese positive Erkldrung kommt auf dasselbe hinaus, was
Roger?) frither mit folgenden Worten ausdriickte: ,La vaccination
détermine dans Porganisme des modifications chimiques qui rendent
les humeurs et les tissus peu favorables a la végétation du microbe,
contre lequel on a prémuni I’animal.®

Nun konnte der eine von uns (Behring) hei seinen Studien
an diphtherieimmunen Ratten und an immunisirten Meerschwein-
chen feststellen, dass keine der oben erwithnten Theorieen uns die
Immunitit dieser Thiere zu erkliren vermag, und er sah sich ge-
néthigt, nach einem anderen BErkldrungsprincip zu suchen. Nach
mannichfachen vergeblichen Bemiihungen zeigte sich in der diphtherie-
gift-zerstorenden Wirkung des Blutes von diphtherieimmunen Thieren
die Richtung, in welcher die Unempfinglichkeit fir Diphtherie
zu suchen ist. Aber erst bei der Anwendung der bei der Diphtherie
gemachten Erfahrungen auf den Tetanus sind wir zu Ergebnissen
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g gelangt, die, soweit wir erkennen kinnen, an Beweiskratt nichts zu
wiinschen iibrig lassen.
{ ; Die im folgenden angefiihrten Experimente heweisen:

P 1. Das Blut des tetanusimmunen Kaninchens hesitzt
tetanusgiftzerstorende Eigenschaften.
2. Diese Eigenschaften sind auch im extravasculédren

. Blut und in dem daraus gewonnenen zellenfreien Serum
nachweishar. :

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

! . 4. Die tetanusgiftzerstorenden Eigenschaften fehlen
im Blut solcher Thiere, die gegen Tetanus nicht immun
s‘m‘d, und wenn man das 'l‘et‘;\‘nusgift nicht immunen
| Thieren einverleibt hat, so lisst sich dasselbe auch noch
‘ nach dem Tode der Thiere im Blut und in sonstigen Kor-
perflissigkeiten nachweisen.
Wir theilen zum Beweise fiir diese Behauptungen folgende
grossere Versuchsreihe mit:
Auf eine Art, die an anderer Stelle genau beschrieben werden
wird!), wurde ein Kaninchen gegen Tetanus immunisirt. Bei der
Pr‘i'lfung des Grades der Tmmunitit erhielt dasselbe 10 cem einer
kemfhaltigen virulenten Tetanusbacillen-Cultur, von der fiir normale
Kaninchen 0,5 cem geniigten, um dieselben ganz sicher am Tetanus
| zu Grunde gehen zu lassen. Jenes Kaninchen blieb ganz gesund.
b Dasselbe hatte aber nicht nur gegen die Infection mit
lebenden Tetanusbacillen Immunitit erlangt, sondern
| aucyl gegen das Tetanusgift; denn es vertrug das 20fache
‘ derjenigen Menge des Giftes ohne jeden Schaden, die ge-

nigt 5 : = .
wolmale Kaninchen ausnahmslos zu todten.?)

Arbei:): h(’J eelillel‘ d.emn"flchst in der Zeitschrift fir Hygiene ersche.:ineudeu
s ke~r die Elg'euscha.ften des Tet;xuusgiftet\:, v?x} Kitasato.
i onnte geneigt sein, diese auf ,Giftwiderstindigkeit® beruhende
i "unte.ar den Begriff der ,Giftgewohnung® zu subsumiren. Ich hebe

aber ausdruckl.lch hervor, dass die Giftgewohnung mit der hier in Frage
Iéglilémfllllde.n glft.zersti}renden Wirkung des Blutes nichts zu thun hat.
16 1D meiner demniichst in der Zeitschrift fir Hygiene erschei-




Diesem Kaninchen wurde aus der Cavotis Blut entnommen.

Von dem fliissigen Blut, vor der Gerinnung, wurde einer
Maus 0,2 cem, einer anderen 0,5 cem in die Bauchhéhle injicirt.
Beide wurden mit 2 Controllmiiusen nach 24 Stunden mit virulenten
Tetanusbacillen geimpft, und zwar so stark, dass die Controllthiere
schon nach 20 Stunden an Tetanus erkrankten und nach 86 Stunden
starhen. Beide vorbehandelten Miuse dagegen blieben
dauernd gesund.

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

Von diesem Serum erhielten 6 Miuse je 0,2 cem in die Bauch-
hdhle eingespritzt; nach der 24 Stunden spiter erfolgten Infection
bliehen alle sechs dauernd gesund, wihrend die Controllmiuse nach
weniger als 48 Stunden an Tetanus starben.

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

Wir haben ferner mit dem Serum Versuche angestellt, welche
geeignet sind, die enorme giftzerstérende Wirkung desselben zu
zeigen.

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

Nun haben wir 5 cem Serum vom tetanusimmunen Kaninchen
mit 1 ccm dieser Cultur vermischt, und 24 Stunden das Serum auf
das in der Cultur enthaltene Tetanusgift einwirken lassen. Von
dieser Mischung erhiclten 4 Méuse je 0,2 cem, mithin 0,088 cem Cultur,
oder mehr als das 300fache der sonst fiir Miuse tdodtlichen Dosis;

nenden Arbeit: ,Ueber Desinfection, Desinfectionsmittel und
Desinfectionsmethoden® auseinandergesetzt habe, kann man je nach
der Auffassung der Nafur der in Frage kommenden Bacteriengifte diese
giftfeindliche Wirkung als ,antitoxisech® oder ,antifermentafive be-
zeichnen, im Gegensatz zu ,antiseptisch® und ,,desinficirend®, welche
beiden letateren Ausdriicke fiir die feindliche Wirkung gegentber dem
lebenden Infectionsmaterial in Gebrauch sind.

Thatsiichlich aber werden wir anch die bakterien giftfeindlichen Wir-

Kungen nicht vollstindig vom Begriff der Desinfection ausschliessen kinnen.
Behring.




simmtliche 4 Miuse bliehen daunernd gesund: die Contrvolls
miluse dagegen starben an 0,0001 der Cultur nach 36 Stunden.

| ~ Die Miuse aus allen hisher aufgezithlten Versuchsreiheil, so-
| wohl die, welche Serum in die Bauchhohle  eingespritzt - hekommen

|
hatten, wie die mit der Mischung von Tetanusgift mit- Sernm, sind 1‘
dauernd immun geworden, soweit sich das his jetzt hat erkenmen ‘
; lassen; sie haben spiiter wiederholte Impfungen mit virulenten
Tetanushacillen iiberstanden, ohne auch nur eine Spur von Er- :'
krankung zu zeigen. 5

Diese Thatsache ist deswegen ganz hesonders bemerkenswerth,
weil in - den unzihligen FEinzelversuchen keine Maus, kein Kanin-
chew, iiberhaupt kein bis jetzt gepriiftes Thier tetanusimmun ge-
funden wurde, und weil auch die sehr lange Zeit im hiesigen
hygienischen Institut fortgesetzten Versuche, auf eine der bisher
bekannten Avten Thiere gegen T
erfolglos geblieben sind.

Wir diirfen daher wohl den Schluss ziehen, dass die oben aus-
gesprochene Auffassung des Zustandekommens der Immunitit, welche
sofort und ohne jede Schwierigkeit eine sicher wirksame und fir
die Thiere ganz unschidliche Immunisirungsmethode entdecken liess,
auch einem sepr weitgehenden Causalitiitshediivfniss Geniige leistet.

Selbstverstiindlich wurden iberall auch Controllversuche aus-
gefihrt mit dem Blut und dem Serum nicht immuner Kaninchen;

Blut Tll.ld Serum erwiesen sich therapeutisch sowohl, wie in hezug
auf die Beelnﬂussung' des Tet
Dasselbe gilt v

etanus zu immunisirven, ginzlich

anusgifts als géinzlich unwirksam.
om Rinder-, Kilber-, Pferde-, Hammelserum, wie :
besondere Versuche ergeben haben.

Avuch das Blut mnerhalbh der Gef

dsse lebender nicht immuner
Thiere Dbesitzt keine tet

: anusgiftzerstorenden Eigenschaften, wie aus
folgendem mehrfach wiederholten Versuch hervorgeht :

Kaninchen, Welche 0.5 cem einer eifticen ]\'t;imfrvien Tetanus-
('.u]t.ur subeutan injicip bekommen, 9;0111‘11 nach 5—6 Tagen unter
1_.\'1’150_11611 'J.'etanuserscheimmg‘en zn’ drnnde. Bei der Section findet
sich fflst zu.lsunhmslos ein sergses Transsudat in der Brusthihle.

Von diesem Transsudat gentigen nun durchschnittlich 0,3 cem,
um eine Maus tetanisel erkranken zu lassen und zu todten, und
in eben derselben Dosis ruft auch das Blut des tetanusvergifteten
Thieres wiederum Tetanus hei Miusen hervor.

NTiis : 5 ;
Wir unterlassen es an dieser Stelle, aus unseren Resultaten
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diejenigen Consequenzen zu “ziehen, die — wie sie sich fiir die
Auffindung therapeutisch wirksamer Mittel bei Thicren schon jetzt
fruchtbar erwiesen haben — vielleicht auch fiir die Behandlung
des diphtheriekranken und des tetanuskranken Menschen niitzlich
werden konnen.

Nur auf eins mochten wir zum Schluss noch aufmerksam
machen.

- In fritheren Zeiten hat die Bluttransfusion als ein zwar heroi-
sches, aber in gewissen Fillen iiberaus wirksames Heilverfahren ge-
golten; in neuerer Zeit glaubt man mit physiologischen Kochsalz-
lésungen das gleiche leisten zu konnen. Demgegeniiber mahnen
unsere Versuchsergebnisse eindringlichst, des Wortes eingedenk zu
bleiben: ,Blut ist ein ganz besonderer Saft®.

eI —

@Gedruckt bei Julius Sittenfeld in Berlin W.
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Aus dem stiadtischen Krankenhause Moabit inBerlin: Zur quan-
titativen Zuckerbestimmung im Harn mitiels Githrung, von Dr. P. Guti-
Mann,

Aus der chirurgischen Abtheilung des Augustahospitals
i}n Berlin: Ueber unsere Grundsitze in der Wundbehandlung, von Dr. A.

arth,

Aus der Universititsklinik fiir Hautkrankheiten und Sy-
philisin Bonn: Ueher Tuberculose der Nasenschleimhaut, von Dr. F. Hahn.

Aus der medicinischen Abtheilung des llerrn Prof. Dr. Rosen-
bach am Allerheiligenhospital in Breslau: Ueber Orexin, von
Dr. Martins.

Aus der medicinischen Universititsklinik in Greifswald:
Ueber Pemphigus chronicus malignus, von Geh. Med.-Rath Prof. Dr. Mosler.

Aus dem pathologischen Institut der Universitit Greifs-
wald: Ueber Hydramnion bei eineiigen Zwillingen, von Dr. A. Kruse.

Aus dem hygienischen Institut der Universitit Greifswald:
Dex gégenwirtige Stand der Frage nach der Entstehung der Diphtherie, von
Prof. Dr. Liffler. °
handlﬁus der chirurgischen Universititsklinik in Halle: Zur Be-
s Fikl)lg der Pseudarthrosen der Tibia bei grossen Defecten mittels Resection

ula, von Dr. A. Plettner.
k]inij};uis dem Larboratori_um dgr 111.edi_cinischeu l}niversiti’xts—
Gtis e I&_Jena: Welchen Emﬂuss_ubt die Einathmung heisser, trockener
1e Temperatur der Lunge? von Dr. E. Sehrwald.
kliniﬁuisn (Seel‘l g‘ell))l.n'tshiil.flich »gyniikologischen Universitiats-
DriReg utscﬁ_a' le praktische Verwerthung der Beckenmessung, von
Aus der chiryry

Gl : gisch i o s Birgerhospitals in
Kéln: Resection deriG en Abtheilung des g I

G fiis Gelenkpfa - Hiifte wegen septischer Epiphysen-

Beitrige Zu:rk’gﬁdlhclnischen Universititspoliklinik in Marburg:

Prof. Dr, Rumpf'lsc S sympiomarologie der traumatischen Neurose, von
Aus der ohs :

eine typisehel %,n}(]):_rurglschgn Universititsklinik in Rostock: Ueber

Dr. Madelung, n von Pfihlungsverletzung des Unterleibs, von Prof.

Aus dem s i
burg: Zur Vew]eli)clﬁsllologlsC_hen Institut der Universitit Strass-
Aus der med'(?n Physiologie des Grosshirns, von Dr. Schrader.
Ueber alternirend M-lm.nlSCheu Universititsklinik in Wirzburg:
e o cehirltl‘allpSllfIicienz, von Dr. R. Geigel.
zur Chirurgie der G- nr8lsehen Uni-ersitat<klinik in Bern: Beitrag
Aus §1eem el‘haf‘ne’nwege_ von Prof. Dr. Kocher.
Ueber ein net L Ti mdk.ologlschen [nstitutder Universitdat Dorpat:
us der gop oittel, vou Prof. Dr. Kobert.
klinik in Dorpagt-e WEShilflich-gynikologischen Universitits-
Dr. Kiistner, =00 Behandluug der Postpartumblutungen, von Prof.
Aus der o
e o mt}}}dlclnlschen Universitiatsklinik in Dorpat: Anti-
. Aus (lel:'s?(}:re’ von Prof. Dr. Unverricht.
dor Grossfﬁr:tilnm}[rglSChen Abtheilung des klinischen Instituts
Von der aktinorlnykotisfhlene‘ Pawlowna in St. Petersburg: Zur Frage
R DL WO en Hrkrankung des Gehirns und der Gehirnhaute,
Aus der medicinische

Neuritis multiplex cum Glycomrn Klinik der Umiversitit Warschau

ia. von Dr. Feilchenfeld,
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Die Deutsche medicinische Wochensehrift
mit Beriicksichtigung
des deutschen Medicinalwesens nach amtlichen Mittheilungen, der offentlichen
Gesundheitspflege und der Interessen des drztlichen Standes
begriindet von Dr. Paul Boerner,
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Krankenhiiusern und von practischen Aerzten. — Zusammenfassende Re-
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Mittheilungen (Letzterer Rubrik wird neuestens namentlich auch durch zu-
sammenfassende Uebersichten iber bestimmte Gruppen von Arzneimitteln eine
besondere Sorefalt sewidmet und, den Bedirfnissen des Praktikers entsprechend,
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Bestellungen auf die ,Deutsche medicinische Wo-
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von allen Buchhandlungen und Postimtern entgegenge-
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jede Buchhandlung wie durch die Verlagsbuchhandlung

Georg Thieme in Leipzig, Rossstrasse 20.

Der Jahrgang 1890 enthiilt u. a. folgende Originalarbeiten:

Aus der I. medicinischen Universitiatsklinik in Berlin: Usber
Pneumothorax tuberculosus, von Geh. Med.-Rath Prof. Dr. Leyden:

Aus der III. medicinischen Klinik und Universitiatsklinik
in Berlin: Ueber seltene Complicationen des runden Magengeschwiirs, von
Dr. Th, Rosenheim.

Aus dem klinischen Institut fir Frauenkrankheiten und
Geburtshiilfe in Berlin: Ueber Extrauterinschwangerschaft mit besonderer
Beriicksichtigung der Therapie in der zweiten Hilfte der Schwangerschaft,
von Geh. Med.-Rath Prof. Dr. Olshausen.

Aus dem hygienischen Institut der Universitit Berlin: Usber
das Vorkommen von Staphylococcen in den (enitalien gesunder Frauen,
von Dr. A. Samschin.

(Fortsetzung auf der vorhergehenden Seite.)




