Experimentelle Studien iiber die kiinstliche Abschwiéchung der
Milzbrandbazillen und Milzbrandinfektion durch Fiitterung.”

Von

Dr. R. Koch.?)

Die nachstehend geschilderten Versuche bilden die Fortsetzung und den vorldufigen
Abschlufl der Untersuchungen, welche iiber die Schutzimpfung gegen den Milzbrand
mit kiinstlich abgeschwichtem Milzbrandmaterial im Laboratorium des Kaiserlichen
Gesundheitsamtes in den letzten Jahren angestellt worden sind. Zur schnelleren Orien-
tierung ist es notwendig, kurz die Resultate wiederzugeben, zu welchen die bereits im
I. Bande der Mitteilungen verdffentlichten Versuche3) gefiihrt hatten.

Toussaint und nach ihm P asteur hatten verschiedene Methoden zur Ab-
schwichung des Milzbrandvirus angegeben. Nach T o u s s a i n t wurde die Abschwéchung
in der Weise ausgefiihrt, dal3 das Blut eines am Milzbhrand verendeten Tieres 10 Minuten
hindurch auf 55° C erwdrmt wurde oder aber dafl dasselbe einen Zusatz erhielt von einer
bestimmten Menge von Karbolsdure. Zahlreiche Versuche, welche im Gesundheitsamt
mit dem nach dieser Methode zubereiteten Impfmaterial an Miusen, Meerschweinchen
und Kaninchen angestellt waren, hatten ergeben, daf bei den genannten Tieren eine
Immunitét nicht erzielt werden konnte. Die Versuche hatten sich, wie ausdriicklich
hervorgehoben wurde, auf diese drei Tierspezies beschriinken miissen, da zu jener Zeit
groflere Tiere, insbesondere Hammel, nicht zu Gebote standen.

Das Pasteursche Verfahren der Milzbrandabschwichung, Kultivieren der
Milzbrandbazillen in neutraler Hithnerbouillon zwischen 42° und 43° C, war einer experi-
mentellen Nachpriifung noch nicht unterzogen worden. Die ersten Mitteilungen Pasteurs,
welche durch Versuchsprotokolle nicht illustriert waren, konnten nur mit einer gewissen
Reserve aufgenommen werden aus mehreren triftigen Griinden. Die Basis aller Milzbrand-
immunitétsversuche bildet der von Pasteur ganz allgemein ausgesprochene Satz:
ein einmaliges Uberstehen des Milzbrandes schiitzt gegen jede fernere Infektion. Nuan
aber ergaben zahlreiche Beobachtungen am Menschen, dafl dasselbe Individuum im Verlauf
einer verhiltnisméaBig kurzen Zeit wiederholt an Milzbrandkarbunkeln schwer erkranken
kann; an Pferden hatte O e m 1 e r die Beobachtung gemacht, daB selbst nach wiederholt
iberstandenen Impfungen mit unzweifelhaft virulentem Milzbrandmaterial manche
Tiere nach einer neuen Impfung doch schlieBlich noch an Milzbrand zugrunde gingen;
zahlreiche im Gesundheitsamt angestellte Versuche an Ratten endlich hatten gezeigt,
daB nicht einmal diese an und fiir sich so wenig fiir den Milzbrand empfangliche Tier-
spezies durch wiederholte Impfung mit virulentem Milzbrandmaterial Immunitét sich

1) Aus Mitteilungen aus dem Kaiserl. Gesundheitsamte, 1884, Bd. II, Berlin.
?) Zusammen mit Dr. Gaffky und Dr. Loeffler.
?) Vgl. diese Werke p. 174 ff,
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erwirbt. Da mithin bei dem Menschen, bei dem Pferd und bei der Ratte nicht einmal
die gliicklich iiberstandene Einimpfung virulenten Materiales Immunitéit zuriicklief3,
um wieviel weniger konnte man erwarten, dafl Impfungen mit abgeschwichtem Milz-
brandmaterial diese Wirkang im Gefolge haben sollten.

Auch die von Pasteur als Faktum hingestellte Beobachtung, daf Milzbrand-
bazillen in neutraler Hithnerbouillon zwischen 42—43° C Sporen nicht bilden, schien
nicht durchaus unanfechtbar, da in verschiedenen Versuchen diesseits eine exquisite
Sporenbildung der Milzbrandbazillen bei 42—43° C konstatiert war. Es schien daher
geboten, vorerst eine ausfiihrliche Mitteilung weiterer Versuche abzuwarten. Nachdem
dann Pasteur durch einen exakten Versuch in der ferme Rossignol bei Pouilly le
Fort den Nachweis gefithrt hatte, da durch Impfung mit den nach seiner Methode ab-
geschwéchten Milzbrandkulturen Hammel immun werden gegen die Einimpfung viru-
lenten Milzbrandes, wurden Versuche tiber die Abschwichung des Milzbrandes bei 42 bis
43° C und itber die Schutzwirkung der nach der P a s t e u r schen Methode abgeschwichten
Milzbrandkulturen in groBerem MaBstabe auch diesseits in Aussicht genommen. Ganz
besonders erschien es notwendig, die Versuche an Schafen anzustellen, da diese
Tiere ein wesentlich anderes Verhalten dem Milzbrand gegeniiber zu zeigen schienen,
als der Mensch wund diejenigen Tierarten, mit welchen bisher experimentiert
worden war.

Fiir derartige Versuche mit groferen Tieren bedurfte es besonderer Neueinrich-
tungen. In den Réumen des Gesundheitsamtes selbst konnten die Versuche nur zum
Teil ausgefithrt werden. Fir die Unterbringung groferer Tiere sind die geeigneten Lolkali-
tdten im Amte nicht vorhanden, auch fehlen die Einrichtungen, um groflere infektitse
Tierkadaver schnell und sicher zu beseitigen. Am besten geeignet fiir diese Versuche
erschien das Terrain der fiskalischen Abdeckerei, da dasselbe vor der Stadt isoliert ge-
legen ist und auBlerdem alle Vorrichtungen bietet zur Vernichtung infektioser Tierkadaver.
Das Konigliche Polizeiprisidium gab bereitwilligst seine Zustimmung zur Errichtung
eines Stallgebiudes auf dem fiskalischen Grundstiicke. Das Gebdude besteht aus zwel
Réumen, einem kleineren, mit groBem Fenster versehenen Vorraume fiir die Sektion
der verendeten Tiere und dem eigentlichen Stalle, welcher Raum genug bietet zur Ein-
stellung von etwa 50 Schafen. Der Boden des Geb#udes ist zementiert: er fallt leicht ab
nach einer zementierten Zisterne zu, in welche Blut und Urin hineinfliefen, um alsdann
darin griindlich desinfiziert zu werden. Die Kadaver konnen sofort nach der Sektion
in einem hermetisch geschlossenen Kessel mit tiberhitztem Wasserdampf zerkocht und

somit unschidlich gemacht werden. » '
‘ Die Abschwichung der Milzbrandbazillen in den Kulturen, welche bei 42-—43° C
gehalten werden, geht nach den Angaben Pasteurs so vor sich, da von Tag zu Tag
die Virulenz der Kulturen abnimmt, bis nach ca. 9 Tagen die entnommenen Proben
sich. ginzlich unwirksam zeigen. In diesen verschiedenen Stadien der Virulenz laBt sich
der Milzbrand weiter kultivieren, so daB man also Kulturen von verschiedener Giftiglkeit
sich bereiten kann. Zwei von diesen in verschiedenem Grade abgeschwichten Kulturen
dienten fiir die Impfung der Hammel. Pasteur nennt die eine premier, die andere
deuxiéme vaccin. Als wir nun diese Angaben nachpriifen wollten, stellte es sich heraus,
daB iiber verschiedene Details in der Versuchsanordnung, welche wichtig genug sind, um
die Versuchsergebnisse nach irgendeiner Richtung zu beeinflussen, néhere Angaben in
der Mitteilung P a s t e u r s fehlten, so z. B. iiber die Apparate und iiber die Gefdle, in
welchen die Abschwichung vorgenommen wurde, und iiber die Menge der in jedem ein-
zelnen Versuche verwandten Kulturfliissigkeit. Von besonderer Wichtigkeit war es
namentlich, einen Briitapparat zu beschaffen, welcher mit Sicherheit wochenlang auf



934 Bxperimentelle Studien iiber die kiinstliche Abschwichung der Milzbrandbazillen usw.

einer bestimmten Temperatur gehalten werden konnte. Die Firma Wiesenegg in
Paris, 64 rue Gay Lussac, beschiftigt sich vorzugsweise mit der Herstellung von Warme-
regulatoren. Unter den zahlreichen in dem Katalog der Firma beschriebenen Briitappara-
ten wihlten wir, als am besten geeignet fiir unseren Zweck, den Apparat von d’Arsonval,
dessen Regulationsvorrichtung nur Schwankungen um wenige Zehntelgrade gestattet.
Als ZiichtungsgefiBe nahmen wir Erle nm e y e r sche Kdlbchen, und zwar wurde jedes
Kolbchen mit 20 cem einer mit kohlensaurem Natron neutalisierten Hiithnerbouillon
beschickt.

Als Ausgangsmaterial fiir alle Versuche diente getrocknetes, 5 Jahre altes, sporen-
haltiges Milzbrandblut von auBerordentlicher Virulenz. Mit einer minimalen Menge
desselben wurde eine Maus geimpft : aus der Milz der meist innerhalb der ersten 24 Stunden
an Milzbrand verendeten Maus wurde eine geringe Menge Substanz mit einem gegliithten
Platindraht unter allen Kautelen entnommen und in die mit neutraler Hithnerbouillon
beschickten Kélbchen iibertragen. Unmittelbar nach der Aussaat wurden die letzteren
dann in den Briitapparat gebracht.

In dieser Weise wurde eine Anzahl von Versuchen angestellt. Sehr bald stellte
sich jedoch heraus, daB die 9 Tage und ldnger zwischen 42° und 43° C gehaltenen Kulturen
Miuse ebenso sicher téteten wie das Material, von welchem wir ausgegangen waren.
Es dringte sich uns daher die Frage auf: Woran kénnen wir erkennen, daf3 der Milzbrand
bis zu einem bestimmten Grade abgeschwicht ist ? Vergebens suchten wir in den Publi-
kationen Pasteurs nach diesen fiir das ganze Abschwichungsverfahren allerwichtig-
sten Angaben. Pa s te ur hatte nirgends mitgeteilt, welche Kennzeichen fiir ihn bei der
Bestimmung der Virulenz maBgebend gewesen waren. Nach den Angaben, welche er
iiber die Riickkehr des abgeschwichten Virus zu seiner urspriinglichen hohen Virulenz
gemacht hat, konnte man vermuten, dafl ihm vielleicht Meerschweinchen von verschiede-
nem Alter als MaBstab gedient hatten. Indessen war dies nur Vermutung. Die einzige
positive Angabe, welche wir fanden, war die, dall der Milzbrand nach mehreren Wochen,
in einem Falle erst nach 6 Wochen, so abgeschwécht wird, dal er ganz junge Mause
nicht mehr tétet, wihrend er seine Wachstumsenergie behalten hat. Wir beschlossen
daher, zunichst diese prinzipiell besonders wichtige Angabe iiber die génzliche Ab-
schwichung nachzupriifen.

Da die Abschwichung nach ca. 3 Wochen vollendet sein sollte, so wurde erst kurz
vor diesem Termine, nach 18 Tagen, mit der Entnahme der Proben begonnen. Beschickt
waren 4 Glischen. Aus allen 4 Gléschen wurden alle 2 Tage je 2 Mause geimpft, auBerdem
Kulturen in Fleischwasserpepton-Gelatine auf Objekttrigern angesetzt, um einerseits
die entnommenen Proben auf ihre Reinheit zu priifen und um andererseits zugleich
Reinkulturen von jedem Tage zu gewinnen.

Nachstehende Tabelle gibt eine Ubersicht iiber diesen Versuch.

Tag der Glas I Glas II Glas IIT Glas IV
Probe-
Ent- Impfung von Impfung von Impfung von Impfung von
nahme 2 Miusen Kulfur 2 Miusen Kultur 2 Miusen Kultur 2 Méusen Kultux
‘ Maus I + an Maus I | an
18. Tag i{:ﬁ:&} gesund| rein ﬁiﬁ: I%} gesund Z;ﬁ;n; Milzbrand rein Milzbrand rein
Y| Maus IT gesund Maus II gesund
‘ ++ an Maus I 1 an
20. Tag Maus T} gesund| rein — — | Maus I Milz- | rein Milzbrand rein
Maus IT | Maus IT
brand Maus II gesund
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Tag der Glas T Glas II Glas IIT . Glas IV
Probe- .
Ent- Impfung von Impfung von Impfung von ; * Impfung von
nahme 2 Miusen Kultur 2 Méusen Kultar 9 Miusen lKultur 2 Mausen Kultur
; Maus I) verun- Maus I) . | Maus I 'H'. o
22. Tag Maus II | gesund reinipt — ~ || MausII gesund} rein Maus II} Milz- | rein
brand
Maus I) . || Maus I .
24. T — — — — ! :
g | MansII | gesund| rein Maus 1T | gesund| rein
) Maus I) verun- || Maus I) .
29. 3 —_ — — - i
9. Tag , MausIT | gesund reinigt|| Maus IT | gesuud) rein
Col _ _ _ _ Maus T) verun-
30. Tag . T | MausII gesund reinigt

Das Resultat des Versuches ist nach verschiedenen Richtungen hin wichtig. Drei
von den besiten 4 Glischen enthielten am 18. Tage Reinkulturen von Milzbrandbazillen,
wie die Kontrollaussaat auf der Nihrgelatine ergab. Aus allen drei Gléschen wuchs die
Aussaat auch dann noch, als nach der Impfung Mause nicht mehr starben. Die funda-
mentale Tatsache, daB ein virulenter Milzbrand durch ein Wachstum zwischen 42° und
43 C physiologisch unwirksam wird, ohne jedoch seine Wachstumsfihigkeit einzubiiflen,
war somit durch unseren Versuch bestiitigt. Auffallend war es, daB die Zeit des Eintrittes
der Abschwichung in den verschiedenen Gléschen auBerordentlich ungleich war. Da die
(lischen unter genau denselben Versuchsbedingungen sich befunden hatten, so hétte
man erwarten sollen, daf die Virulenz in allen Glédschen zu gleicher Zeit verschwunden
sein wiirde. Ein Blick auf die Tabelle lehrt jedoch, daB in Glas I die Abschwéchung schon
am 18. Tage vollendet war, in Glas III am 22. Tage, in Glas IV erst am 29. Tage. Die
Ursache dieser auffilligen Verschiedenheiten blieb uns vorderhand noch verborgen,
wir werden spiter sehen, wie sich dieselben in einfacher Weise erkliren lassen.
Bewahren nun diese bei Zimmertemperatur fortgesetzten Reinkulturen des génzlich
abgeschwichten Milzbrandes ihre physiologische Unwirksamkeit ?
Zur Entscheidung dieser Frage dienten folgende Versuche:
Mit der ersten Kultur der am 29. Tage aus Glas IV entnommenen Milzbrandprobe
wurden 2 Miuse geimpft. Die eine Maus starb nach 5 Tagen an unzweifelhaftem Milz-
brand, die andere blieb.gesund. '
Hiernach hatte es den Anschein, als ob die Virulenz wieder zunehme bei der Weiter-
kultivierung.
Mit der IV. Generation wurden alsdann geimpft:
2 weille Miuse,
2 Hausmause,
1 altes,
1 mittelgroBes, ‘
1 wenige Tage zuvor geborenes Meerschweinchen.

Alle Tiere blieben gesund.

Von der V. Kulturgeneration erhielten:
4 Meerschweinchen je ca. 14,
4 Miuse je ca. 2 Teilstriche .

des Tnhaltes einer Pravazschen Spritze subkutan injiziert. Die Tiere blieben gesund.
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Von der VI. Generation wurde ein 6 Stunden altes Meerschweinchen geimpft. Das
Tier erkrankte nicht.

Von der VII. Generation wurden drei 8 Stunden alte Meerschweinchen geimpft,
ohne jeden Erfolg.

Die Kultur dieses génzlich abgeschwichten Milzbrandes ist seit jener Zeit fast
2 Jahre hindurch fortgesetzt worden; von Zeit zu Zeit wurden M&use und Meerschweinchen
mit derselben geimpft, eine Riickkehr zur Virulenz hat nicht stattgefunden. Die physiolo-
gische Unwirksamkeit hat sich mithin von Generation zu Generation weiter vererbt.
Die Form der Bazillen hat sich in keiner Weise veréndert. Sie sind ebenso unbeweglich
wie die virulenten Bazillen. Ihre Enden erscheinen scharf abgeschnitten. Sie bilden
lange Féden und in diesen ovale glinzende Sporen, ganz wie die virulenten Bazillen.

War nun dieser ganz abgeschwéchte Milzbrand als Impfmaterial zur Immunisierung
zu verwerten ! Waren zunéchst die Mduse und Meerschweinchen, welche die Impfung
resp. Injektionen mit diesem Milzbrand tiberstanden hatten, immun geworden? Am
ehesten konnte man das erwarten von den Tieren, welche Injektionen erhalten hatten.
Es wurde deshalb den 4 Miusen und 4 Meerschweinchen, welchen Kulturen der V. Genera-
tion injiziert waren, 15 Tage spéter je ein Fadchen mit wirksamen Milzbrandsporen unter
die Haut gebracht. Alle Tiere starben innerhalb der néchsten 3 Tage an echtem Milzbrand;
eine Immunitdt war somit nicht erzielt.

Da der ganz abgeschwichte Milzbrand fiir Immunisierungszwecke nicht geeignet er-
schien, griffen wir auf den 24 tagigen Milzbrand zuriick, welcher noch 2 Miuse getdtet hatte.

Zundchst handelte es sich auch bei diesem Milzbrand wieder darum, das Verhalten
der Virulenz der bei Zimmertemperatur fortgesetzten Kulturen festzustellen.

Mit der VII. Generation in Fleischwasserpepton-Gelatine wurden geimpft:

‘ 2 Meerschweinchen,
2 Mause.

Die beiden Méuse starben am 5. resp. 6. Tage an Milzbrand. Die Meerschweinchen
blieben v&llig gesund. Vielleicht war nun aber der Milzbrand im Kérper der Méuse wieder
virulent geworden.

Um dariiber GewiBheit zu erlangen, wurde

2 ausgewachsenen Meerschweinchen je 14,

2 Méusen je ?/,
der Milz von der am 5. Tage gestorbenen Maus unter die Haut gebracht. Die Meerschwein-
chen blieben gesund, die Méuse starben am 3. resp. 6. Tage an Milzbrand. Moglicher-
weise waren aber noch ganz junge Meerschweinchen fiir den Miusemilzbrand,
wie wir die bis zu diesem Grade abgeschwichten Bazillen nennen wollen, empfinglich.
Lungenstiickchen der zuletzt verendeten Maus wurden:

3 einen Tag alten Meerschweinchen,

1 alten Meerschweinchen,

2 Maiusen
unter die Haut gebracht. Die jungen Meerschweinchen starben innerhalb der néichsten
4 Tage, jedoch n:icht an Milzbrand, denn es lieBen sich in ihren Organen Milzbrandbazillen
nicht auffinden, auch blieben zwei mit Partikelchen ihrer Milzen geimpfte Miuse gesund.
Die Méuse starben an Milzbrand, das dltere Meerschweinchen blieb gesund. Die Lunge
der einen Maus wurde auf 2 Meerschweinchen und eine Maus verimpft. Die Maus starb
am 3. Tage, das Meerschweinchen blieb vollig munter. Die Organe dieser Maus wurden
mit Wasser verrieben zu einem diinnen Brei. Von diesem erhielten

2 Meerschweinchen je 2 Pravazsche Spritzen,

2 Mause 2 resp. 4 Teilstriche
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subkutan injiziert — gewil ganz enorme Dosen. Die Méuse starben am 2. resp. 3. Tage,
die Meerschweinchen blieben gesund. Das Resultat blieb. immer das gleiche: die Mause
starben, die Meerschweinchen nicht. Auffallend war das Verhalten der Musemilzbrand-
bazillen im Korper der Maus. Wahrend bei dem virulenten Milzbrande die Kapillaren
fast ausnahmslos von kurzen Stibchen ertfiillt gefunden werden, fanden sich bei dem Mause-
milzbrande die Kapillargebiete, namentlich der Lungen, von langen Fiden erfiillt,
deren Kontinuitdt sich héufig aus den Kapillaren bis in gréBere mikroskopische GefiBe
hinein verfolgen. lieB.

Von groflem Interesse war es nunmehr, festzustellen, ob Meerschweinchen durch
den Méusemilzbrand immun gemacht werden gegen virulenten Milzbrand. Auch diese
Frage muBte mit nein beantwortet werden, da alle mit diesem Milzbrand geimpften Meer-
schweinchen ausnahmslos der Infektion mit virulentem Milzbrand erlagen, ebenso als
wenn gar keine Impfung an ihnen vorgenommen gewesen wire.

Wenn nun auch Meerschweinchen nicht immun wurden, so konnten sich doch
Hammel wesentlich anders verhalten. Vielleicht besafen wir in dem ganz abgeschwiichten
Milzbrand den I.Vakzin, in dem Miusemilzbrand den IT. Vakzin. Ein Versuch sollte die
Entscheidung bringen.

4 kraftige Hammel erhielten von der VI. Generation des ganz abgeschwichten Milz-
brandes jeder 2 volle Spritzen auf den Innenflichen des rechten und linken Oberschenkels
injiziert. Sie blieben durchaus munter. Genau 3 Wochen spiter erhielten sie von der
X. Generation des Mausemilzbrandes am linken Oberschenkel je eine Spritze, ein Tier
Nr. VI noch eine zweite Spritze am rechten, auBerdem 2 Meerschweinchen je 14 Spritze,
2 Miduse je 2 Teilstriche. Die M&use starben unter den charakteristischen Frschei-
nungen, das Wohlbefinden der Hammel und Meerschweinchen war, bis auf geringe
Temperatursteigerungen bei den ersteren, nicht gestdrt. 14 Tage spater wurde die Milz
einer an echtem Milzbrand verendeten Maus mit Wasser verrieben. Von der filtrierten
und stark verdiinnten Fliissigkeit erhielt zur Probe der besonders reichlich geimpfte
Hammel Nr. VI Injektionen am rechten und linken Oberschenkel zugleich mit den beiden -
geimpften und einem frischen Meerschweinchen. Am 2. Tage starben sémtliche Meer-
schweinchen sowie auch der Hammel an echtem Milzbrand, wie die Sektion ergab. Der
Hammel war mithin ebensowenig immun gemacht, wie die Meerschweinchen: Von einer
Impfung der anderen 3 Hammel nahmen wir deshalb Abstand. Immerhin war es ja mog-
lich, dafl unser Miusemilzbrand dem I. Vakzin entsprach, wahrend der IT. Vakzin noch
virulenter war. Um den passenden II. Vakzin zu finden, waren wir nun auf ein sehr kost-
spieliges Experimentieren an Hammeln mit Kulturen, welche an verschiedenen Tagen
zu entnehmen undweiter zu kultivieren waren, angewiesen, da Angaben iiber die Kriterien
des II. Vakzin von P asteur nicht gemacht worden waren. Kurz vor Beginn dieser
Versuche erschien in der Deutschen Medizinischen Wochenschrift der Bericht v.Ro sz a-
hegyis tiber die Versuche, welche von Thuillier im Auftrage Pasteurs in
Ungarn vor einer Kommission angestellt waren. In diesem Berichte fanden sich auch An-
gaben {iiber die Vakzins. Nach Mitteilungen Thuilliers wird als I. Vakzin ein
Milzbrand verwandt, welcher 24 Tage, als IT. Vakzin ein solcher, welcher 12 Tage
zwischen 42° und 43° C gehalten war. Daf diese Angabe fiir den Grad der Virulenz
nicht absolut mafBgebend sein konnte, erhellte schon aus unserem ersten Versuche, bei
welchem in dem einen Glage nach 18 Tagen bereits vollstindige Abschwichung einge-
treten war, wiahrend in einem anderen nach 24 Tagen noch eine gewisse Virulenz bestand.

Immerhin aber sahen wir uns veranlaBt, uns einen 12 tdgigen Milzbrand, sowie
auflerdem noch, um bei spiteren Schutzimpfungen ganz sicher zu gehen, d. h. um unseren
verhaltnisméBig kleinen Hammelbestand so wenig wie méglich durch eventuelle Verluste.
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bei den Probeimpfungen zu reduzieren, einen 6 téigigen Milzbrand zu ziichten, welcher
als TIT. Vakzin noch eingeschaltet werden sollte zwischen der Impfung mit dem II. Vakzin
und der Probeimpfung mit virulentem Material. Eine Maus wurde mit virulentem Milz-
brand geimpft, aus der Milz wurde eine Reinkultur in N&hrgelatine auf Objekttrigern
gewonnen und mit Teilchen dieser Reinkultur eine Anzahl Erlen m ey er scher K&lb-
chen beschickt. Nach 6 Tagen wurde eine Probe entnommen und ausgesit auf Nihr-
gelatine; desgleichen am 12. Tage, aber aus einem anderen Glischen. da die Kultur im
ersten Glischen inzwischen verunreinigt war. Der am 6. Tage entnommene Milzbrand
wuchs iippig gleich bei der Aussaat, der am 12. Tage entnommene wuchs in den Impf-
strichen ziemlich kiimmerlich, jedoch schon in der II.” Generation ganz normal.

Von der ITI. Generation dieses 12t#gigen Milzbrandes erhielten die 3 Hammel,
welche bereits 5 Wochen friither eine Injektion des ganz abgeschwéchten und des Mause-
milzbrandes iiberstanden hatten, je eine Spritze am rechten Oberschenkel injiziert, mit
ihnen zugleich 30 Meerschweinchen, welche bereits die Impfung mit dem Mausemilzbhrand
iiberstanden hatten, eine Injektion von 2 Teilstrichen unter die Haut. Die Hammel
waren kaum merklich affiziert, sie hinkten ein wenig mit dem Beine, an welchem sie die
Injektion erhalten hatten, auch die Meerschweinchen waren bis auf einzelne Individuen
munter. Am 7. Tage starben 2 Meerschweinchen, am 8. Tage unerwarteterweise ein
Hammel und ein Meerschweinchen und endlich am 10. Tage noch ein zweites Meerschwein-
chen, alle Tiere, wie die Sektion ergab, an unzweifelhaftem Milzbrand. Bei den Meer-
schweinchen waren die lokalen Erscheinungen auffallend stark entwickelt: ein blutig
gelbliches, sulziges Oedem des subkutanen Gewebes breitete sich von der Impfstelle fast
iiber die Hilfte des Korpers aus.

14 Tage spéter erhielten nun die beiden tiberlebenden Hammel je 1, Spritze von der
IV. Generation des 6 tagigen Milzbrandes in neutraler Hiihnerbouillon injiziert — zu-
gleich auch die 26 restierenden Meerschweinchen sowie 3 ungeimpfte 6 Tage alte Meer-
schweinchen eine Injektion von je 2 Teilstrichen derselben Kultur. Die Hammel blieben
durchaus munter. Zwei von den 6 Tage alten Meerschweinchen starben am 3. resp.
5. Tage nach der Impfung an Milzbrand. Am 4., 5. und 10. Tage starben 3 von
den geimpften Meerschweinchen an Milzbrand, wiederum mit vorwiegend lokalen
Erscheinungen. Im Laufe der néchsten 14 Tage starben aufBerdem noch 4 Meerschwein-
chen an Inhalationstuberkulose und das dritte 6 Tage alte Meerschweinchen an einer
Pneumonie.

Nach Ablauf von 14 Tagen wurde die Probeimpfung der beiden Hammel und der
19 Meerschweinchen vorgenommen mit geringen Partikelchen Lunge einer am echten
Milzbrand verendeten Maus. Zur Kontrolle wurde ein nicht geimpfter Hammel mit-
geimpft. Am 2. Tage starb der Kontrollhammel an echtem Milzbrand, aber auch einer
der vorgeimpften Hammel, gleichfalls an typischem Milzbrand. Die Meerschweinchen
fielen sdmtlich innerhalb der ersten 3 Tage. Der zweite vorgeimpfte Hammel war
augenscheinlich krank, erholte sich jedoch bald und war nach ca. 8 Tagen wieder véllig
munter. ‘

Das Resultat dieses Versuches war durchaus nicht ein giinstiges zu nennen. Nach
der Injektion des 12 tégigen Milzbrandes war ein Hammel an Milzbrand gefallen — die
Virulenz des Impfmaterials konnte demnach nicht ganz gering gewesen sein; der 6 tigige
Milzbrand dessen Virulenz aus dem Tode von 2 jungen nicht geimpften und von 8 alten
mehrere Male vorgeimpften Meerschweinchen erhellte, war gut vertragen worden — und
trotz alledem ging bei der Probeimpfung ein Hammel an Milzbrand zugrunde. Das
Resultat stimmte durchaus nicht mit den verlustlosen Impfungen und Probeimpfungen
Pasteurs. ‘
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Soviel ging jedoch aus diesem Versuche hervor: Meerschweinchen lagsen sich auch
nach dem P asteurschen Verfahren ebenso wenig immun machen gegen Milzbrand,
wie nach dem Toussaintschen Verfahren.

Sollten wir nun mit den uns jetzt zu Gebote stehenden Vakzins einen gréf3eren Ver-
such wagen ? Das Ergebnis der Vorversuche floBte uns nicht allzu groBles Zutrauen ein.
Vielleicht war es moglich, noch einen Milzbrand zu finden von etwas hiherer Virulenz
wie der von uns benutzte 6 tidgige, welcher noch als Zwischenstufe vor der Probeimpfung
mit dem virulenten Milzbrande eingeschaltet werden konnte. Der Versuch wurde so an-
geordnet, daB eine gréBere Anzahl von Glédschen mit Hiihnerbouillon beschickt und mit
Milzbrand besit wurden. Tag fiir Tag wurden Proben entnommen von der Kultur und
mit diesen je eine Maus und 2 Meerschweinchen unter die Haut geimpft, auferdem
Kulturen in Fleischwasserpepton-Gelatine auf Objekttrigern angesetzt. Die Entnahme
der Proben geschah mit einem zu einer Ose umgebogenen Platindraht und solange aus
demselben Glischen, bis die Kultur durch aus der Luft hineingelangte Keime verunreinigt
war. Der Versuch wurde 24 Tage hindurch fortgesetzt. Der d’Ars on v alsche Apparat
stand stets iiber 42°.

Nachfolgende Tabelle gibt eine Ubersicht iiber den Verlauf des Versuches: Die
Entnahme begann am dritten Tage:

Tag der Nummer Impfung
Probe- des Glases Kultur
Entnahme von 2 Meerschweinchen von einer Maus
8. Tag || Glas I |} Meerschweinchen I Maus + am 3, Tage rein
Meerschweinchen II}-H- am 2. Tage ¢
4. Tag || Glas I Meerschweitchen I Maus 4 am 2. Tage rein
. Meerschweinchen II}—H- am 3. Tage
5. Tag || Glas I Meerschweinchen I + am 3. Tage Maus 1 am 4. Tage rein
Meerschweinchen II gesund
6. Tag || Glas I MeerschweinchenI + am 5. Tage Maus + am ‘5. Tage rein
Meerschweinchen IT + am 6. Tage
7. Tag || Glas I i MeerschweinchenI | d Maus + am 2. Tage réin
Meerschweinchen IT /5%
8. Tag || Glas I | MeerschweinchenI < am 4. Tage Maus + am 3. Tage verunreinigt

Meerschweinchen IT gesund

9. Tag || Glas II || Meerschweinchen I Maus + am 3. Tage _rein
Meerschweinchen II}-H am 2. Tage T‘
10, Tag || Glas IT || MeerschweinchenI < am 2. Tage Maus + am 4. Tage verunreinigt
Meerschweinchen IT + am 8. Tage
11. Tag || Glas III || Meerschweinchen I ‘ Maus + am 2. Tage rein
Meerschweinchen II}++ am 2. Tage
12, Tag || Glas III || MeerschweinchenI + am 2. Tage Maus + am 2. Tage rein
Meerschweinchen IT + am 3. Tage
18. Tag || Glas III || MeerschweinchenI + am 2, Tage Maus + am 1. Tage rein
Meerschweinchen IT + am 8. Tage ' .
14. Tag || Glas IIT || Meerschweinchen I : Maus + am 2. Tage  verunreinigt
Meerschweinchen II}-H am 2. Tage '
15. Tag || Glas IV || Meerschweinchen I \ 1 Maus + am 3. Tage nichts
Meerschweinchen 11 | 8% A gewachsen
16. Tag || Glas IV || MeerschweinchenI 1 am 2. Tage Maus + am 2. Tage nichts
. © || MeerschweinchenIT gesund ' gewachsen
17. Tag || Glas V || MeerschweinchenI | 9. Tae Maus + am 8. Tage vereinzelte
Meerschweinchen,ﬂﬁ am . Lage Kolonien kriif-
tig gewachsen
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Tag der | .. ‘ Impfung i
Probe- ;:; :IGDIIE :elzs | Kultur
Entnahme von 2 Meerschweinchen von einer Maus :
18. Tag || Glas V | MeerschweinchenI <+ am 2. Tage Maus gesund rein
Meerschweinchen IT 4 am 6. Tage i
19. Tag || Glas V| MeerschweinchenI < am 3. Tage | Mans gesund i kitmmerliches
Meerschweinehen IT gesund i Wachstum
20. Tag || Glas V || Meerschweinchen I | d : Maus gesund ‘ vereinzelte
Meerschweinchen IT f 85 | | Kolonien
21. Tag | Glas V | MeerschweinchenI + am 2. Tage, | Maus gesund : eine Kolonie
ob an Milzbrand? (bis auf die ! i
Haut aunfgefressen) l
Meerschweinchen IT gesund I
22. Tag || Glas V || MeerschweinchenI | d E Maus + am 5. Tage ' verunreinigt
. Meerschweinchen I 5= j _ . !
28. Tag || Glas VI || Meerschweinchen I | d | Maus + am 4. Tage ’ nichts
Meerschweinchen IT | 52 | 1 gewachsen
24, Tag | Glas VII| MeerschweinchenI + am 3. Tage Maus + am 6. Tage nichts
Meerschweinchen I gesund ® | » gewachsen

Bei der Betrachtung dieses Versuches fillt zundchst das auBlerordentlich ungleiche
Verhalten des Milzbrandes in den einzelnen Glischen auf, wiewohl sie doch alle unter
gleichen Bedingungen gehalten waren. Es bestétigt dieser Versuch die schon bei unserem
ersten Versuche gemachte Beobachtung, daB die Abschwichung in verschiedenen
Glaschen auBerordentlich ungleichmiBig vor sich geht. Wahrend in Glas I bereits am
6. Tage eine gewisse Abschwichung sich dadurch bemerkbar machte, dall die Meer-
schweinchen erst am 5. resp. 6. Tage starben und am 7. Tage schon kein Meerschweinchen
mehr getétet wurde, war in Glas IIT am 14. Tage die Virulenz noch eine derartige, daB
man einen Unterschied zwischen diesem und einem virulenten Milzbrande nicht erkennen
konnte, in Glas V war am 17. Tage die Virulenz des Mausemilzbrandes noch nicht ver-
nichtet. 3 Tage spater, am 20. Tage, stirbt weder Meerschweinchen noch Maus, jedoch ist der
Milzbrand nicht etwa tot — denn er wichst ja noch in den Kulturen. Auch jetzt konnten
‘wir den Grund fiir die UngleichméBigkeit in der Abschwichung noch nicht entritseln.

Auffallend ist es, daB mehrfach nach der Aussaat in Fleischwasserpepton-Gelatine
der Milzbrand nicht mehr gewachsen ist, so am 15. und 16. Tage aus Glas IV, am 23. und
24. Tage aus Glas VI und VII, wéhrend doch noch unzweifelhaft lebensfahige Keime in
der Kultur vorhanden waren, da die geimpften Mause resp. Meerschweinchen starben.
Aus Glas V wuchsen, als die Abschwichung bemerkbar zu werden anfing, nur vereinzelte
Kolonien, und zwar ist deren Wachstum kiimmerlich genannt. Wahrend die Milzbrand-
kolonien in der Gelatine normal so wachsen, daB sich lange kriftige Fdaden entwickeln,
welche am Rande der Kolonie umbiegen, sich vielfach verflechten und drehen, zeigte sich
bei diesen Kolonien keine so kriftige Fadenentwicklung: Die Kolonie blieb im ganzen
kleiner, die Faden waren kurz, stark gewunden, ,,gekriuselt‘‘; bei der mikroskopischen
Untersuchung zeigten die einzelnen Glieder gewisse Verinderungen der Form, sie waren
an den Enden bisweilen kolbig aufgetrieben, die scharfen Konturen waren verwischt, so
daB sie ein mehr wurstartiges Aussehen boten. Diese abnorme Entwicklung zeigte sich
jedoch nur in der ersten Generation; sobald eine solche Kultur in eine neue Gelatine
iibergeimpft war, bot sie sogleich das typische Bild des Milzbrandwachstums in der
Gelatine. Hochstwahrscheinlich ist daher dieses pathologische Wachstum veranlafit
durch den EinfluB der mitverimpften Zersetzungsprodukte, welche sich in der Hiihner-
bouillon durch das Wachsen der Milzbrandbazillen gebildet haben.
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Ein stérendes Moment markiert sich sehr deutlich in diesem Versuche. Trotz aller
Kautelen ist es nicht méglich, aus einem und demselben (lischen Tag fiir Tag Proben zu
entnehmen, ohne da8 nach kiirzerer oder lingerer Frist eine Verunreinigung durch Keime,
welche aus der Luft bei der Probeentnahme hineinfallen, sich einstellt. Es ist dieses
Verhalten um so storender, da ja die verschiedenen Glaschen in bezug auf die Abschwi-
chung sich durchaus verschieden verhalten. Wir werden spiter sehen, wie diesem Ubel-
stande abgeholfen werden kann.

Welche von diesen verschiedenen Milzbrandkulturen konnten wir nun als IT. Vakzin
ansprechen ? Aus (flas I erschien uns der 6 tigige besonders geeignet. Derselbe hatte
zwar noch 2 Meerschweinchen getdtet, doch erst am 5. resp. 6. Tage, der 7 tagige aus
Glas I entsprach ungefdhr unserem M&éusemilzbrand, da er die beiden Meerschweinchen
nicht mehr, wohl aber noch die Maus getotet hatte. Aus Glas V schien uns der 18- und
17 tagige eines Versuches wert fiir eine 2. resp. 3. Impfung.

Zur Orientierung dienten einige mit den fortgesetzten Kulturen des 6 tégigen,
18 tégigen und 17 tdgigen Milzbrandes angestellte Versuche.

6 Meerschweinchen,

2 Mause
wurden mit einer Kultur des 6 tédgigen geimpft. Nach 2 Tagen starben die Mause nach
9 Tagen ein Meerschweinchen an Milzbrand, nach 15 Tagen ein zweites, aber nicht an
Milzbrand, sondern an einer Pneumonie. Da dieser 6 tégige von 6 Meerschweinchen eines
totete, war er virulenter wie der frither von uns benutzte 12 tégige.

Von dem 18 tdgigen erhielten:

10 Meerschweinchen,

5 Méuse
eine Injektion, und zwar die Meerschweinchen die Dosis von 2 Teilstrichen, die Miuse
von ca. 1 Tropfen. 2 Miuse starben nach 2 Tagen, 2 nach 4, 1 nach 7 Tagen an Milzbrand.
Die Meerschweinchen blieben sdmtlich gesund, 1 Meerschweinchen starb nach einigen
Tagen jedoch an Tuberkulose. Die fortgesetzten Kulturen des 18 tigigen erwiesen sich
somit, ebenso wie die des 6 tigigen, schwicher als das urspriinglich aus diesen Glischen
entnommene und zur Impfung verwandte Material. :

Nach einer Impfung mit einer Kultur des 17 tdgigen starben von 4 Meerschweinchen
3 nach 2 Tagen, das 4. iiberstand die Impfung. Hiernach konnte das 17 tégige etwa einen
kraftigen IT. Vakzin darstellen. '

Der Hammel-Immunisierungsversuch gestaltete sich nun folgendermaBen Es
erhielten

14 Hammel jeder 3/ Spritzen einer Kultur unseres Mausemilzbrandes an der
Innenfliche des linken Oberschenkels injiziert, zur Kontrolle wurden 2 Méuse geimpft.
Die Mduse starben an Milzbrand, die Hammel blieben durchaus gesund.

4 Wochen nach der 1. Injektion wurde denselben 14 Hammeln 14 Spritze des alten.
12 tégigen Milzbrandes an der Innenfléche des rechten Oberschenkels beigebracht, zu-
gleich 41 Meerschweinchen, welche bereits Impfungen mit abgeschwichten Kul-
turen iiberstanden hatten, dieselbe Dosis am Bauch, 3 Miusen je 1 Teﬂstrlch am
Riicken.

Die Miuse starben, eine am 3., die beiden anderen am 4. Tage an Milzbrand. Die
Hammel zeigten keine Stérungen ihres Wohlbefindens, aber auch die Meerschweinchen
blieben durchaus munter. Die Kultur, welche frither von 30 Meerschweinchen 4 getotet
hatte, totete jetzt von 41 Meerschweinchen kein einziges. Entweder war, entgegen
unseren, bisherigen Erfahrungen, diesen Meerschweinchen durch die fritheren Impfungen

Koch, Gesammelte Werke. 16
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ein gewisser Schutz verliehen worden, oder aber die Virulenz hatte in der 3 Monate hin-
durch von Nihrgelatine zu Nihrgelatine fortgesetzten Kultur eine merkliche Einbufle
erlitten. Ein Probeversuch ergab, daf die letztere Erklirung die richtige war, denn
10 frische, nicht vorgeimpfte Meerschweinchen vertrugen Injektionen dieses 12 tégigen
Milzbrandes, ohne in ihrem Wohlbefinden gestért zu werden.

14 Tage nach der 2. Injektion liellen wir nun eine 3. Injektion mit einer Kultur des

neuen 6 tidgigen Milzbrandes folgen; es erhielten die
14 Hammel je 14 Spritze am linken Oberschenkel,
41 Meerschweinchen je 2 Teilstriche am Bauch,
3 Miuse je 1 Teilstrich am Riicken.

Nach 2 Tagen starben 2 Mduse und 1 Meerschweinchen, nach 3 Tagen die dritte
Maus, nach 6 Tagen ein zweites, nach 15 Tagen ein drittes Meerschweinchen, alle an
Milzbrand.

Die Meerschweinchen boten wie die in den fritheren Versuchen an abgeschwichtem
Milzbrand verstorbenen besonders stark ausgeprégte Verdnderungen an der Impfstelle,
sehr erhebliche, blutig-gelbliche, sulzige Odeme des subkutanen Gewebes. Die Hammel
erschienen in keiner Weise affiziert.

_ Nunmehr glaubten wir die Kultur des 17 tidgigen Milzbrandes, welche von 4 Meer-
schweinchen 3 getdtet hatte, versuchen zu diirfen.

4 Wochen nach der dritten Impfung wurden zur Probe mit der Kultur des
17 téagigen Milzbrandes geimpft:

5 Hammel,
6 Meerschweinchen.

Am dritten Tage starben 4 Meerschweinchen und 1 Hammel, am 4. Tage 2 Meer-
schweinchen und 3 Hammel, der 5. Hammel war krank, iiberstand jedoch die
Impfung.

Dies Resultat hatten wir nicht erwartet. Der 18 tdgige Milzbrand tétete keine
Meerschweinchen mehr, der 17 tagige Meerschweinchen und Hammel. Vielleicht lag hier
eine Riickkehr zur Virulenz vor, deren Ursachen wir nicht kannten, oder aber es war in
dem Glaschen, aus welchem die Probe am 17. Tage entnommen war, eine Sporenbildung
eingetreten, und in der Probe waren zufillig einige virulente Sporen enthalten gewesen,
welche ausgesiit, gewachsen und spiter weiterkultiviert waren.

Eine andere Beobachtung machte diese Annahme noch wahrscheinlicher. Am
24. Tage war aus Glas VII eine Probe entnommen und verimpft worden. Ein Meer-
schweinchen starb am 3. Tage nach der Impfung. Aus der Milz dieses Meerschweinchens
war eine Kultur gewonnen und weitergefithrt worden. Um die Virulenz dieses Milzbrandes
festzustellen, wurden 2 von den dreimal geimpften Hammeln und 6 vorgeimpfte Meer-
schweinchen damit geimpft.

Samtliche Meerschweinchen und auch die beiden Hammel starben. Auch in
diesem Falle war eine andere Erklirung kaum mdéglich. Es muBte eine, wenn auch geringe
Sporenbildung in dem Glischen stattgefunden haben. Einige von diesen Sporen mufiten
in einer der Proben enthalten gewesen sein und nach der Impfung den Tod des Meer-
schweinchens herbeigefiihrt haben. ’

DaB bisweilen eine solche Sporenbildung vorkommen kann, war schon durch frithere
Versuche sichergestellt. Es wurde auf diesen Punkt stets ein besonderes Augen-
merk gerichtet. Beweisend fiir die Richtigkeit unserer Ansicht ist mun aber folgender
Versuch:
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4 Glaschen mit neutraler Hithnerbouillon waren mit virulentem Material besit und
in den Apparat von d’Arsonval gebracht worden. Die Temperatur im Apparat war
stets iiber 429, jedoch nahe an 42° C. Nach 6 Tagen wurden Glas I und II mikroskopisch
untersucht. Beide Gléser zeigten einen zum Teil flockigen Bodensatz, welcher sich durch
Schiitteln gleichméfig in der Fliissigkeit verteilen lieB. Beide Kulturen bestanden nur
aus Milzbrandbazillen, in beiden Glaschen fanden sich in einer Anzahl von Stdbchen ovale,
stark glinzende Kdrperchen, welche man unzweifelhaft fiir Sporen ansehen muf3te. Aus
Glas T wurde eine Probe ausgesét in Nahrgelatine, die zweite Generation der Kultur
totete 4 Meerschweinchen in 2 Tagen. ‘

Das Glas ITI wurde am 11. Tage untersucht: die Bazillen boten genau dasselbe
Verhalten, 4 mit der ITT. Generation geimpfte Meerschweinchen erlagen prompt an Milz-
brand.

Am 16. Tage wurden Proben aus Glas I'V entnommen — in keinem Priparat fanden
sich Sporen. Aus Glas T und IV wurden jetzt Proben ausgessit, Mit der III. resp. V. Gene-
ration des 16 tigigen Milzbrandes aus Glas IV wurden je 4 Meérschweinchen am Bauche
geimpft. Alle blieben munter. Mit der IV. Generation des 16 tégigen Milzbrandes aus
Glas I wurden 8 Meerschweinchen, welche schon 3 Injektionen mit abgeschwichten
Kulturen erhalten hatten, geimpft. Innerhalb der néchsten 3 Tage waren alle 8 an echtem
Milzbrand erlegen. Nach diesem Versuche konnten wir nicht umhin, die Virulenz des
17 tégigen und 24 tigigen Milzbrandes durch eine im Beginne des Versuches stattgehabte
Sporenbildung zu erkléren.

In Besitz eines geeigneten II. Vakzin waren wir auch durch den letzten Versuch nicht
gelangt. Wir muBten deshalb noch einen neuen Versuch beginnen, um durch eine Priifung
der von Tag zu Tag entnommenen Proben an Hammeln die geeignete Abschwichung
herauszufinden. Da sich Miuse, Meerschweinchen und Hammel sehr different verhielten,
so konnten-vielleicht auch Kaninchen ein abweichendes Verhalten zeigen: vielleicht gelang
es mit Hilfe dieser Tierspezies einen geeigneten MaBstab fiir den IT. Vakzin zu finden.
Zu diesem Zwecke muBten stets eine Anzahl Kaninchen und Meerschweinchen zu gleicher
Zeit von derselben Kultur geimpft werden. Wie wir bereits friiher gesehen haben, liegt
bei der taglichen Entnahme von Proben aus demselben Glase die Gefahr der Verunreini-
gung der Kultur durch Keime aus der Luft sehr nahe. Wenn, wie wir annahmen, die Tem-
peratur das hauptsschlich wirksame abschwichende Agens darstellte, so war zu erwarten,
daB sich die Abschwichung vollziehen wiirde, gleichviel ob die Kultur in demselben Glase
gehalten oder ob sie Tag fiir Tag in ein anderes Glas mit frischer Hiihnerbouillon weiter-
geimpft wurde. Wenn man jedesmal in 2 Glischen weiterimpfte, so war die Wahrschein-
lichkeit, wenigstens in dem einen eine nicht verunreinigte Kultur zu erhalten, sehr grof.
Auf diese Weise war zugleich ein sehr bequemes Mittel gegeben, um Sporen der Kulturen
von jedem einzelnen Tage zu erhalten. Man hatte nur notig, das Gléschen, aus welchem
z. B. am 6. Tage weitergeimpft war, bei einer Temperatur von 37°C aufzustellen, um
eine iippige Sporenbildung in der vorher 6 Tage bei 42—43° C gehaltenen Kultur zu
erzielen.

Wihrend in einer Reihe von Glas zu Glas weitergeimpft wurde, so dafl aus jedem
Glischen nur eine einmalige Probeentnahme stattfand, wurden aus 3 wihrend der ganzen
Versuchsdauer im Apparat verbleibenden Gléischen (a, b, ¢ der Tabelle) téglich Proben
entnommen, in Kélbchen mit Hithnerbouillon ausgeséit und zur Sporenbildung bei 37° C
aufgestellt. Die Temperatur im d’Arsonvalschen Apparat wurde Tag fiir Tag
genau notiert, da, wie wir spiter sehen werden, die absolute Hohe derselben von ganz
wesentlichem EinfluB ist auf die Schnelligkeit der Abschwichung.

Der Verlauf der Untersuchung war folgender:
N 16*
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Ende des 24. Tages

l

2 4
Zeitlicher Verlauf § g Es warde besit und bei 42—43° ! Es wurden bei 87° C zur Sporen- Bemerkungen
des Versuches é—" iy aufgestellt bildung aufgestelit :
g _5;3 i i
Beginn 425 || GlasI, Glasa, Glasb, Glase Illltx ' Die Gliser I, II, ITT ust.
Milz einer an virulentem Mﬂz- ilieben immer nur je
brand verendeten Maus : 24 Stunden, die 3 Glis-
Ende des 1.Tages| 42,4 || Glas IT aus Glas I lGlas I chen a. b, ¢ withrend der
Ende des 2.Tages|| 42,5 | Glas III aus Glas II i Glas I ganzen  Versuchsdaner
Ende des 3.Tages|| 42,6 | Glas IV aus Glas ITT | Glas TII im Apparate hei42-430¢
Ende des 4.Tages| 42,6 ||[Glas V aus Glas IV 5 Glas IV {tigiger Milzhrand
| a, h.oe “Aus den Glisern a, b, ¢
Ende des 5.Tages|l 42,6 | Glas VI aus Glas V ‘ Glas V Stiagiger Milzbrand  wurden vom 4. Tage ab
a, b, e ' tiizlieh Proben entnom-
Ende des 6.Tages|| 42,6 ||Glas VIIa aus Glas VI i{zlag VI 6 tiigiger \Iilzbmmﬂ men und in Hiihper-
Glas VIIb aus Glas VI ! a, b, e bonillon ausgesit: Die
Endedes 7.Tagesli 42,5 || Glas VIIIa  aus Glas VIIa | Glas Vila Ttagiger ] \Izhbr‘md so besiiten (lidschen bei
Glas VIIIb  aus Glas VIIb Glas VII b a, b ¢ v 3T U aufgestellt
Ende des 8.Tages| 42,6 | Glas IXa aus Glas VIIIa | Glas VIIIa 8tigiger \le7bmnd
Glas IXaa  aus Glas VIIIa | Glas VIIL b a, b ¢ : 43laz VIILb verunreinigt
‘Ende des 9. Tages|| 42,5 || Glas Xa aus Glas IXa | (lasIXa 9tdgiger Milzhrand.
Glas Xaa  aus GlasIXaa | GlasIXaa 8, b e
Ende des 10. Tages|| 42,6 || Glas XIa aus Glas Xa Glas Xa 10tigiger Milzbrand In (+las X 2 und X aa jenur
Glas XTaa aus (las X aa Glas X aa a, b, e ein kleines Fléckehen
Endedes11.Tages|| 42,5 |Glas XIIa  aus Glas XTa GlasXIa  : 1ltagiger Milzbrand | In Glas XIaa nur ein
Glas XITaa aus Glas XIaa (las XTaa a, b e . Flickchen
Ende des 12. Tages | 42,5 | Glas XIIIa aus Glas XIla Glas XITa 12 tdgiger Milzbrand 'In Glas XIaa jetzt 7 Flo-
Glas XIITaa aus Glas XITaa | Glas XIlaa a, b, ¢ cken, aus kriftigen Milz-
brandfaden bestehend
Ende des 13. Tages)| 42,6 | Glas XIVa  aus Glas XIIIa || GlasXIITa | 13tigiger Milzbrand ' Der 12tigige Milzbrand
Glas XIVaa aus Glas XIlIaa | GlasXIIIaa  a, b, ¢ | zeigt vielfach monstrose
| Formen
Ende des 14. Tages|| 42,6 ||Glas XVa aus las XIVa Glas XIVa  14tigiger Milzbrand  Einzelne, aber kriftige
Glas XVaa aus (GlasX[Vaa |GlasXTVaa @ a. b, ¢ Flocken in Glas XIVa
Ende des 15, Tages| 42,6 |[Glas XVIa aus Glas XVa GlasXVa @ 15tigiger Milzbrand  und XIVaa
Glas XVIaa aus Glas XVaa | GlasXVaa | a b, c '
Ende des 16. Tages|| 42,4 ||Glas XVIIa aus Glas XVIa Glas XVIia 16tagiger Milzbrand
Glas XVIIaa aus Glas XVIaa |[GlasXVIaa  a, b, c
Ende des17. Tages|| 42,4 ||Glas XVIIIa aus Glas XVIIa | Glas XVIiIa ‘ 17tdgiger Milzbrand ' In Glas XVIIaa nichis
Glas XVIILaa aus Glas XVIIaa || Glas XVII aa§ a, b, ¢ - gewachsen, bei 37° 2
Ende des18. Tages| 42,2 [ Glas XIXa aus Glas XVIIa | Glas XVIIIa 18tigiger Milzbrand Tage spiiter deutliches
Glas XIXaa aus Glas XVIIIaa) Glas XVIITaa s, b, ¢ | Wachstum
Ende des 19. Tages|| 42,3 || Glas XX a aus Glas XIXa Glas XIX a 19taguger Mﬂzbrand
: Glas XXaa aus Glas XIXaa ||GlasXIXaa | g, b, c
Ende des 20. Tages| 42,2 | Glas XXIa aus Glas XXa Glas XX . | 20tagiger Mﬂzhrand
Glas XXTaa aus Glas XX aa Glas XX aa a, b, ¢
Ende des 21. Tages|| 42,2 Glas XXIa | 21tigiger Mllzbra,nd Kra,fmges Wachstum ver-
a, b e i einzelter Flockeninallen
| Glisern X VIIT, XIX,XX,
i XXI.Indenmitdem17-
. 18-, 19-; 20-, 21tigigen
: | Milzbrand bes#ten Glis-
Ende des 22. Tages|| 42,4 »’ chen o‘leichmﬁ,ﬁige Trii-
Ende des 28. Tages|| 42,4 . bung
42,3 Glas XXTaa r Bezelchnet als Glas XXIV
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Mit dem 24. Tage wurde dieser Versuch abgeschlossen, da wir nach unseren fritheren
Versuchen annehmen konnten, die vollkommene Abschwéichung erreicht zu haben. Im
ganzen waren 93 Glischen mit neutraler Hiihnerbouillon geimpft worden. Nur einzelne
wenige waren verunreinigt durch fremde Organismen, selbst zwei von den Glédschen a,
b, ¢, waren rein geblieben, da die Entnahme der Proben in einem wenig besuchten, nahezu
staubfreien Raum, im Briitraum selbst, vorgenommen wurde. In allen Gléschen hatten
sich bei der Temperatur von ca. 37° C, in welcher jedes Glischen etwa 5 Tage belassen
wurde, reichliche Sporen entwickelt. Die verschiedenen Abschwichungsstufen des Milz-
brandes waren somit fixiert und konnten wir nun in aller Mufe die Priifung der Virulenz
vornehmen.

Zunichst kam es darauf an, zu konstatieren, ob die Abschwichung in den beiden
Reihen, in den téglich fortgesetzten Kulturen sowie in den in denselben Gléschen be-
lassenen Kulturen gleichm#Big vor sich gegangen war. Zur Orientierung dienten einige
vergleichende Versuche.

Aus Glas VI und mit 6 tiagigem Milzbrand a wurden je 2 Kaninchen und 2 Meer-
schweinchen geimpft, samtliche Tiere starben an Milzbrand.

Aus Glas XIT und mit 12 tigigem Milzbrand a wurde je ein Meerschweinchen und
eine Maus geimpft. Die Mause starben — die Meerschweinchen nicht. Mithin bestand
gleiche Virulenz in beiden Kulturen. »

Aus Glas XX und mit 20 tigigem Milzbrand a werden je 2 Meerschweinchen und
2 Méuse geimpft. Wiederum starben die Miuse, die Meerschweinchen nicht.

Durch diese Vorversuche war demnach bewiesen, da nach der von uns in Anwen-
dung gezogenen, fiir die Reinkultur des abgeschwichten Milzbrandes erheblich sicheren
Methode die Abschwichung in gleicher Weise erzielt werden konnte wie nach der von
P asteur befolgten Methode. Wir lieBen nunmehr die aus den Glésern a, b, ¢ entstam-
menden Kulturen beiseite und unterzogen nur die von Glas zu Glas weitergeziichteten
Kulturen einer eingehenden Priifung in bezug auf ihr Verhalten gegen Kaninchen,
Meerschweinchen und Méuse.

Es wurden geimpft:

Nummer des Glases Zahl der geimpften Tiere Nichs An Milsbrand Tage nach
gestorhen gestorben der Impfung
aus Glas IV 8 Kaninchen 3 3,83
aus Glas V 3 Kaninchen 3 3,3, 3
3 Kaninchen 3 4,5 6
aus Glas V1 2 Meerschweinchen 2 2, 2
3 Kaninchen 3 8, 8, 4
aus Glas VI 2 Meerschweinchen 2 3,8
5 Kaninchen 3 3 3,3
aus Glas VIIL 2 Meerschweinchen 2 2,3
8 Kaninchen 1 2 3,3
aus Glas IX 2 Meerschweinchen 1 1 3
8 Kaninchen 3 —
aus Glas X 2 Meerschweinchen 2 —
3 Kaninchen 3 —
aus Glas XI 2 Meerschweinchen 1 1 5
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| . . | Nicht . An Milzhrand Tage nach
Nummer des Glases Zahl der geimpften Tiere . gestorben  gestorben der Tmpfung
. 2 Meerschweinchen P 2 —
aus Glas XII 3 Miuse ; ‘ 3 2,2 9
. 2 Meerschweinchen 2 i —_ .
aus (tlas X111 3 Minse 3 12,2
2 Meersehweinchen 2 — ‘
aus Glas XTIV 3 Miuse 1 3 1,22
2 Meerschweinchen 5 2 —

. 7 ; i .
aus Glas XV 3 Miuse : 4 2,2 8
aus Glas XVI 3 Miuse | 3 2,4, 5
aus Glas XVII 3 Miuse ' 3 ‘ 2,3, 4
aus Glas XVIII 3 Miuse i : 3 22,2
aus Glas XIX 3 Miuse 3 %22
aus Glas XX 3 Miuse ‘ 3 ‘ 1,23
aus Glas XXIV | 2 Miuse j 2 2,2

Nach dieser Ubersicht trat vom 8. zum 10. Tage ein ziemlich steiler Abfall der
Virulenz ein; wihrend die 8 tigige Kultur alle Kaninchen und Meerschweinchen tétete,
wurde durch die 10 téigige kein Kaninchen und Meerschweinchen mehr tidlich infiziert.
Die 9 thgige totete von 3 Kaninchen 2 und von 2 Meerschweinchen 1. Diese Kultur schien
demnach besonders gut als stiirkerer Impfstoff verwertbar. Die Kulturen vom 10. bis
24. Tage reprasentieren den sogenannten Méusemilzbrand, da alle mit den verschiedenen
Kulturen geimpften Miuse starben. Eine vollstindige Abschwichung war mit dem
24. Tage noch nicht erreicht, vielleicht deswegen, weil in den letzten Tagen die Temperatur
im Apparat um mehrere Zehntel niedriger war, wie im Beginn des Versuches.

Um nun eine verlifliche Immunisierung einer Anzahl Hammel zu erreichen und
um woméglich auch eine Anzahl Kaninchen und Meerschweinchen immun zu machen,
beschlossen wir uns nicht mit einer zweimaligen Schutzimpfung zu begniigen, sondern
deren mehrere mit Kulturen von immer héherer Virulenz vorzunehmen.

Wir wihlten deshalb Kulturen vom 15. Tage als I. Impfstoff, vom 11. Tage als
IT. Impfstoff, vom 9. Tage als ITT. Impfstoff, vom 5. Tage als IV. Impfstoff, um dann
erst die Probeimpfung mit unserem auBerordentlich virulenten alten Milzbrand folgen
zu lassen. ‘ .

Die Impfungen mit den Kulturen vom 9. bis 15. Tage hatten iiberstanden 12 Meer-
schweinchen und 7 Kaninchen. Dieselben wurden zu dem folgenden Versuche mit ver-
wertet. Ein Meerschweinchen starb an einer anderen Krankheit. Die restierenden 11 Meer-
schweinchen und 7 Kaninchen wollen wir zur Unterscheidung von anderen in diesem
Versuche geimpften Meerschweinchen resp. Kaninchen als Gruppe A bezeichnen.

Es erhielten eine Injektion von einer aus den Sporen bereiteten frischen Kultur des

15 tégigen: . .
7 Hammel je 14 Spritze am linken Oberschenkel,

2 frische Meerschweinchen (Gruppe B) 2 Teilstriche,
2 frische Meerschweinchen (Gruppe C) eine subkutane Impfung.

Alle Tiere blieben munter.
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10 Tage spater erhielten eine Injektion des 11 tégigen Milzbrandes:
7 Hammel je Y Spritze am rechten Oberschenkel,
7 Kaninchen und 11 Meerschweinchen (Gruppe A) je 14 Spritze,
2 Meerschweinchen (Gruppe B) je 2 Teilstriche subkutan am Bauch,
2 Meerschweinchen (Gruppe C) eine Impfung,
2 Mause eine Impfung.

Die beiden Miuse starben nach 2 resp. 5 Tagen an Milzbrand, ein Meerschweinchen A
nach 7 Tagen an Milzbrand mit ausgesprochenen lokalen Erscheinungen. Alle iibrigen
Tiere bliehen gesund. 2 Hammel starben nach 8 resp. 12 Tagen an Pneumonien.

14 Tage spéter erhielten eine Injektion des 9 tégigen:

5 Hammel je 14 Spritze am linken Oberschenkel,

7 Kaninchen A 2 Teilstriche,
10 Meerschweinchen A 2 )
2 . B 2 .,
2 N C eine Impfung,

2 Méuse eine Impfung. 4

Es starben: 2 Kaninchen A nach 2 resp. 3 Tagen,

6 Meerschweinchen A, eins nach 2, drei nach 3, eins nach 5, eins nach
7 Tagen,

2 Meerschweinchen B nach 4 resp. 7 Tagen,

2 ' C nach 4 resp. 6 Tagen,

2 Mé&use nach 2 Tagen.

Die Hammel waren etwas traurig, erholten sich jedoch schmnell.

Ein Kaninchen A starb 2 Wochen nach der Impfung an Tuberkulose.

4 Wochen spiter erhielten von der Kultur des 5 tégigen Milzbrandes:

5 Hammel je 3 Teilstriche am rechten Oberschenkel,
4 Kaninchen A je einen Teilstrich,

4 Meerschweinchen A je einen Teilstrich,

1 frisches Meerschweinchen einen Teilstrich.

Es starben: 3 Kaninchen A nach 2, 3, 4 Tagen,

4 Meerschweinchen A, drei nach 3, eins nach 4 Tagen,
das frische Meerschweinchen nach 2 Tagen.

Die Hammel blieben gesund, desgleichen ein Kaninchen A, ein Tier, welehes bei
der ersten Impfung mit dem 9 tégigen Milzbrand am Leben gebliehen war.

13 Tage spiter erfolgte die Probeimpfung mit virulentem Milzbrand, und zwar mit
Partikelchen der Lunge einer Maus, welche mit altem virulenten Material geimpft und
innerhalb 24 Stunden verendet war. ‘

Das letzte Kaninchen A starb nach 2 Tagen, von den 5 Hammeln starben 2 eben-
falls nmach 2 Tagen; die iibrigen 3 waren anscheinend krank, erholten sich jedoch
bald. Nach 2 Tagen starb auch ein zur Kontrolle mitgeimpfter, nicht vorgeimpfter
Hammel.

Das Resultat war auch in diesem Versuche ein wenig befrledlgendes Meerschwein-
chen und Kaninchen war es auch dieses Mal nicht gelungen immun zu machen. Von
fiinf viermal vorgeimpften Hammeln erlagen zwei der Probelmpfung, wihrend in - den
P asteurschen Versuchen bei der Probeimpfung nur ganz ausnahmsweise ein Tier zu-
grunde ging. Diese Differenz lieB sich wohl kaum anders erkléren, als durch eine geringere
Virulenz des von P asteur zur Probeimpfung benutzten Milzbrandes.

‘ Da die P asteurschen Impfstoffe kiuflich im Handel zu beschaffen waren, go
war es interessant, zu konstatieren, wie sich Hammel, welche mit dem von Pasteur
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bezogenen II. Vakzin geimpft waren, unserem virulenten Milzbrande gegeniiber verhalten
wiirden.

Es wurden deshalb eine Anzahl Glaschen I. Vakzin und II. Vakzin von Boutroux,
dem Agenten Pasteurs, bezogen. Bei der mikroskopischen Untersuchung zeigten
sich einzelne Glidschen durch fremde Bakterien verunreinigt, einzelne enthielten voll-
kommen reine Milzbrandkulturen. Die verschiedenen Vakzins wurden zunéchst gepriift
auf ihr Verhalten gegeniiber unseren Reagentien an M#usen, Meerschweinchen und
Kaninchen.

Der I. Vakzin auf Mduse und Meerschweinchen verimpft, tétete nur Méuse, entsprach
also, wie zu erwarten, durchaus unserem M#usemilzbrand. Eine der Kulturen, welche
verunreinigt war mit anderen Bakterien, totete von 6 Miusen nur 3, indessen die aus
der Milz einer der verendeten M#use fortgesetzten Kulturen tdoteten dann wieder alle
Miuse, jedoch keine Meerschweinchen. Der Versuch lehrt, auf wie einfache Weise man
sich aus einer verunreinigten Kultur reines Impfmaterial bereiten kann: man hat nur
notig, eine Maus zu impfen und aus der Milz dieses Tieres die Kulturen dann fortzusetzen.

Der II. Vakzin wurde zunichst auf Mause und Meerschweinchen verimpft. Die
geimpften Tiere starben ausnahmslos. Hierauf nahmen wir Kaninchen zur Priifung:
zum Vergleiche wurden stets auch einige Meerschweinchen mitgeimpft.

Von einer Probe wurden 2 Kaninchen und 2 Meerschweinchen an den Ohren geimpft,
die Meerschweinchen starben nach 3 resp. 4 Tagen, die Kaninchen blieben gesund.

Auch 2 mit einer anderen Probe geimpfte Kaninchen erkrankten nicht. Mit einer
dritten Probe wurden 3 Kaninchen und 3 Meerschweinchen an den Innenflichen der Ohren
geimpft. Nach 2 Tagen starb ein Meerschweinchen, nach 3 Tagen die beiden fibrigen,
nach 4 Tagen ein Kaninchen mit starkem, von dem Ohr aus sich iiber den Hals ver-
breitendem Odem. Die beiden anderen Kaninchen blieben bis auf leichte Rétung an den
Impfstellen munter.

Gegen Injektionen erwiesen sich die Kaninchen empfindlicher. 6 Kaninchen und
2 Meerschweinchen erhielten je 2 Teilstriche eines IT.Vakzin subkutan am Riicken injiziert.
Innerhalb der néchsten 6 Tage starben beide Meerschweinchen und 3 Kaninchen. Das
II. Vakzin Pasteurs entsprach demnach ungefdhr dem 9 tigigen Milzbrand in unserem
letzten Versuche. Immunitét hatten auch die mit dem P a st eu r schen II. Vakzin ge-
impften Kaninchen nicht erlangt, denn sie erlagen bei der Probeimpfung mit virulentem
Milzbrande. -

Von dem direkt von B ou troux bezogenen II. Vakzin wurden nun 6 bereits 3 mal
vorgeimpften Hammeln (s. p. 242) 2 Teilstriche am rechten Oberschenkel injiziert. Die
Hammel vertrugen die Injektion sehr gut, wihrend 4 gleichzeitig geimpfte Meerschweinchen
innerhalb der néchsten 6 Tage zugrunde gingen.

3 Wochen spdter wurden die 6 Hammel zugleich mit einem Kontrollhammel mit
frischem virulenten, einer Mausemilz entnommenen Material am rechten Oberschenkel
geimpft. Am 2. Tage starb der Kontrollhammel, am 3. Tage einer der geimpften Hammel.
Ein zweiter war augenscheinlich krank, erholte sich jedoch, die tibrigen vier blieben voll-
kommen munter.

In unserem letzten Versuche waren von 5 geimpften Hammeln 2 gestorben, in diesem
Versuche starb von 6 Hammeln einer. Die Resultate stimmen so gut iiberein, daB man
wohl trotz der kleinen Zahl der Versuchstiere sagen kann: auch durch die sorgfaltigste
Schutzimpfung 1aft sich eine unbedingte Immunitit gegen den Impfmilzbrand nicht
bei allen Hammeln erzielen. Wenn P a st e ur bei der Probeimpfung Verluste nicht mehr
zu verzeichnen hat, so mufl eben sein virulenter Milzbrand dem von uns verwandten an
Virulenz nachstehen.
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Eine Frage, welche fiir die ganze Abschwichungslehre von prinzipieller Bedeutung
ist, bedarf noch der Besprechung: nimlich die Frage nach der die Abschwichung ver-
anlassenden Ursache. Nach der Ansicht Pasteurs ist es der Sauerstoff der Luft,
welcher die Abschwéchung bewirkt, nach unserer Ansicht ist es jedoch die Temperatur,
welche wir als das hauptsdchlichste abschwichende Moment ansehen miissen. Der Grund,
warum wir dieser Anschauung uns zuwenden, ist der: Durch geringe Differenzen in der
Hohe der zur Abschwichung verwandten Temperatur 1a8t sich der zeitliche Verlauf des
Abschwichungsvorganges verzogern oder beschleunigen. Es ist durchaus nicht gleich-
giiltig, ob man bei 42,1° oder bei 42,9° abschwicht, obwohl beide Temperaturen noch
zwischen 42° und 43° C liegen, wie P a ste ur es vorschreibt. Anfangs hatten wir auf
Differenzen von einigen Zehntelgraden kein Gewicht gelegt, wir begniigten uns zu kon-
statieren, daf3 das Thermometer im Briitraum des Apparates iiber 420 C stand. Erhebliche
Differenzen in der Virulenz der an denselben Tagen in verschiedenen Versuchen ent-
nommenen Proben veranlafBten uns, auf die Temperatur im Apparat ein besonderes
Augenmerk zu richten.

In einem Versuche war der Apparat nahe an 43° C eingestellt. Am 3. Tage stand
er voriibergehend sogar einmal auf 43,3% C. :Am 6. Tage wurden aus 2 Glischen Proben
entnommen und ausgesét, um eine Zwischenstufe zwischen 12 tdgigem und virulentem
Milzbrand zu erhalten. Aus jedem Glidschen wurde 1 Kaninchen und 1 Meerschweinchen
geimpft. Alle Tiere blieben munter. Die ausgeséten Proben wuchsen kriftig und rein.
Von den Kulturen wurden wiederum je 1 Kaninchen und ein Meerschweinchen geimpft.
Auch diese Tiere wurden in keiner Weise affiziert. Die Virulenz war mithin schon am
6. Tage auffallend gering; daB sie schon ganz erloschen war, 188t sich mcht sagen, da
verabsdumt wurde, Mause zu impfen.

In einem anderen Versuche zeigte das Thermometer im Apparat 42,8°C. Am 4. Tage
wurde aus einem Glédschen a eine Probe entnommen und auf 2 Kaninchen und 2 Meer-
schweinchen verimpft. Innerhalb der ndchsten 3 Tage waren alle Tiere tot. Am 6. Tage
wurden aus 2 Glischen a und b je 2 Kaninchen und 2 Meerschweinchen geimpft. Alle
Tiere blieben am Leben. Von der 2. Generation der Kultur des 6 tégigen Milzbrandes
aus Glas a wurden der Sicherheit halber 1 Kaninchen, 1 Meerschweinchen, 1 Maus geimptt.
Die Maus starb, Kaninchen und Meerschweinchen blieben gsund. Am 8. Tage wurden
noch einmal aus Glas a 2 Kaninchen, 2 Meerschweinchen, 2 Mause geimpft; die Méuse
starben, die Meerschweinchen und Kaninchen nicht.

Bei der Temperatur von 42,8° C war mithin die bis zum 4. Tage nahezu unverandert
gebliebene Virulenz innerhalb 2 Tage bis zum 6. Tage zu der des Miusemilzbrandes ab-
gefallen.

Bei 42,60 C war erst am 10. Tage, wie wir in dem ausfithrlich mitgeteilten Versuche
gesehen haben, die Virulenz des Mausemilzbrandes erreicht, also 4 Tage spiter, als bei
42,80 C.

Wenn so geringe Temperaturschwankungen imstande sind, so erhebliche Differenzen
hervorzurufen in dem Verlauf der Abschwichung, so erkldrt sich auf eine sehr einfache
Weise das verschiedene Verhalten der einzelnen Glaschen in demselben Versuche. Die
Temperatur ist in dem d’ Arson v alschen Apparate an allen Stellen des Briitraumes
durchaus nicht dieselbe, wie Messungen mit Normalthermometern ergeben haben. Die
Temperatur des Wassermantels selbst im Apparate ist in den oberen Schichten hoher
wie in den unteren Schichten. Die Differenzen betragen 1° C und dariiber. Ja die Tempe-
ratur des Wasserbades iibersteigt die des Briitraumes, je nach der Héhe der Temperatur,
auf welcher der Apparat gehalten wird, um 1—2° C. Die Temperatur im Briitraum wird
nicht unmerklich ferner beeinfluBt, wenn man eine gréfiere Zahl von Glischen in mehreren
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Etagen iibereinander aufstellt. Man kann deshalb nur dann mit Sicherheit von einer
Abschwéicliung bei einer bestimmten Temperatur sprechen. wenn man die Glischen in
der Héhe der Luftschicht aufstellt, in welcher sich die Kugel des Normalthermometers
béﬁndet, oder aber wenn man genaue Maximal- und Minimalthermometer in gleicher
Hohe mit den Glidschen befestigt.

Der merkbare EinfluB der geringen Temperaturschwankungen im Apparat ist der
sicherste Beweis, daB nicht der Sauerstoff der Luft, sondern die Temperatur das haupt-
sdchlichste abschwichende Agens ist. AuBer der Temperatur ist jedoch noch den von den
Milzbrandbazillen selbst gelieferten Stoffwechselprodukten ein Einflufl auf die Abschwi-
chung beizumessen. Wie wir oben gesehen haben, ist das nicht selten beobachtete kiimmer-
liche Wachstum der aus den abgeschwiichten Kulturen entnommenen Proben in der Nihe-
gelatine ein deutlicher Beweis dafiir, wie aullerordentlich die bei der Aussaat mit iiber-
tragenen Stoffwechselprodukte das Wachsen der Bazillen zu beeintrichtigen vermégen.

Eine fernere Stiitze hat unsere Ansicht von dem abschwichenden Einflufl der Tem-
peratur erhalten durch die umfangreichen Versuche, welche (Chauveau iber die
Abschwichung des Milzbrandes bei Temperaturen iiber 43° (" gemacht hat. .Je hoher
man geht in der Temperatur, um so schneller vollzieht sich die Abschwichung. Wihrend
bei 42,5° C 3—4 Wochen bis zur vélligen Abschwichung notig sind, sind bei 43° (* schon
wenige Tage, bei 47° C wenige Stunden, bei 50 bis 53° C sogar nur Minuten dazu erforder-
lich. Toussaints Verfahren ist mithin im Grunde von dem P aste urschen Ver-
fahren prinzipiell nicht verschieden. Eine Differenz besteht allerdings. Die nach dem
Toussaintschen Verfahren abgeschwichten Milzbrandbazillen erlangen in den
Kulturen ihre urspriingliche Virulenz wieder, die nach Paste ur abgeschwiichten be-
wahren jedoch die nach und nach erlangte Virulenz auch in spiteren Generationen, ja
sogar in ihren Dauerformen, den Sporen. Jelangsamer, also bei je niedrigerer Temperatur,
die Abschwiichung stattgefunden hat, um so sicherer scheinen die physiologischen Varie-
titen ihre Eigenschaften zu bewahren. .

Uber die Bedingungen, unter welchen eine abgeschwichte Varietit zur Virulenz
zuriickkehrt, sind die Akten noch nicht geschlossen. In seiner Mitteilung an die Akademie
vom 8. Mirz 1881 sagt Pasteur iiber diesen Punkt folgendes:

Den abgeschwichten Milzbrand kann man zur Virulenz zuriickkehren sehen, wenn
man ihn von einem neugeborenen Meerschweinchen, welches demselben noch erliegt,
duf ein 1tégiges, von diesem auf ein 2 tégiges, von diesem auf ein 3 tiigiges usw. ver-
impfte, so daB er schlieflich auch alte Tiere wieder ttete. Da zu einem derartigen Ver-
suche eine Meerschweinchenzucht in groBem MaBstabe gehort, damit stets Meerschwein-
chen von bestimmtem Tagesalter zur Hand sind, unsere Riumlichkeiten jedoch die An-
sammlung eines so massenhaften Meerschweinchenmaterials nicht gestatteten, so ver-
suchten wir durch eine lange Zeit fortgesetzte Reihe von Impfungen von Maus zu Maus
eine Steigerung der Virulenz des Mausemilzbrandes zu erzielen. Stets wurden von der
zuerst gestorbenen Maus, und zwar mit Stiickchen ihrer Lunge, 2 Meerschweinchen und
2 Méuse infiziert und dabei stets darauf acht gegeben, moglichst junge Meerschweinchen
in die Versuchsreihe hineinzuziehen, um, falls ein junges Tier sterben sollte, von diesem
aus andere junge Tiere, wie sie gerade zur Hand waren, zu impfen. Zur leichteren Uber-
sicht ist der Versuch in folgender Tabelle zusammengestellt.

7 Kulturgenerationen des 24 tigigen Milzhrandes

2 Miuse I. Generation im Tierkérper 2 Meerschweinchen
Maus T und IT 4+ nach 5 resp. 6 Tagen blieben gesund
2 Miuse II. Generation im Tierkérper 2 Meerschweinchen

Maus T und IT 4+ nach 8 resp. 6 Tagen blieben gesund



Experimentelle Studien iiber die kiinstliche Abschwiichung der Milzbrandbazillen usw.

2 Miuse III. Generation im Tierkorper
Maus I und IT 4+ nach 2 Tagen

2 Meerschweinchen
blieben gesund

2 Méause IV. Generation im Tierkérper
Maus I und IT -+ nach 3 Tagen

2 Meerschweinchen
~ blieben gesund

2 Miuse V. Generation im Tierksrper 2 alte,

2 eintéigige Meerschweinchen
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Maus I und II 4 nach 3 Tagen bliehen gesund Meerschweinchen I nach 9 Tagen, IT blieb gesund

2 M#use, 2 Meerschw. (eins 3, eins 6 Wochen alt)
Maus I und II 4+ nach  blieben gesund
1 resp. 2 Tagen

2 Miuse VI. Generation im Tierkdrper
Maus I und IT 4+ nach 2 resp. 4 Tagen ‘

blieben gesund

2 alte, 2 eintdgige Meerschweinchen

2 Miduse VII. Generation im Tierkorper
Maus I und 1T ++ nach 1 resp. 3 Tagen

hlieben gesund

2 Miuse VIIL Generation im Tierkorper
Maus I und IT + nach 2 resp. 3 Tagen

2 Meerschweinchen
blieben gesund

2 Miuse IX. Generation im Tierkdrper 2 Meerschweinchen
Maus I und IT 44 nach 3 Tagen blieben gesund

2 Méause X. Generation im Tierkorper 2 Meerschweinchen
Maus I und IT 4+ nach 2 Tagen blieben gesund

2 Miuse ' XT. Generation im Tierkdrper 2 Meerschweinchen

Maus I und 1T ++ nach 2 resp, 14 Tagen

blieben gesund

2 Méuse XII. Generation im Tierkorper 2 Meerschweinchen
Maus I und IT 4+ nach 2 resp. 5 Tagen blieben gesund
2 Méause XIII. Generation im Tierkirper 9 Meerschweinchen

Maus I und II 4} nach 2 resp. 83 Tagen

blieben gesund

2 Méuse XIV. Generation im Tierkérper 2 Meerschweinchen
Maus I und IT 4+ nach 2 resp. 8 Tagen blieben gesund
2 Méuse XV. Generation im Tierkorper 2 Meerschweinchen

2 eintdgige Meerschweinchen

Maus I und IT -+ nach 3 resp. 4 Tagen blieben gesund

Organe mit Wasser verrieben, davon

2 Minse je 2 Teilstriche
Maus I+ nach 4 Tagen, MausIT gesund
Lunge mit Wasser verrieben, davon

2 Meerschweinchen je */, Spritze
blieben gesund

X VI Generation im Tierkorper

XVIL Generation im Tierksrper 2Meerschweinchen (27T, alt) je!/,Spritze
Meerschweinchen I u. IT blieben gesund
I 4, aber nicht an Milzbrand

2 Miuse je '/, Spritze
Maus I und II 4+ nach 1 resp. 4 Tagen

Da nach sechswochentlicher Kultur im Kérper der Maus sich auch nicht die geringste
Steigerung der Virulenz ergeben hatte, wurde der Versuch mit der XVII. Generation
Maus abgebrochen. ‘

Hin und wieder kommen jedoch Fille von unzweifelhafter Riickkehr der Virulenz
zur Beobachtung, wie z. B. in folgendem Versuche: '

Aus einem zwischen 420 und 43° C gehaltenen Kélbchen wurden Tag fiir Tag Proben
entnommen, stets 2 Kaninchen geimpft und Kulturen angesetzt.

Es starben nach der Impfung ‘

mit 1 tigigem Milzbrande: beide Kaninchen nach 4 resp. 5 Tagen,
mit 2 tigigem Milzbrande: ein Kaninchen nach 4 Tagen,
mit 3 tégigem Milzbrande: beide Kaninchen nach 2 resp. 3 Tagen,
mit 4 tigigem Milzbrande: ein Kaninchen nach 5 Tagen,
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mit 5 tigigem Milzbrande: kein Kaninchen,
mit 6 tagigem Milzbrande: ein Kaninchen nach 2 Tagen.
mit 7 tigigem Milzbrande: kein Kaninchen,
mit 8 tdgigem Milzbrande: kein Kaninchen,
mit 9 tdgigem Milzbrande: kein Kaninchen.

Die Kulturen der einzelnen Proben wurden in einer Nihrgelatine fortgeziichtet;
nach 4 Monaten wurden mit dem 4-, 5- und 7 tdgigen Milzbrande je 2 Kaninchen und
2 Meerschweinchen geimpft.

Es starben nach der Impfung

mit 4 tigigem Milzbrande: ein Kaninchen, beide Meerschweinchen.

mit 5 tégigem Milzbrande: ein Kaninchen, ein Meerschweinchen,

mit 7 tigigem Milzbrande: beide Kaninchen, beide Meerschweinchen (innerhalb
4 Tagen).

Danach hatte der 4 tigige seine Virulenz behalten, der 5 tdgige war etwas viru-
lenter geworden, der 7 tégige hatte jedoch ganz erheblich an Virulenz zugenommen. Zu
bemerken ist, daf3 es sich hier um Varietdten handelt, deren Abschwichung innerhalb
relativ kurzer Zeitrdume erfolgt war.

In dem Versuche, bei welchem die Abschwichung nicht in demselben Glase, sondern
in einer fortlaufenden Reihe von Gldschen stattgefunden hatte, trat uns ein anderes
Beispiel der Art entgegen: vom 10. Tage toteten die Kulturen nur Mause, keine Meer-
schweinchen mehr. Die Meerschweinchen wurden alle, nachdem sie die Impfung mit der
Kultur tiberstanden hatten, mit der Milz der entsprechenden Méuse nachgeimpft. Samt-
liche Meerschweinchen blieben gesund, nur die beiden Meerschweinchen vom 14. Tage,
welche die Impfung mit der Kultur ebenso wie die anderen {iberstanden hatten, starben
nach der Impfung mit der Milz der von derselben Kultur gestorbenen Maus. Die Virulenz
hatte in diesem einen Falle im Kérper der Maus sich gesteigert.

Wie es Falle gibt, in welchen abgeschwéchte Kulturen eine hohere Virulenz wieder-
gewinnen, so gibt es auch Fille, in welchen Kulturen mit verhdltnismiBig hoher, nur ein
wenig abgeschwichter Virulenz dieselbe in kurzer Zeit ohne erfindlichen Grund verlieren.

Ein 7 tégiger Milzbrand hatte 3 Kaninchen und 2 Meerschweinchen getstet. Acht
Wochen spéter wurde mit einer aus den Sporen des 7 tigigen Milzbrandes gewonnenen
Reinkultur 7 Kaninchen, 6 Meerschweinchen und 3 Méiuse geimpft. Es starhb weder ein
Meerschweinchen noch ein Kaninchen, wohl aber starben noch die Miuse. Die Virulenz
hatte mithin bis zu der des Mausemilzbrandes abgenommen. Die in ganz gleicher Weise
nach 6 Wochen aus Sporen gewonnene Kultur des 9 tagigen Milzbrandes aus demselben
Versuche totete von 7 Kaninchen und 10 Meerschweinchen 2 Kaninchen und 6 Meer-
schweinchen, hatte in ihrer Virulenz mithin keine EinbuBe erlitten.

Die Bedingungen, unter welchen eine sogenannte spontane Abschwichung einer Kul-
tur resp. eine Riickkehr zur Virulenz eintritt, bediirfen noch eines genaueren Studiums.

Hs erhellt jedoch aus diesen nicht erkldrlichen und vorherzusehenden Schwankungen,
daB die Priifung der Kultur, welche man zu Impfzwecken verwenden will, stets unmittel-
bar vor den Impfungen vorgenommen werden muB, wenn man sich nicht unvermuteten
Verlusten aussetzen will. Die von uns fiir die Beurteilung der Virulenz angegebenen
Kriterien machen diese Priifung zu einer sehr einfachen, wenig kostspieligen und zuver-
lassigen.

Das wissenschaftliche Faktum, daB Hammel durch Einimpfung von Kulturen ab-
geschwiichten Milzbrandes immun gemacht werden kénnen gegen den Impfmilzbrand,
war durch unsere Versuche bestitigt worden. Freilich hatte sich bei denselben heraus-
gestellt, daBl nicht alle Hammel selbst nach mehrfachen Impfungen mit Kulturen von
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gradatim aufsteigender Virulenz gegen den Impfmilzbrand immun wurden, wofern man
nur einen sehr virulenten Milzbrand zur Probeimpfung verwandte. Wie verhalten sich
nun aber die geimpften Tiere gegeniiber der natiirlichen Infektion? Diese
Frage ist fir die praktische Verwertbarkeit der Schutzimpfungen von der allergréfiten
Wichtigkeit. Sind die Hammel gar nicht oder nur mit grofen Opfern gegen die natiirliche
Infektion immun zu machen, so verlieren die Milzbrand-Praventivimpfungen ihre prak-
tische Bedeutung. DaB gewisse, nicht unerhebliche Unterschiede zwischen der Impfung
und der natiirlichen Infektion bestehen, darauf weist das Verhalten der Rinder den beiden
Infektionsarten gegeniiber besonders deutlich hin. Wahrend Rinder, wie allgemein be-
kannt, sich fiir den Impfmilzbrand nur wenig empfénglich zeigen, erliegen sie der natiir-
lichen Infektion oft in ganz erschreckender Weise. P asteur hatte die Ansicht aus-
gesprochen, da@ die natiirliche Infektion der kiinstlichen, was die todlichen Wirkungen
anlangt, nachstehe. Ja er war sogar soweit gegangen, dal er die Behauptung aufstellte:
es sei nicht nétig, die Schafe mit einem sehr kriftigen, groBe Verluste bedingenden Impi-
stoffe zu impfen, da ein schwicherer Vakzin schon geniige, um die Tiere gegen die weniger
gefahrliche natiirliche Infektion zu schiitzen. Zur Entscheidung dieser Frage war es unbe-
dingt nétig, den Modus der natiirlichen Infektion naher zu studieren, um ihn womdglich ex-
perimentell reproduzieren zu konnen. Denn der von Pasteur betretene Weg, eine Anzahl
immun gemachter Tiere auf Weideplitzen zu stationieren, auf welchen notorisch Milz-
branderkrankungen hiufig vorkommen, und so der natiirlichen Infektion auszusetzen,
ist in bezug auf die Zuverlissigkeit der Resultate ein so wenig exakter, von so vielen
Zufslligkeiten bedrohter, daB er fiir die wissenschaftliche Entscheidung der wichtigen
Frage wohl kaum betreten werden darf.

Auf welche Weise erfolgt nun die natiirliche Infektion ? Durch zahlreiche Beobach-
tungen ist es festgestellt, daB durch Stiche von Insekten, welche auf Milzbrandkadavern
Nahrung zu sich genommen haben, Ubertragungen der Krankheit stattfinden konnen.
Diese Art der Infektion, welche einer Impfung gleichzusetzen wére, tritt jedoch ganz
in den Hintergrund gegen die Infektion vom Digestionstraktus aus. Pasteur hatte
nach dieser Richtung hin Versuche angestellt. Er hatte Schafen Futter vorgesetzt,
welches mit sporenhaltigen Milzbrandkulturen gemischt war. Nach der Aufnahme dieses
Futters starben einige Tiere, die Zahl der Todesfille steigerte sich jedoch ganz erheblich,
wenn er stachliches Material dem Futter beigab. Pasteur schlof daraus, daf auch
der Futtermilzbrand eine Art Impfmilzbrand darstelite, daB die Infektion erfolgte
von kleinen, durch das Futter erzeugten Verletzungen der exsten Wege. Viele Tatsachen
sprachen jedoch dafiir, daB in der Mehrzahl der Fille nicht die Maulhdhle und der Rachen,
sondern der Darm die Eingangspforte des Milzbrandvirus darstellte. (S. Mitteilungen
Bd. I, K och, Zur Atiologie des Milzbrandes?). Es schien daher geboten, den Modus der
Infektion vom Darm aus einem eingehenden experimentellen Studium zu unterziehen.

Bei diesem Versuche kam es nun vorerst darauf an, einen Fiitterungsmodus zu
wihlen, bei welchem jede Verletzung im Maul und Rachen der Tiere ausgeschlossen wax
und bei welchem auch eine bestimmte Dosis des Milzbrandmaterials von den Tieren
wirklich aufgenommen wurde. Ein sehr einfaches Verfahren erfiillte diese beiden Bedin-
gungen : frische Kartoffeln wurden in lingliche viereckige Stiicke geschnitten. Von jedem
Stiicke wurde durch einen Schnitt eine diinne Schicht abgespalten und deckelartig in
die Hohe geklappt. Darauf wurde das Innere des Stiickes ausgehdhlt, mit Milzbrand-
bakterien gefiillt und mit dem Deckelscheibchen verschlossen. Kin Diener offnete dem
Hammel das Maul, indem er den Kopt senkrecht in die Hohe hielt. Das armierte Kar-
toffelstiickehen wurde dann bis auf die hintere Partie der Zunge geschoben und nun

1) Diese Werke p. 174 u. ff.
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von dem Tiere verschluckt. Eine Verletzung der Maulschleimhaut war bei diesem Ver-
fahren unméglich. Als Futter erhielten die Tiere weiches Heu und gequetschte Kartoffeln:
Stachelfutter wurde sorgféltig vermieden.

Die Hammel, welche zu den Versuchen verwandt wurden, waren von halbedler
Rasse, sie waren ausgewachsen, etwas mager, aber im iibrigen anscheinend gesund. Als
Fitterungsmaterial wurde derselbe Milzbrand verwandt wie in den Abschwéchungs-
versuchen.

Da Milzbrandsporen sehr viel widerstansdfdhiger sich verhalten den verschiedensten
chemischen Agentien gegeniiber als Milzbrandbazillen. so war es nicht unwahrscheinlich,
dall auch dem sauren Magensaft gegeniiber eine ungleiche Widerstandskraft der Bazillen
und Sporen sich kundgeben wiirde. Es wurde deshalb zuerst mit der Fiitterung von
sporenfreiem Milzbrand b a z 111 e n material begonnen.

Die inneren Organe an Milzbrand gefallener Tiere enthalten niemals Bazillen mit
Sporen, sondern stets ein ganz reines Bazillenmaterial. 4

2 Hammel erhielten daher je eine halbe Milz und eine halbe Lunge einer an viru-
lentem Milzbrand verendeten Maus. I. Flitterung.

Die Tiere zeigten in den folgenden Tagen kein Zeichen von Unbehagen oder Un-
wohlsein.

Sie erhielten deshalb je zwei halbe Milzen und ein Stiick Lunge von zwei an viru-
lentem Milzbrand gefallenen Meerschweinchen wenige Stunden nach dem Tode der
letzteren. II. Fitterung. ,

Auch nach dieser ganz enormen Dosis von Milzbrandbazillen zeigten die Tiere ein
ungestortes Wohlbefinden.

Da Milzbrandbazillen bei einer Temperatur von 18° (! noch reichlich wachsen, aber
erst sehr spit zur Sporenbildung gelangen, so wurden bei dieser Temperatur auf einer
groBeren Zahl von gekochten durchschnittenen Kartotfeln Milzbrandkulturen angelegt,
um moglichst groBe Mengen von Bazillenmaterial zu gewinnen. Nach 2 Tagen standen
die Kulturen im {ippigsten Wachstum; eine sorgfiltige mikroskopische Untersuchung
ergab, dafl Sporen noch nicht gebildet waren. Das Material wurde nun von den Kartoffeln
abgenommen und davon den beiden Hammeln je eine haselnuBgroBe Portion beigebracht.
IIT. Fitterung.

Auch nach dieser Dosis blieben die Tiere munter. Immun von Hause waren sie
gegen den Milzbrand nicht, denn beide sind spiter an typischem Milzbrand erlegen.

Der Versuch lehrte demnach, dafl die Milzbrandbazillen im Magen des Hammels zu-
grunde gehen, daher nicht imstande sind, Darmmilzbrand zu erzeugen.

Nach dem negativen Ausfalle dieses Versuches waren wir sehr gespannt auf das
Verhalten der Hammel gegen die Einfithrung grofer Dosen von Milzbrandspor en.

Das Material wurde in ganz gleicher Weise wie in dem ersten Versuche auf Kar-
toffeln kultiviert, jedoch bei einer Temperatur von ca. 35° C. Nach 2 Tagen waren die
Kulturen auf allen Kartoffeln in reichlicher Sporenbildung begriffen. Die Kulturen
wurden abgenommen und auf Glasplatten eingetrocknet. 8 Tage spiter wurde die
trockene Masse mit wenig Wasser aufgeweicht und 2 ‘Stunden darauf in ausgehdhlten
Kartotfelstiickchen an 5 kriftige Hammel verfiittert. Jeder Hammel erhielt eine etwa
erbsengrofle Portion. ‘

Der Effekt dieser Fiitterung war ein gewaltiger. In der zweiten Nacht nach der
Fitterung starb der 1. Hammel, am zweiten Tage mittags der 2., um fiinf Uhr der 3., um
7 Uhr der 4. und 5. Hammel. Alle an unzweifelhaftem Milzbrand. Bei der hohen
Bedeutung dieses Versuches ist es notwendig, die Sektionsprotokolle in extenso mit-
zuteilen. Wir lassen dieselben am Schlusse der Arbeit folgen.
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Die Protokolle sind nach verschiedenen Richtungen hin lehrreich: Zunéchst zeigen
sie, wie unumgénglich notwendig es ist, die Sektionen von milzbrandigen Kadavern wo-
méglich unmittelbar post mortem vorzunehmen, da andernfalls die aullerordentlich
schnell eintretende Féulnis das Sektionsergebnis nicht unerheblich beeintriichtigt. Obwohl
bei Hammel 1 die Sektion hochstens 18 Stunden p. m. geniacht wurde, war doch die
Faulnis schon soweit vorgeschritten, dafi der Darmbefund, auf welchen wir ganz beson-
deren Wert legten, fiir unsere Zwecke nicht mehr verwertbar war. Besonders beweisend
gind die Sektionen von Hammel 2 und Hammel 3, da sie unmittelbar nach dem Tode
vorgenommen werden konnten. Bemerkenswert sind zunéichst die Befunde an den Lymph-
dritsen. Bald sehen wir eine Inguinaldriise geschwollen, bald Axillar-, bald Bugdriisen,
bald wiederum die Submaxillardriisen geschwollen. Es erhellt daraus, dall es durchaus
falsch wire, aus der Anschwellung bestimmter Driisengruppen Schliisse ziehen zu wollen
auf den Ort der Infektion. Die Erkliarung fiir die ganz ungleichmifigen Driisenschwellun-
gen ist unschwer zu finden. Stets findet man in dem Bezirk der geschwollenen Driisen
Blutaustretungen in und unter der Haut sowie in der Muskulatur. Alle diese Blutaus-
tretungen stellen gewissermalflen frische Infektionen dar, auf welche die entsprechenden
Driisen mit starker Anschwellung reagieren.

Auffallend ist ferner der Befund an den Halsorganen. Fast in allen Fallen finden sich
starke Blutaustretungen an der vorderen Seite des Halses. Fast in keinem Falle fehlt ein
nicht unerhebliches Odem des Kehlkopfeinganges sowie eine Anfiillung der Trachea mit
feinblasigem, ziegelmehlfarbigem Schaum. Dieses Odems des Kehlkopfeinganges ist in
der Literatur bei der Sektion an Milzbrand verstorbener Menschen mehrfach Erwihnung
getan. Auf Grund desselben sah man sich vielfach veranlaBt, eine Infektion durch die
Luftwege anzunehmen. In unseren Féllen ist an eine Infektion vom Boden der Mund-
hohle resp. vom Kehlkopfeingange her durchaus nicht zu denken. Die Schleimhaut der
Mundhthle, der Zunge sowie des Rachens war in Fillen blafl und, wie stets mit
groBtmaoglicher Sorgfalt konstatiert wurde, durchaus intakt. AuBerdem war ja bei der
Fiitterung mit den Milzbrandbazillen eine Infektion von dieser Gegend aus nicht erfolgt.
Der Befund muf daher wohl als ein zum pathologisch-anatomischen Bilde des Futter-
‘milzbrandes gehoriger bezeichnet werden. An eine Infektion vom Kehlkopfeingang her
zu denken, hatten wir um so weniger Veranlassung, als ein ganz eigentiimlicher Befund
im Darm auf diesen als die Eingangspforte fiir das Milzbrandvirus mit aller Bestimmtheit
hinwies. Die 3 ersten Méigen waren stets intakt, ihr Inhalt reagierte sauer. Im 4. Magen
dagegen zeigten sich schon deutliche Verdnderungen. Einzelne Falten der Schleimhaut,
besonders in der Nihe des Pylorus, waren geschwollen und gerdtet, zum Teil von Eechy-
mosen durchsetzt, zum Teil erodiert. Die Reaktion des Mageninhalts war neutral oder
schwach alkalisch. Die auffalligsten Veranderungen zeigten sich regelméBig im Anfangs-
teil des Duodenum. Die Schleimhaut dieses Darmabschnittes war fleckweise geschwollen,
intensiv gerdtet und auch erodiert. Weiter nach abwirts fanden sich im Diinndarm zahl-
reiche derartig gerotete und geschwollene Stellen, besonders schon zeigten die P ey e1-
schen Haufen und Solitirfollikel diese Verinderungen: macht man Schnitte durch diese
Schleimhautpartien und firbt man dieselben, so sieht man ein ganz auffallendes Bild.
Das Epithel der Schleimhaut ist meist verlorengegangen. Die Darmoberfléche ist bedeckt
mit dichten Massen von Milzbrandbazillen, welche sich in das Gewebe hinein fortsetzen
und an verschiedenen Stellen in die Blutgefie einbrechen. Dieser Befund hedarf kaum
einer Erklirung. Sobald die Sporen die Sphire des sauren Magensaftes passiert haben
und in die alkalisch reagierenden Darmabschnitte gelangt sind, wachsen sie aus zu Bazillen.
Die Bazillen vermehren sich massenhaft und dringen in das Gewebe und weiter in die
BlutgefsBe ein. Die Invasion der Bazillen beschrénkt sich jedoch nicht auf die obersten
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Darmabschnitte, sondern kann sogar noch im Dickdarm vor sich gehen, da sich die ge-
réteten und geschwollenen Partien bis in diesen Darmteil hinein verfolgen lieBen. DafB
Sporen so tief hinabgelangen, ergibt sich aus den Untersuchungen des Kotes. MMit dem
frischen Kot geimpfte Mause starben an typischem Milzbrand. Als nach einem Jahre
mit getrockneten Kotpartikelchen Méuse geimpft wurden, war der Erfolg der gleiche.
Es muBten also Sporen in dem Kote vorhanden gewesen sein, da die Bazillen nur kurze Zeit
im getrockneten Zustande lebensfihig sich erhalten. Ob die Sporen von den verfiitterten
Sporen herriihrten oder ob sich dieselben im Darm der Tiere (in den frisch ausgekeimten
Bazillen) wieder von neuem gebildet haben, 148t sich natiirlich nicht entscheiden. Die
Moglichkeit einer Sporenbildung im Darm kann man nicht von der Hand weisen, da die
Temperatur fiir die Sporenbildung ja eine auBerordentlich giinstige ist und da die Bagzillen
im Darminhalt sich wie in einer N&hrldsung befinden.

Den geschilderten Verdnderungen in der Darmschleimhaut entsprechend fanden
sich in allen Fillen die Mesenterialdriisen stark geschwollen, in einzelnen Fillen bis zur
GroBe einer Kartoffel, die Driisensubstanz war 6dematds, von zahlreichen Blutaustretun-
gen durchsetzt. :

Derartige Verinderungen im Digestionstraktus finden sich bei Tieren, welche an
Impfmilzbrand erlegen sind, nicht — sie charakterisieren daher die Erkrankungen simt-
licher Hammel als unzweifelhaften Darmmilzbrand.

Durch diesen Versuch ist der Beweis geliefert, dafl Milz-
brandsporen im Magen der Hammel nicht zugrunde gehen,
im Darm auswachsen, durch die unverletzte Schleimhaut
des Darmtraktus in die Gewebe eindringen und auf diese
Weise eineschnelle todlicheInfektion herbeizufiihren ver-
mogen.

Es war daher im héchsten Mafle wahrscheinlich, daB bei dem natiirlichen Milz-
brande die Infektion durch Aufnahme von Sporen mit dem Futter zustande kommt.
Freilich wird ja bei der natiirlichen Infektion die Dosis der aufgenommenen Sporen
niemals eine so enorme sein wie in unserem Versuche: auch werden gewiB nicht immer
so frische lebenskriftige Sporen in den Digestionstraktus gelangen. Wir muBiten daher,
um den Modus der natiirlichen Infektion méglichst getreu nachzuahmen, mit der Dosis
der Sporen immer mehr herabgehen und auch alte Sporen zum Versuche verwenden.

Zundchst erhielt nun ein Hammel eine stecknadelknopfgroBe Portion frischer auf
gekochten Kartoffeln geziichteter Sporen, zur Kontrolle ein zweiter Hammel ein haselnuB-
groBes Quantum. Nach 2 Tagen starb der letztere, nach 4 Tagen auch der erste Hammel,
beide an typischem Darmmilzbrand. Beide Dosen hatten gewirkt, die grBere Dosis aber
schneller wie die kleinere. '

Es wurden dann 2 Hammel mit Filtrierpapierstiickchen von etwa I ecm im
Quadrat, welche mit frischen Sporen befeuchtet waren, gefiittert, und zwar erhielt jedes
Tier Tag fiir Tag ein solches Stiickchen. Nach 5 Tagen starb der erste, nach 8 Tagen der
zweite Hammel. Bei beiden Tieren wurde durch die Sektion Darmmilzbrand konstatiert.

Fortgesetzte Fiitterung kleinerer Mengen frischer Sporen hatte demnach dieselbe
Wirkung wie die einmalige Verabreichung einer groBen Dosis.

Wir gingen nun iiber zur Fiitterung alter Sporen, d. h. von Sporen, welche ein Jahr
lang auf einer Glasplatte eingetrocknet aufbewahrt worden waren. Dieselben stammten
von einem 54 Generationen hindurch auf Kartoffeln gesziichteten Milzbrande.

2 Hammel A erhielten je eine erbsengroBe Portion, 2 andere B je eine stecknadel-
knopfgroBe Portion der Sporen. Um die Wirksamkeit der alten Sporen zu priifen, wurden
2 Méuse damit geimpft. Dieselben erlagen innerhalb 24 Stunden an Milzbrand. 3 Tage
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nach der Fiitterung starb der eine Hammel A, am 7. Tage der andere Hammel A, beide,
wie die Sektion ergab, an Darmmilzbrand. Die beiden anderen Hammel blieben gesund :
die groBe Dosis der alten Sporen hatte prompt gewirkt, die kleinere nicht. Uberraschend
war dieses Resultat keineswegs. Einmal waren in dem eingetrockneten Material gewif
nicht mehr alle Sporen lebensféhig, dann aber ist es eine durch viele Beobachtungen
gesicherte Tatsache, daff alte Sporen sehr viel spiter auskeimen als frische Sporen. Es
ist daher nicht unmdéglich, daB ein Teil der alten Sporen schon entleert wird, bevor die
Auskeimung erfolgt ist. Je geringer aber die Zahl der zur Entwicklung gelangten Sporen,
um so geringer die Sicherheit der Infektion.

Wird eine groBere Hammelherde auf ein Terrain getrieben, auf welchem erfahrungs-
geméf Milzbrandkeime vorhanden sind, so erkranken von den Tieren in den nichsten
Tagen 1, 2, 3 oder 4 Proz. an Milzbrand. Wahrscheinlich jedoch hat eine viel groBere
Zahl von Tieren geringe Sporenmengen aufgenommen, ohne jedoch infiziert worden zu
sein. Als Pasteur einer Anzahl von Schafen sporenhaltige Milzbrandkulturen mit
dem Futter beibrachte, starben keineswegs alle, sondern nur einige wenige. Wenn wir
also ein den natiirlichen Verhiltnissen konformes Bild erhalten wollten, so muBten
wir einer gréBeren Zahl von Hammeln, und zwar jedem Tier eine minimale Dosis beibrin-
gen, um einen Verlust von etwa 4 Proz. zu haben, oder aber wir muflten eine geringere
Zahl von Hammeln lingere Zeit hindurch mit sehr geringen Sporenmengen fiittern.
Da uns eine groBere Herde nicht zu Gebote stand, so wahlten wir den zweiten Weg.

10 kraftige gesunde Hammel wurden 28 Tage hindurch Tag fiir Tag mit einem
1 cm langen sporenhaltigen Seidenfidchen gefiittert. Die Sporen waren auf Kartoffeln
geziichtet (22 Generationen), an Seidenfadchen angetrocknet und iiber ein Jahr lang auf
einer Glasplatte trocken aufbewahrt worden.

Das Resultat gestaltete sich folgendermafen: am. 6. Tage der Fiitterung starb der
erste Hammel, zufilligerweise einer von den mehrere Monate frither mit groBen Dosen
von Bazillen resultatlos gefiitterten. Am 7. Tage der zweite, am 12. Tage der dritte und
am 20. Tage der vierte. 9 Tage nach dem Aussetzen der Fiitterung starb ein Hammel
an Blasenwiirmern in Lunge und Leber und endlich nach weiteren 13 Tagen, also 22 Tage
nach dem Aufhéren der Fiitterung, der zweite frither mit Bazillen gefiitterte Hammel.

Eine genaue Durchsicht der Sektionsprotokolle ergibt, dal simtliche Hammel,
auch der 22 Tage nach Sistierung der Fiitterung gestorbene, an unzweifelhaftem Darm-
milzbrand verendet sind. Unsere Voraussetzungen hatten sich demnach voll und ganz
bestdtigt. Der Verlauf des Versuches gestaltete sich so wie eine Epidemie von natiir-
lichem Milzbrand in einer gréferen Herde.

Bemerkenswert ist es, da8 ein Hammel noch gestorben ist 22 Tage nach der Fiitte-
rung. DaB das Tier infiziert sei durch Sporen, welche ihm eingegeben worden sind, kann
man wohl kaum annehmen. Bei den Temperaturverhiltnissen im Hammeldarm hétten
withrend eines Zeitraumes von 22 Tagen die Sporen schon lange ausgekeimt sein und die
ausgewachsenen Bazillen sich derart vermehrt haben miissen, daB eine Infektion wohl
kaum ausgeblieben wire. Es diirfte nach unserer Meinung wohl eine andere Erklirung
eine groBere Wahrscheinlichkeit fiir sich haben: in dem entleerten Kote sind Bazillen-
sporen enthalten gewesen — daf dies vorkommt, beweist der oben zitierte Versuch. —
Dieselben sind, nachdem der Kot von den Tieren zertreten, auf das am Boden liegende
Heu gelangt und alsdann von dem Tiere wiederum aufgenommen worden. Jedenfalls
miissen in diesem Falle auBerordentlich geringe Sporenmengen zur Wirkung ge-
kommen sein. ‘

Das Fazit unserer Fiitterungsversuche ist noch einmal kurz zusammengefallt
folgendes:

Koch, Gesammelte Werke. 17
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Der natiirliche Milzbrand entsteht durch eine Infektion vom Darm aus durch kleine,
mit dem Futter aufgenommene Sporenmengen. Je groBer die Dosis der aufgenommenen
Sporen, um so sicherer ist im einzelnen Falle die Wirkung. Grofle Dosen von Sporen
infizieren nach Einfithrung per os vom Darm aus eben so sicher und schnell. wie Bazillen
resp. Sporen nach Impfung in oder unter die Haut. Die Fiitterung grofer Dosen von
Milzbrandsporen ist somit das geeignete Mittel, um Tiere, welche gegen den Impimilz-
brand immun gemacht sind, auf ihre Immunitit dem natiirlichen Milzbrand gegeniiber
zu priifen.

Sporenfiitterungsversuche an Rindern konnten wir nicht vornehmen. da die Be-
schaffung selbst einiger weniger Tiere die fiir die Milzbranduntersuchungen zur Verfiigung
stehenden Mittel tiberschritten haben wiirde. Wir konnten von diesen Versuchen um so
eher Abstand nehmen, als wir Gelegenheit hatten, bei der Sektion mehrerer an natiir-
lichem Milzbrand verendeter Kiihe einen Befund zu konstatieren, weleher mit dem Befunde
der nach Sporenfiitterung verendeten Hammel sehr wohl iibereinstimmte. Diese Milz-
brandfalle ereigneten sich im Winter bei Stallfiitterung mit weichem Heu. Andere Ent-
stehungsursachen des Milzbrandes, z. B. durch Insektenstiche, waren ausgeschlossen:
alles wies darauf hin, daf8 in dem Heu Milzbrandsporen enthalten waren, welche vom
Darm aus eine Infektion herbeigefithrt hatten. Wir lassen eines der Sektionsprotokolle
zum Vergleiche hier folgen:

Sektioneiner an Milzbrand gefallenen Kuh.

Kadaver noch warm. Blutig-schleimiger Ausflul aus Nase und After. Leib stark
aufgetrieben. AuBerlich am Halse keine Verinderung. Lymphdriisen am Unterkiefer
nicht vergréBert, ebensowenig die Driisen in der Leistengegend wie auch die Bronchial-
driisen. Kehlkopfeingang stark 6dematds, schmutzig blaurot gefirbt. Kehlkopf und
Luftréhre enthalten blutig geférbten Schaum. Die Gewebe zwischen Kehlkopf und Speise-
rohre sulzig 6dematds, von Blutergiissen durchsetzt. Samtliche Venen am Halse stark
gefiillt mit fliissigem Blut. Lungen zeigen mehrfach braunrote, derb anzufiihlende Partien,
welche teilweise etwas tiefer liegen als das umgebende Gewebe. Herz stark gefiillt mit
fliissigem Blut. In dem serdsen Uberzuge des linken Vorhofes zahlreiche Blutextravasate.
Unter dem Epithel der Magenabteilungen, welches am Futterinhalt haften bleibt,
groBere verwaschene, schmutzigrote Flecken, welche sich in die Muskulatur hinein er-
strecken. Im Labmagen schimmert das stark gefiillte Venennetz durch. Das Duodenum
ist unverfindert. Am Diinndarm macht sich eine Anzahl von Schlingen durch dunkel-
braunrote Farbung bemerklich. Dieselben enthalten einen blutigen Inhalt. Die Schleim-
haut erscheint, nachdem sie abgespiilt ist, flockig dunkelrot gefdarbt, an
einzelnen Stellen sind die Peyerschen Plaques dunkelrot
und stark geschwollen. Auf Schnitten sieht man an diesen Stellen dichte Bazillen-
massen von der Oberfliche des Darmes sich in das Gewebe hinein fortsetzen. Am Dick-
darm und Mastdarm keine Verdnderungen. Mesenterialdriisen nicht geschwollen. Im
groBen Netze zahlreiche kleine Ecchymosen.

Milz sehr groB, schwarz, zerreit beim Herausnehmen. IThre Substanz ist breiartig,
enthilt eine groBie Zahl von Milzbrandbazillen. Die Leber ist schlaff. Von der Schnitt-
flache flieBt reichlich dunkelrotes Blut herab. Gallenblase stark ausgedehnt, Galle blutig
gefirbt. Nieren blutreich, auf der Schnittfliche auffallend dunkelrot. In der Urinblase
ungeféhr 2 Liter blutig gefirbten Urins. Mit der Milzsubstanz wurden eine Anzahl von
Meerschweinchen geimpft. Alle Tiere erlagen innerhalb der néchsten 2 Tage an unzwelfel-
haftem Milzbrand.
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Bei der groBlen Bedeutung, welche die Infektion vom Darm aus beansprucht, war
es von groBem Interesse, zu sehen, wie sich Tiere mit einfachem Magen der Fiitterung
grofler Sporenmengen gegeniiber verhalten wiirden.

Hiihner und Tauben konnten selbst durch ganz enorme Sporenmengen vom Darm
aus nicht infiziert werden. Auch Ratten erwiesen sich génzlich unempfanglich. Meer-
schweinchen, Kaninchen und Miuse wurden vielfach ohne Erfolg gefiittert mit recht
erheblichen Dosen, in einigen wenigen Fillen konnte jedoch eine Infektion konstatiert
werden. Ob besondere Fiillungszustéinde des Magens oder ein bestimmtes Stadium der
Verdauung notwendig sind, um eine Infektion zu erzielen, zur Entscheidung dieser Frage
wiirden ausgedehnte Versuche nétig sein; vorderhand mége der Nachweis geniigen,
daB wir einige positive Resultate erzielt haben.

Die Fitterung geschah immer in der Weise, daf die von der Kartoffel abgestrichene
sporenhaltige Kultur mit einem stumpfen Holzchen den Tieren hinter die Schneidezihne
gebracht wurde. Nach kurzer Zeit begannen die Tiere dann zu fressen. Zwei junge Meer-
schweinchen wurden zweimal mit einer méfigen Dosis vergeblich gefiittert. Bei der
3. Fiitterung erhielt jedes Tier die Menge einer kleinen Bohne von Sporen, welche im
Briitapparat nach Aussaat von frischer Miusemilz auf Kartoffeln sich in reichlicher
Menge gebildet hatten. Am 3. Morgen wurden beide Tiere tot gefunden. Die Sektlon
ergab folgenden Befund:

Meerschweinchen I. Inguinal-, Axillardriisen nicht geschwollen, Submaxillardriisen
etwas groBer wie in der Norm. In der Bauchhohle eine ziemlich reichliche Menge blutig
gefirbter, schnell gerinnender Fliissigkeit. Leber und Nieren braunrot, blutreich. Milz
stark vergréfert. Durch die Winde des Duodenum scheinen braunrote Schleimhaut-
partien durch; die zum Duodenum gehorigen Liymphdriisen stark vergroBert, auf dem
Durchschnitt von Blutungen durchsetzt, sehr saftreich. Duodenuminhalt blutig gefarbt.
In der Schleimhaut sind einzelne Partien stark geschwollen und blutig infiltriert. Mehrere
P e y e r sche Haufen im Diinndarm sind gerdtet und geschwollen. Die Mesenterialdriisen
fast alle stark vergrofert, saftreich. Blase mit Urin gefiillt. Im Herzbeutel etwas blutige
Fliissigkeit. Im rechten Herzen fliissiges Blut. Lunge graurot, einzelne Lobuli braunrot,
verdichtet. Maulhdhle blaB, intakt; Speiser6hre desgleichen. Kehlkopfeingang nicht
geschwollen und gerdtet, ebensowenig die Trachea.

Meerschweinchen IT. Submaxillar- und Axillardriisen stark vergroBert, Inguinal-
driisen nicht. Leber und Nieren stark bluthaltig. Milz stark vergroBert. Das ganze
Duodenum stark gerdtet, Schleimhaut desselben teilweise blutig infiltriert. Zugehéorige
Driisen stark geschwollen. Im Herzen wenig fliissiges Blut. Lungen graurot, lobuldr
braunrot verdichtet. MaulhShle und Speisershre intakt. Kehlkopfeingang nicht ge-
schwollen. Trachealschleimhaut gerétet.

Bei der mikroskopischen Untersuchung zeigte es sich, daB die Darmschleim-
haut beider Meerschweinchen an den stark gerdteten Stellen von enormen Mengen
von Milzbrandbazillen durchsetzt war, ein &hnliches Bild, wie bei den Hammel-
darmschnitten. '

In einem anderen Versuche erhielten:

2 junge Ratten,
2 Miuge,
2 Kaninchen,
2 Meerschweinchen :
je eine linsen- bis erbsengrofe Portion Sporenmaterial, welches frisch aus der Aussaat einer

Milz gewonnen war.
17%
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Die beiden Ratten und ein Meerschweinchen blieben munter, dagegen erlagen
am 2. Tage Kaninchen I, am 3. Tage Kaninchen II, ein Meerschweinchen und die
beiden Miuse.

Das Meerschweinchen hatte sich offenbar an der Lippe infiziert: es fand sich an
der linken Seite der Unterlippe eine stark entziindete kleine Wunde. Von dieser ausgehend
starkes Odem, welches sich iiber den ganzen Hals erstreckte. Submaxillardriisen enorm
geschwollen, Axillardriisen nur wenig, Inguinaldriisen nicht. Maulschleimhaut intakt.
Kehlkopfeingang nicht geschwollen. Trachealschleimhaut gerdtet, Trachea mit feinblasig
ziegelrotem Schaum erfiillt. Milz gro. Dinndarmschleimhaut in ihrer ganzen Ausdeh-
nung leicht gerdtet, P e y e r sche Haufen geschwollen, ebenso die Mesenterialdriisen.

Es fehlte in diesem Falle die Rotung und Schwellung der Duodenumschleimhaut,
auch zeigten sich keine Stellen besonders auffallend veréindert. Man kann daher den Fall
wohl nur als Impfmilzbrand auffassen. Dagegen boten beide Kaninchen das ausgespro-
chene Bild des Darmmilzbrandes.

Kaninchen I. Blutiger AustluB} aus der Nase. Axillar- und Submaxillardriisen nicht
vergrofBert. Inguinaldriisen stark geschwollen, Maulschleimhaut intakt, hintere Zungen-
gegend und Kehlkopf blaurot. Speiserhre blaB, Trachealchleimhaut stark gerdtet mit
rotem Schaum bedeckt. In der Bauchhdhle etwas blutig gefarbte Fliissigkeit. Milz
braunrot, weich, stark vergréBert. In der Duodenumschleimhaut zahlreiche Blutaus-
tretungen in der geschwollenen Schleimhaut. Einzelne Partien der Schleimhaut des oberen
Teiles des Diinndarmes gerdtet. Mesenterialdriisen stark vergréfert.

Kaninchen II. Blutiger Ausflufl aus der Nase. Submaxillar-, Axillar- und Inguinal-
driisen nicht veréindert. Bronchialdriisen stark geschwollen. Maulschleimhaut intakt.
Zungengrund bldulich. Trachealschleimhaut kirschrot, in der Trachea blutiger Schleim.
Lungen &dematds, braunrot gefleckt. Milz stark vergroBert. Am Pylorus eine Blutaus-
tretung in der Schleimhaut. Diinndarmschleimhaut stark gerdtet. P e y e r sche Haufen
und Mesenterialdriisen geschwollen.

Die Sektion der ersten Maus ergab kein besonders prignantes Bild des Darmmilz-
brandes, dagegen konstatierten wir bei der zweiten einen ganz eigentiimlichen Befund:
in der Mitte des Dinndarms fand sich ein linsengroBer, bliulichschwarzer Knoten in der
Schleimhaut, welcher das Lumen nahezu versperrte. Die mikroskopische Untersuchung
zeigte, dafl wir einen richtigen Anthraxknoten vor uns hatten, wie solche beim Darmmilz-
brand des Menschen und auch des Rindes hiufiger beobachtet werden.

Die beiden Ratten und das zweite Meerschweinchen blieben vollig munter. Wie
widerstandsfahig sich haufig Meerschweinchen gerade verhalten, erhellt aus folgendem
Versuch:

2 Meerschweinchen wurden 14 Tage hintereinander téglich mit den auf je 6 Kar-
toffelhilften im Briitapparat reichlich gebildeten Sporen gefiittert. Die Tiere fraflen das
von den Kartoffeln abgestrichene Material ohne Widerstreben. Sie blieben andauernd
gesund, ja zeigten auch nicht einmal voriibergehend Stérungen ihres Wohlbefindens.
DaB sie nicht immun waren, ergab sich daraus, daB sie nach Ablauf von 14 Tagen mit
einer minimalen Menge desselben Materiales subkutan geimpft an typischem Impfmilz-
brand erlagen. :

Wir kommen nun zu der Priifung des Verhaltens der durch Schutzimpfung immun
gemachten Hammel gegeniiber der Fiitterung mit frischem Sporenmaterial.

Es standen fiir diese Versuche zu unserer Verfiigung 10 Hammel. Dieselben hatten
indessen sédmtlich schon die Probeimpfung mit unserem virulenten Milzbrand iiber-
standen — ein Umstand, durch welchen gewi die durch die Schutzimpfung erzielte
Immunitét noch ganz besonders befestigt war. Die 10 Hammel hatten also jedenfalls
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das Maximum der durch Schutzimpfung erreichbaren Immunitit erreicht. 5 von ihnen
waren mit direkt von Pasteur bezogenem II. Vakzin geimpft worden, die 5 anderen
mit unseren eigenen abgeschwichten Kulturen.

Es wurden nun zunichst die 5 mit P a st e ur schem Impfstoff geimpften, sowie
2 von der zweiten Gruppe mit Sporenmaterial, welches frisch auf Kartoffeln bereitet
war, gefiittert, und zwar erhielt jedes Tier eine erbsengroBe Dosis pro Tag. Am 2. Tage
starb der zur Kontrolle mitgefiitterte, nicht geimpfte Kontrollhammel; a m 3. T a ge -
starben zwei von den mitPasteurschemImpfstoffe geimpften
—alle drei an unzweifelhaftem Darmmilzbrand. Die iibrigen blieben, obwohl die Fiitterung
9 Tage hindurch fortgesetzt wurde, gesund. Zwei von diesen immunen Tieren starben im
Laufe der néchsten Monate an Pneumonien. Die iiberlebenden drei wurden zugleich mit
den durch Impfung des 15-, 11-, 9- und 5tigigen Milzbrandes immun gemachten drei
Hammeln der zweiten Gruppe und einem Kontrollhammel an zwei aufeinanderfolgenden
Tagen mit je einer haselnugrofen Portion frischer Sporen gefiittert. Der zur Kontrolle
der Wirksamkeit des Sporenmateriales mitgefiitterte Hammel starb am 3. Tage an
Darmmilzbrand. Die immun gemachten 6 Hammel blieben am Leben, boten auch kein
Zeichen von Kranksein.

Bei den Hammeln, welche die erste Fiitterung iiberstanden hatten, wurde nach
9 Monaten ein Fortbestehen der erlangten Immunitit gegen den Fiitterungsmilzbrand
konstatiert.

Aus diesen, wenn auch wenig zahlreichen, so doch einwandsfreien Versuchen geht
nun hervor, dal bei einer Anzahl von Tieren absolute Immunitit erreicht werden kann :
denn eine Anzahl von Hammeln war und blieb wirklich immun, auch bei wiederholter
Fiitterung grofier Dosen frischer Sporen: ob aber die Immunitit schon nach der Tmpfung
mit dem II. Vakzin eine derartige ist, daB die Tiere der Sporenfiitterung widerstehen,
muB mit Recht bezweifelt werden, da von 5 mit Pasteurschem II. Impf-
stoff und spédter mit virulentem Milzbrand geimpften Ham -
meln zwei an typischem Darmmilzbrand erkrankt und ge-
fallen sind. -

Wenn diese Zahlen auch nur klein sind, so geht doch mit Sicherheit aus denselben
hervor, daB die natiirliche Infektion der Impfung an Bésartigkeit nicht nur nicht nach-
steht, sondern daB sie vielmehr dieselbe nicht unerheblich iibertrifft. Die Widerstands-
fahigkeit der immunen Tiere gegen den Impfmilzbrand gestattet mithin durchaus noch
keine bindenden Schliisse auf die Widerstandsfahigkeit dieser Tiere gegeniiber der natiir-
lichen Infektion. Mit diesen experimentellen Ergebnissen stehen die unter natiirlichen
Verhéltnissen in Kapuvar, Packisch und in Frankreich selbst an vielen Orten gemachten
Beobachtungen durchaus in Einklang.

Da nun, wie wir gesehen haben, eine sichere Immunitit gegen den Impfmilzbrand
ohne erhebliche Verluste durch die Schutzimpfung nach dem P a s t e u r schen Verfahren
sich nicht erreichen 148t und da auBerdem diese mit Verlusten erkaufte Immunitit dem
natiirlichen Milzbrand gegeniiber nur unvollkommen standhilt, so ist die bisher geibte
Schutzimpfungsmethode fiir die Praxis nur als ein hochst zweifelhafter Gewinn zu bezeich-
nen, besonders wenn man erwigt, daf die der II. Schutzimpfung mit einem immerhin
noch starken Virus erliegenden Tier Quellen neuer Infektionen und somit Ursache der
Verbreitung der Krankheit zu werden sehr wohl geeignet sind.

Ob es gelingen wird, ein sicheres und fiir die Praxis brauchbares Verfahren der
Schutzimpfung zu finden, muB die Zukunft lehren.
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Sektionsberichte iiber die Hammel.
Hammel I—V, verendet nach Fiitterung erbsengrofler Dosen von frischen Sp o r e n.

Hammel I. Sektion héchstens 18 Stunden post mortem.

Aus der Nase flieBt eine schaumige, blutige Fliissigkeit, in welcher mikroskopisch
Milzbrandbazillen nachweisbar sind. Der Leib ist stark meteoristisch aufgetrieben. Am
Kinn findet sich eine etwa groschengroBle Blutaustretung unter der Haut, zu beiden Seiten
des Brustkorbes mehrere bis zweimarkstiickgrofe Blutaustretungen im subkutanen Ge-
webe und in der Muskulatur. Die Hautvenen sind stark mit Blut gefiillt; im Blute der-
selben sind Milzbrandbazillen nachweisbar. Die Luftréhre ist in eine blutdurchtrinkte
Gewebsmasse eingebettet, in welcher die Schilddriisen kaum noch erkennbar sind. Die
submaxillaren Lymphdriisen sind von etwa ErbsengréBe, braunrot, derb, saftreich. Die
Bugdriisen sind beiderseits vergroBert. Die linke Inguinaldriise ist etwa bohnengroB,
auf dem Durchschnitt rotbraun, saftreich, das periadenitische Gewebe blutig infiltriert.
Die Schleimhéute des Maules, des Rachens und der Speiserohre sind blaf und véllig
intakt. Die aryepiglottischen Falten sind leicht geschwollen, r&tlich-bldulich gefirbt.
Die Trachealschleimhaut ist braunrot. Die Oberfliche beider Lungen ist mit zahlreichen,
etwa linsengrofen Ecchymosen iibersidt. Beide Unterlappen sind ddematds. Im Herz-
beutel findet sich etwa ein EBlotfel blutig gefarbter Flissigkeit. Im Epikard sieht man
mehrere kleine Ecchymosen. Das Herz ist schlaff, die Muskulatur ist blaBrot, weich,
hat Faulnisgeruch; im rechten Herzen findet sich etwas schaumiges Blut, das linke Herz
ist leer. Die Organe der Bauchhdhle riechen intensiv faulig. In der Peritonealhdhle findet
sich eine ziemlich reichliche Menge blutig-seroser Fliissigkeit. An einzelnen Diinndarm-
schlingen bemerkt man rotlich durchschimmernde Partien, welche geschwollenen und ge-
réteten P e yerschen Haufen entsprechen. Der Pansen ist stark gefiillt mit griinem
Futter, die iibrigen Mégen leer. Uber den Zustand der Schleimhiute der Migen und des
Darmes 148t sich ein sicheres Urteil nicht gewinnen, da die Fiulnis schon zu weit vor-
geschritten ist. Die Mesenterialdriisen sind haselnuB- bis walnuBgroB, zum Teil in blutig
imbibiertes Gewebe eingebettet. Die Milz ist groB, blaurot, weich, fluktuierend. Die
Nieren in blutig imbibiertes Fettgewebe eingebettet, sind dunkelbraunrot, weich. Rinden-
und Marksubstanz 148t sich an ihnen nicht mehr unterscheiden. Die Leber ist schlaff,
faulig. Die Blase leer.

Hammel II. Sektion unmittelbar post mortem.

Der Kadaver ist warm. Aus der Nase entleert sich schaumiges hellrotes Blut,
welches zahlreiche Milzbrandbarzillen enthélt. Der Leib ist leicht aufgetrieben. An der
linken Seite des Halses findet sich eine markstiickgroBe Blutaustretung im subkutanen
Gewebe, eine ebensolche ca. 6 cm lang und fingerbreit in der Gegend der rechten oberen
Rippen. Die submaxillaren Lymphdriisen sind erbsengroB, die Bugdriisen links bohnen-
groB, sehr saftreich, rechts erbsengroB, eine der letzteren zeigt auf dem Durchschnitte
kleine Ecchymosen. Inguinaldriisen nicht vergroBert. Die Thyreoidea ist braunrot,
hart, ihre Umgebung blutig infiltriert. Maul-, Rachen- und Speisershrenschleimhaut
intakt. Der Kehlkopfeingang ist stark ddematds geschwollen. Die Schleimhaut desselben
blaurot, von kleinen Ecchymosen durchsetzt. Die Luftrhre ist mit ziegelrotem klein-
blasigem Schaum erfiillt. Auf den Pleuren sind zahlreiche punktférmige bis linsengroBe
Ecchymosen zu bemerken. Der rechte untere Lungenlappen ist dunkelbraunrot, sdematos,
blutreich, der Mittellappen zeigt einzelne lobuliire Partien, welche tiefer liegen und etwas
dunkler geférbt sind wie das benachbarte Gewebe. Oberlappen normal. Die linke Lunge
zeigh ein analoges Verhalten. Die Bronchialdriisen sind teilweise vergroBert, ihr periadeni-
tisches Gewebe blutig durchtrankt. Im Herzbeutel wenig rotlich gefirbte Fliissigkeit,
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im rechten Herzen etwas diinnfliissiges schaumiges Blut, im linken Herzen ein wenig
rotlicher Schaum, in der Kranzfurche eine groflere Blutaustretung. Das Herzfleisch ist
derb, braunrot.

In der Bauchhohle findet sich eine ziemlich reichliche Menge blutig gefirbter
Tliissigkeit. Einzelne Stellen des Diinndarms schimmern rot durch die Darmwand hin-
durch, an mehreren Ste]len finden sich Ecchymosen im serdsen Uberzug des Darmes.
Pansen-, Netzmagen-, Psalterschleimhaut intakt. Im Labmagen finden sich hdamorrha-
gische Erosionen. Die Reaktion ist in diesem Magen neutral, in den iibrigen Magen deutlich
sauer. Die Schleimhaut des ganzen Duodenum ist stark gertet und geschwollen.
Die Peyerschen Haufen, sowie zahlreiche solitdre Follikel sind auffallend gerdtet,
in den Peyerschen Haufen einzelne Stellen inselartig erhaben iiber das Niveau
des Haufens. Die Mesenterialdriisen sind haselnuB- bis walnuBgroB, meist in sugil-
liertes Gewebe eingebettet. Sie erscheinen auf dem Durchschnitt dunkelbraunrot,
tdematos. :

Die Milz ist stark vergroBert, braunrot, weich; die mikroskopische Untersuchung
der Substanz zeigt, daB dieselbe zahllose Milzbrandbazillen enthélt. Nierenkapsel leicht
abziehbar. Marksubstanz dunkelbraunrot, setzt sich gegen die ebenfalls sehr dunkle
blutreiche Rindensubstanz noch deutlich ab. Die Leber ist derb, blutreich. Zeichnung
der Acini deutlich.

Die Blase enthilt einige Tropfen einer blutig gefarbten Fliissigkeit.

Hammel IIT. Sektion unmittelbar post mortem.

Blutiger AusfluB aus Nase und Maul. Vor dem oberen Drittel der Luftréhre
liegt ein handtellergroBes, blutig-sulziges Extravasat im subkutanen Gewebe. Sub-
maxillardriisen etwas vergroBert. Bug-, Axillar- und Inguinaldriisen nicht vergréfers.
Maul-, Rachen-, Speiserdhrenschleimhaut normal. Kehlkopfeingang 6demats. Schleim-
haut daselbst blgulichrot. Trachealschleimhaut leicht gerdtet. Lungen hellrot, mit ein-
zelnen Ecchymosen bedeckt. Sie enthalten braunrote lobuldre Partien, welche tiefer
liegen wie das umgebende Lungengewebe. Am Herzen nichts Besonderes. In den drei
ersten Mégen keine Veréinderungen, im vierten sind einige Falten 6dematts und von kleinen
Blutextravasaten durchsetzt. Schleimhaut im oberen Drittel des Duodenum fast gleich-
miBig dunkelrot, geschwollen. - Im Diimndarm zahlreiche, bis fingerlange, dunkelrot
gefirbte, geschwollene Partien, welche vorzugsweise den P ey erschen Haufen an-
~gehoren. Die diesen Partien entsprechenden Mesenterialdriisen sind stark geschwollen,
einzelne bis zu KartoffelgroBe, auf dem Durchschnitt erscheinen sie von extravasiertem
Blute rot gefirbt. : :

Milz sehr stark vergroBert, weich, fluktuierend, enthilt zahllose Milzbrandbazillen.
Nieren und Leber blutreich. Blase leer.

Hammel IV. Sektion ca. 15 Stunden post mortem. ‘

Blutiger Ausflu aus Nase und Maul. Mehrere kleine Blutaustretungen im Zell-
gewebe in der Umgebung der Trachea, eine grofere dicht oberhalb des Brustbeins, an der
linken Brustseite zwei mehr als handtellergroBe Blutaustretungen im subkutanen Gewebe,
eine ebensolche am Nacken, mehrere kleinere zerstreut unter der Haut des Riickens und
Halses. Submaxillardriisen bohnengroB, blutreich, saftreich. Bugdriisen beiderseits
vergroBert, Achseldriisen nur rechts méfig vergroBert, Inguinaldriisen beiderseits stark
vergroBert, dunkelrot und saftreich. Schleimhaut der Maulhghle blaf und intakt, oberer
Teil der Speiserdhre bléulichrot, Schleimhaut intakt.

Kehlkopfeingang bliulich, stark ddematds. Lungen in den hinteren Partien wenig
lufthaltig, dunkelrot gefiirbt, blutreich. In dem lufthaltigen Gewebe finden sich mehrere
bis taubeneigroBe, dunkler gefirbte und eingesunkene lobuldre Partien. Auf den Pleuren
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einige Ecchymosen. Im Herzbeutel etwas blutig gefdrbtes Serum. Herzoberfliche mit
vielen kleinen Ecchymosen bedeckt. Herzhchlen fast leer.

In der Bauchhthle blutig-wéfBriger Ergufl. Magen stark aufgebldaht. Mageninhalt
in den drei ersten Mégen sauer, im Labmagen und Duodenum deutlich alkalisch. Im
Labmagen einige Schleimhautfalten von kleinen Blutungen durchsetzt. Duodenum-
schleimhaut gerdtet, besonders am Ubergange aus dem Labmagen. Im Diinndarm einzelne,
besonders den P e y e r schen Haufen angehtrende Schleimhautpartien stark gerdtet und
geschwollen. Mesenterialdriisen vergroBert, dunkelrot, saftreich.

Milz stark verg6Bert, breiartig. Nieren sehr blutreich. Leber schlaff. Blase leer.

Im Blut der Vena jugularis zahlreiche Milzbrandbazillen.

Hammel V. Sektion ca. 15 Stunden post mortem.

Ausgedehnte Blutaustretungen unter der Haut, fast iiber den ganzen Riicken und
iiber die rechte Brustseite sich erstreckend, dicht oberhalb des Brustbeins ist das Zell-
gewebe blutig durchtrankt. Kieferdriisen vergroBert, dunkelrot. Bugdriisen links stark
vergroBert, rechts klein, aber dunkel gefarbt. Achseldriisen nicht veréndert. Inguinal-
driisen vergroBert, graurot. Schleimhaut des Maules blaf3, unverletzt. Speiserchre blaf3.

Kehlkopfeingang leicht ddematss, blaulichrot. In der Luftréhre ziegelroter Schaum,
im unteren Drittel ist die Schleimhaut derselben streifig ecchymosiert.

Herz und Lungen wie in den ibrigen Fillen.

In der Bauchhohle blutig-waBriger ErguB. Schleimhiute der drei ersten Migen
intakt, Reaktion ihres Inhaltes sauer, im Labmagen einzelne Falten geschwollen und
ecchymosiert. Inhalt schwach alkalisch. Duodenumschleimhaut im oberen Drittel rot,
leicht geschwollen. Das Jejunum ist fast in seiner ganzen Linge rot, hat einen diinnen
blutigen Inhalt. Eine Diinndarmschlinge und das benachbarte Mesenterium erscheint
blutig gefdirbt. Binzelne Partien der Schleimhaut dieser Schlinge sind schwarzrot ge-
schwollen. Auch in der Schleimhaut des iibrigen Diinndarms und auch des Dickdarms
finden sich blutig infiltrierte Stellen, welche auch auBen durchscheinen. Mesenterial-
driisen miBig stark vergroBert, nicht auffallend dunkel gefarbt.

Milz sehr groBl, blauschwarz, weich, enthilt zahllose Milzbrandbazillen. Nieren
blutreich. Leber schlaff, von méBig reichlichem Blutgehalt. In der Blase einige Tropfen
blutiggefdrbter Fliissigkeit.

Hammel VI (gefiittert mit einer erbsengrofen Portion alter Sporen).  Sektion
18 Stunden post mortem.

Aus der Nase flieBt blutige Fliissigkeit. Bauch aufgetrieben. An den haarlosen
Stellen auf der Innenseite des Oberschenkels und in der Achselhshle ist die Haut schwach
griinlich gefirbt. An der Vorderseite des Halses und am linken Vorderbein ausgedehnte
Blutergiisse unter der Haut, am Riicken 6 handtellergrofe Sugillationen.

Das Zellgewebe an dem Eingange der Brusthohle blutig-sulzig infiltriert. Sub-
maxillardriisen bohnengroB3, braunrot, derb. Achseldriisen unverindert. Bugdriisen etwas
tiber erbsengroB3, braunrot, derb, rechte Inguinaldriise haselnufigroB3, graurot, von sulzigem
Odem umgeben, welches sich nach dem Riicken zuerstreckt, linke Inguinaldriise unverdandert.

Maulschleimhaut blaB, am linken oberen Alveolarfortsatz ein kleiner, linsengroBer
Substanzverlust in der Schleimhaut, welcher in eine kurze, fistelartige Vertiefung fithrt,
mit blassem, etwas verdicktem Rand, in der Umgebung keine Rétung und Schwellung.
Die mikroskopische Untersuchung ergibt, daB Milzbrandbazillen an dieser Stelle nicht
eingedrungen sind, da sich dieselben nur im Innern der umgebenden Gefife und zwar
nur in méfiger Zahl finden. Pharynx und Speisershre intakt. Kehlkopfeingang blaulich
geférbt, leicht 6dematds, Luftrohre mit rétlichem Schleim erfiillt. Lungen graurot, im allge-
meinen gut lufthaltig, einzelne Stellen braunrot, tiefer liegend wie das normale Gewebe.
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Im Herzen wenig Blut. Herzfleisch miirbe infolge von Fiulnis.

Magenschleimhaut nicht merklich verandert, Duodenumschleimhaut schieferig. Am
Diinndarm scheinen einzelne Stellen rot durch, sie entsprechen stark gerdteten und
geschwollenen P e yerschen Haufen. Eine Mesenterialdriise taubeneigroB, schwarz-
braun im Innern, eine zweite haselnufigroB, graurot.

Milz méBig vergréBert, schwarz, weich zerflieBlich.

Leber weich, faulig, BlutgefiBe gasblasenhaltig.

Nieren dunkelblutrot, faulig weich, Blase gefiillt. Urin blutig gefirbt, enthilt keine
Milzbrandbazillen, keine Blutkérperchen. Im Blut einer Hautvene und im Lungen-
abstrich zahlreiche Milzbrandbazillen.

Hammel VII (gefiittert mit einer erbsengrofen Portion alter Sporen). Sektion
kurze Zeit nach dem Tode.

Der Kadaver ist noch warm. Aus der Nase flieBt blutige Fliissigkeit, aus dem Ma,ule
Futterbrei. Hautgefalle stark gefiillt, im Blute einer Halsvene zahlreiche Milzbrand- -
bazillen. Der ganze Riicken ist von einer ausgedehnten subkutanen Blutaustretung ein-
genommen. In der Bauchmuskulatur rechts talergrofie Blutaustretung. Beide Sub-
maxillardriisen sowie einzelne Driisen am Halse stark vergréBert, braunrot. Axillardriisen
beiderseits pflaumengroB, links braunrot, rechts graurot. Bugdriisen und Inguinaldriisen
normal. Maul, Pharynx und Speiserdhre intakt. Schleimhaut bla. Kehlkopfeingang
bldulichrot, in der Luftréhre mit Futterresten vermischter Schleim. Schleimhaut blaulich-
rot. Lungen nicht wesentlich veréindert. Im rechten Herzen etwas flilssiges Blut und
einige weiche Gerinnsel. Die 3 ersten Migen intakt. Im Labmagen eine Anzahl flacher,
dunkelrot gefirbter, etwa linsengroBer Substanzverluste, welche sich hauptséchlich auf
der Hohe der Falten und in der Nihe des Pylorus finden. Schleimhaut des Duodenum
stark gallig gefdrbt, nach dem Pylorus zu schieferig. In der Schleimhaut des Diinndarms
mehrere stecknadelknopf- bis linsengroBe Ecchymosen, mehrere Pe y e r sche Haufen
blaurot, stark hervortretend. Pankreas mit dem Kopf in sugilliertes Fettgewebe ein-
gebettet. Mesenterialdriisen méafig vergrofert, dunkelrot geférbt.

Milz stark vergrofert, schwarz, breiig. ‘

Nieren und Leber stark bluthaltig.

Blase leer.
Hammel VIIT (gefiittert mit einer haselnuBgrofen Portion frischer Sporen). Sektion
ca. 12 Stunden post mortem. .

Reichlicher blutiger AusfluB aus der Nase, derselbe enthdlt Milzbrandbazillen. Der
Kadaver noch etwas warm, zeigt keine Spur von Faulnis. MaBig groBe Blutaustretung
dicht oberhalb des Brusteinganges, diffus ausgebreitete Blutaustretung auf der rechten
Brustseite nach dem Riicken zu sich erstreckend. ’

Rechte und linke Kieferdriise ein wenig vergroBert, aber blaB, rechte Bugdriise
etwas vergroBert, dunkel, saftreich, linke weniger versindert. Axillardriisen beiderseits
sehr stark vergréfert, saftreich:. Inguinaldriisen normal.

Schleimhaut der Maulhshle und Zunge unverindert — ebenso die Speiserchre.
Kehlkopfeingang wenig 6dematds. Im Kehlkopf und in der Luftrohre ziemlich viel schwach
rotlich gefarbter Schaum.

Thyreoidea nicht verfindert. Lungen hellrot, mit zahlreichen Ecchymosen bedeckt
und einige groBere dunkelgefirbte verdichtete Stellen enthaltend. Im rechten Herzen
eine grofe Menge lockerer Blutgermnsel im linken ebenso beschaffene Blutgerinnsel
in geringer Menge.

Schleimhaut des 4. Magens und des Duodenums glemhma&g geschwollen und von
zahlreichen kleinen oberflichlichen schwarzroten Sugillationen durchsetzt. Schleimhaut
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der 3 ersten Migen unverdndert. Inhalt des 1. Magens stark sauer, des 2. und 3.
schwach sauer, des 4. schwach alkalisch, des Duodenum alkalisch. Ileum durchweg
dunkler gefiirbt, stellenweise braunrot, nach auBlen durchscheinend. Inhalt des Ileum
braunrdtlicher Schleim, welcher viele Milzbrandbazillen enthélt. Schleimhaut des Ileum
fast durchweg verdickt, dunkel graurot gefirbt. Follikel und P e y e r sche Haufen stellen-
weise stark geschwollen, blutig gefdrbt und oberflachlich ulzeriert. Auch im Dickdarm
einzelne vergroBerte dunkelrot gefirbte Follikel. Im Inhalt desselben ziemlich viele
Milibrandbazi]len, welche den Farbstoff nicht annehmen.

Mesenterialdriisen in fortlaufenden Gruppen stark vergrdBert, sehr saftreich, markig,
am auffallendsten im Mesenterium des Ileum.

Milz vergrofBert, schwirzlich, breiartig, enthilt zahlreiche Milzbrandbazillen. Retro-
peritonealdriisen geschwollen, dunkelgefirbt.

Nieren gleichm#Big dunkelrot, blutreich, Leber schlaff, blutreich.

In der Blase einige Tropfen blutig gefdrbten Urins.

Hammel IX. (gefiittert mit einer stecknadelknopfgroBen Portion frischer Sporen).
Sektion unmittelbar post mortem.

Kadaver warm und ganz frisch. Kein Ausflu8 aus der Nase. Blut aus einer Haut-
vene am Halse enthélt sehr zahlreiche Milzbrandbazillen. Am Nacken eine ziemlich grofie
Blutaustretung unter der Haut. .

Kieferdriisen etwas vergrofert und saftreich, Bugdriisen beiderseits klein und wenig
saftreich. Achseldriisen beiderseits stark vergroBert und saftreich, die linke von kleinen
Blutungen durchsetzt. Inguinaldriisen wenig vergréfert. Maulschleimhaut und Zunge
blaB und unverdndert, ebenso die Speiserhre.

Kehlkopfeingang leicht 6dematds, viel zéher, schwach rétlicher Schleim im Kehlkopf
und oberen Teile der Luftr6hre. Lungen graurot marmoriert, stark édematds.

Im Herzbeutel viel blutiges Serum. Im Herzen fliissiges Blut.

Reichlicher blutig-waBriger Ergull in der Bauchhohle. Einer Diinndarmschlinge von
der Lange mehrerer Finger entsprechend ist das zu ihr gehérige Mesenterium von kleinen,
lings der GefilBe lisgenden Blutungen in grofler Zahl durchsetzt. Ahnliche, zum Teil noch
reichlicher von kleinen Blutungen durchsetzte Stellen finden sich in anderen Teilen des
Mesenteriums.

Schleimhaut der 3 ersten Migen intakt, Inhalt des 1. und 2. sauer, des 3. und 4.
schwach sauer, des Duodenum alkalisch. Schleimhaut des 4. Magens und des Duodenums
fleckig gerétet und geschwollen, am stirksten am Pylorus, in dessen Nihe einige kleine
Ecchymosen in der Magenschleimhaut. Die Darmschleimhaut ist den Blutungen im
Mesenterium entsprechend diffus gerdtet und geschwollen. Darminhalt graugelb, diinn
breiig. Diinndarmschleimhaut stellenweise rotlich gefleckt und oberflichlich ulzeriert.
Peyersche Haufen meist graurot gefarbt und geschwollen.

Im Colon ascendens eine harte, verdickte, braunrote Stelle in der Schleimhaut von
1 cm Durchmesser, welcher der Darminhalt fest anhaftet. Eine im zugehdrigen Mesen-
terium gelegene Driise ist stark geschwollen und von kleinen Blutungen durchsetzt.. In
der Mastdarmschleimhaut zahlreiche kleine Ecchymosen.

Mesenterialdriisen stark vergrdBert, dunkelgrau, sehr saftreich.

Milz sehr stark vergroBert, schwarz, breiig.

Leber und Nieren blutreich.

Blase leer.

Hammel X (gefiittert an 4 aufeinanderfolgenden Tagen mit frischen Sporen auf
Papierstiickchen). Sektion kurze Zeit post mortem.

Kadaver noch warm, keine Spur von Fiulnis. Blutiger Ausfluf aus Nase und Maxl,
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GroBe Blutaustretungen unter der Haut des vorderen Teiles des Riickens, kleinere am
Kreuz linkerseits. ,

Kiefer- und Bugdriisen kaum vergroBert. Achseldriisen beiderseits sehr groB, blut-
und saftreich. Inguinaldriise rechts klein, links stark vergrofert. Maulhohle und Speise-
rohre blaB, intakt.

. Kehlkopfeingang blaurot, ein wenig 6dematds. Im Kehlkopf und in der Luftréhre
viel rotlicher Schaum. Schilddriise groB und blutreich. Lungen marmoriert, im Herzen
wenig fliissiges Blut. ‘

In der Bauchhghle blutig-wiBrige Fliissigkeit. Die 3 ersten Magen intakt, am
Pylorus ist die Schleimhaut ebenso wie im Zwolffingerdarm leicht geschwollen und stark
gerotet. Reaktion in den 3 ersten Migen stark sauer, im 4. schwach sauer, im Duodenum
alkalisch. Im Diinndarm zahlreiche P e y e r sche Haufen stark geschwollen und gerdtet,
an einzelnen Stellen der Schleimhaut kleine Blutaustretungen. Mesenterialdriisen in
groBer Zahl sehr stark geschwollen und saftreich.

Milz groB, breiig, enthilt sehr zahlréiche Milzbrandbazillen.

Nieren und Leber dunkelrot. Blase leer.

Hammel XI (gefiittert an 6 aufeinanderfolgenden Tagen mit frischen Sporen auf
Stiickchen FlieBpapier). Sektion 20 Stunden post mortem.

Kein blutiger AusfluB aus Nase und Maul. Im Blut einer Halsvene zahlreiche Milz-
brandbazillen, GroBe Blutaustretungen am Nacken nach dem Riicken zu. Kieferdriisen
klein, saftreich. Bugdriisen ebenso. Axillardriisen bedeutend vergrdBert, schwarzrot,
von sulzig-infiltriertem Bindegewebe umgeben. Inguinaldriisen wenig vergrofert, grau-
rot. Schleimhaut der Maulhohle blaB, ohne Verletzungen, Speiserhre unverédndert.

Kehlkopfeingang blaurot, ziemlich stark édematds. Im Kehlkopf und in der Luft-
réhre reichliche Menge rotlichen Schaumes. In beiden Lungenspitzen grofie glattwandige
Hohlen von kisig-kalkiger Substanz erfiillt, das benachbarte Lungengewebe ist verdichtet,
braunrot. Die iibrigen Teile der Lungen sind marmoriert, stellenweise eingesunken. In
beiden Herzhohlen fliissiges Blut und lockere Gerinnsel.

In der Bauchhohle ziemlich viel rétliche, wiBrige Fliissigkeit. Die 3 ersten Ab-
teilungen des Magens sind nicht veréindert. Die Falten des 4. Magens sind schmutzig-
braunrot, besonders in der Nahe des Pylorus. Die Schleimhaut im oberen Teil des Duo-
denums ist gleichmiBig gerétet. Einzelne Diinndarmschlingen erscheinen dunkelrot
gefirbt, die Schleimhaut im Innern derselben ist geschwollen und gerdtet. Mesenterial-
driisen m#Big vergroBert, markig auf dem Durchschnitt. :

Milz sehr vergroBert, breiig, enthalt eine Unzahl von Milzbrandbazillen.

Nieren und Leber dunkel gefirbt, blutreich. Blase leer.

Hammel XIT (an 7 Tagen mit je einem sporenhaltigen Seidenfiadchen gefiittert).
Sektion 15 Stunden post mortem.

Blutiger Ausflu aus der Nase. Im Blute einer Halsvene sehr viele Milzbrand-
bazillen. GroBe Blutaustretung im Nacken, sich nach dem Riicken hinziehend, eine
Kleinere Blutaustretung unter der Bauchhaut. Die Driisen am Kieferwinkel ein wenig
vergroBert und dunkel gefirbt. Die Bugdriisen nicht veréindert, die Axillardriisen ein
wenig groBer wie gewdhnlich. Linke Inguinaldriise vergrofert, blutig geféarbt. Die Maul-
héhle ohne Verletzung, auch sonst unverdndert. Speiserthre desgleichen. Kehlkopi-
eingang etwas 6dematds. In der Luftrdhre ziemlich viel blutig gefirbter Schaum. Die
Lungen sind mit einer Anzahl kleiner Ecchymosen bedeckt. Einzelne Partien der Lungen
sind dunkler gefirbt, weniger lufthaltig. Im Herzen eine geringe Menge fliissigen Blutes.

In den verschiedenen Abteilungen des Magens nichts Bemerkenswertes. Zwolifinger-
darmschleimhaut gleichm#Big gerdtet. Kinzelne Darmschlingen fleckweise dunkelrot
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gefirbt, die P e y e r schen Plaques diesen Stellen entsprechend geschwollen. Eine einzige
Mesenterialdriise geschwollen und blutig durchtrinkt. ’

Die Milz sehr stark vergrofert, breiartig erweicht. Auf dem Deckglas ausge-
strichen erweist sich die Milzsubstanz reich an Milzbrandbazillen.

Nieren und Leber wie in den iibrigen Féllen. Die Blase enthilt einige Tropfen
einer blutig gefirbten Fliissigkeit.

Hammel XIV (an 7 Tagen mit je einem sporenhaltigen Seidenfddchen gefiittert;.
Sektion ca. 10 Stunden post mortem.

Reichlicher blutiger Ausflull aus der Nase, in demselben zahlreiche Milzbrand-
bazillen. Leib stark aufgetrieben. Im Blut einer Halsvene enorm zahlreiche Milz-
brandbazillen. Das subkutane Gewebe ist an der ganzen rechten Halsseite blutig-
sulzig infiltriert.

Submaxillardriisen bohnengroB, saftreich. Rechts wie links eine mehr als bohnen-
grofle dunkel gefarbte, aber wenig saftreiche Zervikaldriise. Bugdriisen beiderseits klein
und blaB. Linke Achseldriise fast hithnereigroB, rechts gut taubeneigrof. saft- und blut-
reich. Inguinaldriisen beiderseits blaB, kaum vergréBert.

Maulhohle unveréndert, ohne eine Spur von Verletzung. Speiseréhre blaB, intakt.

Kehlkopfeingang stark ddematds geschwollen.

In der Luftréhre sehr viel rotlich gefdrbter Schaum. Belde Lungen rétlichgrau
odematds. Im linken Herzen wenig, im rechten etwas mehr fliissiges Blut.

In der Schleimhaut des 4. Magens finden sich einige kleine Himorrhagien. Reaktion in’
demselben deutlich alkalisch, im 3. Magen sauer. Duodenumschleimhaut geschwollen und
gerétet. Im Diinndarm einige Stellen, an welchen die Schleimhaut gerdtet ist, sonst nichts
Besonderes. (Kadaver nicht mehr ganz frisch.) Pankreas in braunrétliches Fettgewebe
- eingelagert. Die Mesenterialdriisen sind in fa,st ununterbrochener Kette geschwollen,
blaB, aber saftreich.

Milz méaBig vergroBert, sehr weich.

Nieren sehr blutreich, Leber briichig. In der Blase einige Tropfen blutig gefirbter -
Fliissigkeit.

Hammel XV (11 Tage hindurch téglich mit je einem sporenhaltigen Seidenfidchen
gefiittert). Sektion ca. 15 Stunden post mortem.

Blutiger Ausflu aus der Nase, in demselben Milzbrandbazillen. Im Blute einer
Halsvene desgleichen. Am Riicken mehr nach links zu finden sich ausgedehnte Blut-
austretungen im subkutanen Gewebe.

Submaxillardriisen etwa erbsengroB. Bugdriise rechts etwas vergréBert, braunrot.
Achseldriisen taubeneigroB, blutreich. Rechte Inguinaldriise bohnengroB, blutreich,
linke nicht veréndert. An der Zunge ein alter Defekt in der Schleimhaut mit weilichen
vernarbten Réndern ohne Reaktion in der Umgebung.

Kehlkopfeingang stark 6demat6s geschwollen, blaurot. Trachealschleimhaut blaB,
in der Trachea kein roter Schaum. Lungen derb, graurot, die rechte hypostatisch. Herz
schlatf, enthdlt wenig fliissiges Blut. .An den Migen nichts Besonderes. Duodenum-
schleimhaut stark gerdtet, ebenso einzelne Partien im Diinndarm. Inhalt graurdtlich.
Die Mesenterialdriisen stark geschwollen, saftreich.

Milz klein, schwarzbraun, weich. Nieren, Leber blutreich. Blase leer.

Hammel XVI. (an 19 Tagen téglich mit je einem sporenhaltigen Seidenfidchen
gefiittert). Sektion 214 Stunden post mortem.

Reichlicher blutiger AusfluB aus der Nase. Im Blute einer Hautvene sehr viele
Milzbrandbazillen. GroBe Blutaustretung zwischen den Schulterblittern. Kieferdriisen
etwas vergroBert, dunkelrot gefarbt. Axillardriisen stark geschwollen, saftreich. Bug-
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driisen und Leistendriisen klein. Maulhghle und Speiserdhre intakt. Kehlkopfeingang
blaurot, stark ddematds. Luftréhre mit blutigem Schaum vollstindig erfiills.

Lungen 6dematts. Im Herzen etwas fliissiges Blut.

In der Bauchhghle viel blutige Fliissigkeit. Eine Mesenterialdriise mehr als walnuf3-
grof3, dunkelrot, in 6dematéses Gewebe eingebettet. Die benachbarten Driisen ebenfalls
vergréBert. Die zugehérige Diinndarmpartie in einer Ausdehnung von ca. 20 cm rot
gefirbt, enthilt diinnfliissige, blutige Massen. An einer Stelle derselben ein stark geschwol-
lener, teilweise exulzerierter P ey erscher Haufen. Duodenumschleimhaut gerdtet,
Magen nicht verédndert.

Milz sehr groB, breiartig, weich, enthilt sehr viele Mﬂzbrandbazﬂlen Leber und
Nieren blutreich. Blase leer.

Hammel XVII (an 28 Tagen téglich mit je einem sporenhaltigen Seidenfiddchen
gefiittert). Sektion ca. 7 Stunden post mortem.

Ziemlich abgemagertes Tier. Nirgends Driisenschwellungen. Im Blute keine Milz-
brandbazillen, ebensowenig in der kleinen derben Milz. Leber von einer groBen Menge
von Blasenwiirmern durchsetzt. In der linken Niere ein Blasenwurm. TLungen stellen-
weise mit der Brustwand verwachsen. von tiberaus zahlreichen Blasenwiirmern durch-
setzt. Sonst nichts Abnormes.

Hammel X VIII (an 28 Tagen téglich mit je einem sporenhaltigen Seidenfédchen gefiit-
tert). 22 Tagenach dem Aufhiren der Fiitterung gestorben. Sektion 26 Stunden post mortem.

Ziemlich stark aufgetriebener Kadaver. Fiulnisgeruch. Die ganze rechte Seite des
Halses und Nackens bis zum Riicken' hin von einer schwirzlichen sulzig-blutigen Masse
eingenommen. In der linken Inguinalgegend eine handtellergrofe Blutaustretung. Kiefer-
driisen beiderseits kaum vergréBert, etwas dunkler gefarbt wie in der Norm. Bugdriisen
nicht vergréBert. Achseldriisen links vergréBert, rechts nicht. Rechts eine vergroBerte
Nackendriise. Inguinaldriisen nicht vergroBert. Kehlkopfeingang etwas ddematds,
blutiger Schleim in der Luftrohre. Maul unverletzt, ebenso die Speiseréhre. Lungen nach
hinten zu dunkel marmoriert, stellenweise atelektatisch. Im Herzen etwas fliissiges Blut.
In der Pleurahéhle eine mafBige Menge blutig gefirbter Fliissigkeit, in der Bauchhohle
ziemlich viel blutig gefirbte Flissigkeit. Im Darm einzelne nach auBen braunrot durch-
schimmernde Stellen, an denen die Schleimhaut gerStet ist. Im oberen Teil des Duodenum
ist die Schleimhaut geschwollen, braunrot.

Milz maBig groB, zerflieBlich, enthélt ebenso wie eine Hautvene zahlreiche Milz-
brandbazillen. Nieren und Leber wie gewohnlich. In der Blase eine geringe Menge blutiger

Fliissigkeit.
L Immun1s1erungsversuch

Hammel (VI) XIX (vorgeimpft s. S. 237, starb bei der Probeimpfung mit virulentem
Milzbrand). Sektion 4 Stunden post mortem.

Leib etwas aufgetrieben. Aus der Nase flieBt eine gelbliche schleimige Fliissigkeit.
In einer Hautvene zahllose Milzbrandbazillen. Kieferdriisen nicht verdndert. Beide Bug-
_driisen walnuBgroB, 6dematds, beide Axillardriisen groschengrof, beide Inguinaldriisen
in blutig-sulziges Gewebe eingebettet, stark vergréBert.

Kehlkopfeingang &dematos. Trachea mit feinblasigem Schaum erfiillt. Lungen
6dematos. In der linken Herzkammer etwas blutiger Schaum, rechts wenig fliissiges Blut.
Bronchialdriisen 6dematos. Magen und Darm nicht verdndert. Duodenumschleimhaut
rotstreifig. Mesenterialdriisen nicht vergréBert. Retroperitonealdriisen taubeneigrof,
blutig durchtrinkt, Sdematds, starkes Odem in den breiten Mutterbindern, besonders
im linken. Am Magen drei Lymphdriisen groschengroB3, sdematds. Milz groB schwarzrot,
weich. Leber und Nieren blutreich. In der Blase einige Tropfen blutiger Fliissigkeit.
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Hammel XX (nicht vorgeimpft, als Kontrolltier mit virulentem Milzbrand am
rechten Oberschenkel geimpft). Sektion ca. 12 Stunden post mortem.

Markstiickgrofe Blutaustretung an der rechten Halsseite. An der Impfstelle hand-
flachengroBes blutig-sulziges Odem, Inguinaldriise rechts walnuBgroB, blutig gefirbt,
ddematos, links klein und blaB. Kieferdriisen nicht verindert. Bugdriisen ziemlich gro8,
blutig, saftreich. Achseldriisen klein, blutig, 6dematés. Kehlkopfeingang wenig 6dematds.

Milz wenig vergroBert, ziemlich fest, enthélt massenhaft Bazillen.

Hammel XXI (vorgeimpft, starb nach der Impfung mit virulentem Milzbrand am
rechten Oberschenkel, s. S. 238, Absatz 3). Sektion wenige Stunden post mortem.

Reichlicher blutiger AusfluBl aus der Nase. Ausgedehnte Blutaustretungen am Halse
und Nacken, sehr grole Blutaustretung auf dem Riicken.

Kieferdriisen dunkel, etwas geschwollen. Bugdriisen klein, Nackendriisen sehr gro8.
An der Impfstelle kaum bemerkbares Odem, die benachbarte rechte Inguinaldriise sehr
grof3, blutig, 6dematds, die linke desgleichen. Kehlkopf wenig ddematds. Lungen flecken-
weise dunkler geférbt, 6dematds. In der Bauchhohle ziemlich reichlicher, blutiger Erguf,
Darm und Mesenterialdriisen unverédndert.

Milz groB, schwarz, breiartig, enthilt viele Bazillen.

In der Blase einige Tropfen blutiger Fliissigkeit.

Hammel XXII (mit P asteurschem II. Vakzin vorgeimpft; an 2 Tagen mit
frischen Sporen gefiittert). Sektion 6 Stunden post mortem.

Aus der Nase flieit blutiger Schleim. Im Blute einer Halsvene Milzbrandbazillen.
Keine Blutaustretungen oder Odeme unter der Haut. Kieferdriisen normal. Beide Bug-
driisen vergrdBert, die rechte stirker wie die linke, auf dem Durchschnitt rotbraun ; rechte
Inguinaldriise stark vergroBert.

Maulhthle und Speisershre intakt. Xehlkopfeingang normal. Lungen etwas
odematds, linker Unterlappen in den peripheren Partien atelektatisch. Schleimhaut
des 4. Magens schiefrig, von zahlreichen Ecchymosen durchsetzt. Im Duodenum und
Diinndarm zahlreiche ecchymotische Partien in der Schleimhaut. Mesenterialdriisen
kaum geschwollen. Milz kaum vergroBert, Milzbrandbazillen in der auf dem Deckglas
ausgestrichenen Substanz derselben mé&Big reichlich. Leber und Nieren blutreich.

Hammel XXIIT (mit Pasteurschem II. Vakzin vorgeimpft, an 2 Tagen mit
frischen Sporen gefittert). Sektion 174 Stunden post mortem.

Aus der Nase flieBt schaumiger Schleim. Kieferdriisen nicht geschwollen. Beide Bug-
driisen etwas vergréBert. Achseldriisen stirker geschwollen, ebenso die linke Leistendriise.

Maulhohle und Speiserdhre intakt. Kehlkopfeingang normal, ebenso die Lungen.

Im Magen keine Verdnderungen. Im Duodenum und Diinndarm zahlreiche himorr-
hagische Partien in der Schleimhaut. P e y e r sche Haufen nicht geschwollen Die Reihe
der Mesenterialdriisen mé&Big geschwollen.

Milz braunrot, maBig groB, derb. In der Substanz derselben ziemlich reichliche
Milzbrandbazillen.

Hammel XXIV (nicht vorgeimpft, als Kontrolltier mit frischen Sporen gefiittert).
Sektion ca. 10 Stunden post mortem.

Starker blutiger AusfluB aus der Nase. Sehr ausgebreitete Blutaustretungen am
Hals, Nacken, an den Vorderbeinen und am rechten Hinterbein. Lymphdriisen am Kiefer
und Bug sowie in der rechten Leiste stark vergroBert. Im Blute einer Halsvene sehr
zahlreiche Milzbrandbazillen. Maulhéhle und Speisershre intakt. Kehlkopfeingang nichb
6dematds. Lungen graurot, marmoriert. In einzelmen Darmschlingen ist die Schleimhaut
gerStet. Mesenterialdriisen: leicht geschwollen. Milz vergréBert, schwarz, breiig.



