Berichte iiber die Wertbestimmung des Pariser Pestserums.?

Im Auftrage des Herrn Kultusministers erstattet
von .
Dr. W. Kolle nud Dr. E. Martini,
nebst Begleitbericht

von

Prof. Dr. R. Koch.

Berlin, den 1. Juli 1901.

Burer Exzellenz beehre ich mich in der Anlage den Bericht zu t{iberreichen, den
Professor Dr. K o 11 e und Marinestabsarzt Dr. M art in i {iber die von ihnen in meinem
Auftrage vorgenommene Prifung des Pariser Pestserums mir eingereicht haben.

Die in diesem Bericht sowie in demjenigen des Professors Kolle vom 18, Mai
dieses Jahres niedergelegten Tatsachen sind meines Erachtens véllig geniigend, um be-
ziiglich der Wirkung des Pariser Pestserums im Tierversuch die Fallung eines abschlie-
Benden Urteils, wie es in dem anliegenden Bericht geschehen ist, zu ermdglichen. Die hier
erzielten Ergebnisse stehen im Einklang mit den fritheren Erfahrungen und Nachrichten,
die frither und ganz neuerdings aus Bombay hierher gelangt iiber die mit dem Pariser
wie dem L ustigschen Serum bei zahlreichen Pestkranken erzielten Erfolge. Danach
scheint die Wirkung des Pestserums auf den pestkranken Menschen keine andere als
die bei den hier angestellten Tierversuchen erzielte gewesen zu sein. Das Serum hat
nach den Angaben von Dr.Martin Hahn, der jetzt aus Bombay zuriickgekehrt
ist, und nach dem hier von dem Kaiserlich Deutschen Konsulat in Bombay eingegan-
genen Bericht des Dr. M a y e r vom Municipality Laboratory in Bombay eine deutliche
Heilwirkung bei leichteren Pestfillen entfaltet. Dies entspricht der Heilwirkung des
Pestserums im Tierversuch bei Verwendung weniger virulenter Kulturen oder lang-
samerem Krankheitsverlauf. Bei allen schwereren Fillen menschlicher Pest haben nach
den genannten Gewihrsmannern beide Arten des Serums vollkommen versagt, nur eine
Verlingerung des Lebens um wenige Tage soll in einigen Féllen eingetreten sein, wie
dies auch beim Tierversuch hier beobachtet ist. '

Nach Andeutungen, die bei den im hiesigen Institut angestellten Peststudien
gutage getreten sind, und nach Analogie der Erfahrungen, die bei Cholera und Typhus-
immunisierung gewonnen sind und allem Anschein nach auch fiir das Pestserum Giiltig-
keit haben, halte ich es nicht fiir ausgeschlossen, daB auf einem anderen Wege und auch
nach anderen Methoden als denjenigen des Dr. Lustig und Dr. Roux ein wirk-
sameres Serum sich herstellen 148t. Zu diesem Zwecke wird es notwendig sein, die weiteren
Versuche an groBen Tieren, d. h. Pferden, anzustellen. Da augenblicklich auf dem zum

1y Aus Klinisches Jahrbuch, 1902, Bd. IX. Verlag von Gustav Fischer, Jena.
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Institut gehérigen Grundstiick die Pferdestallungen im Bau begriffen und vor Ende
Oktober voraussichtlich nicht zu bénutzen sind, so konnte vorldufig ein Holzschuppen
aufgestellt werden, der in lingstens 3 Wochen ohne grofie Unkosten aufgerichtet werden
kann.

Die dafiir . notwendigen Mittel, die erforderlich sind fiir:

Bau des Schuppens 3600 M.
Anschaffung von 6 Pferden 3000
Diener und Wartung 1 fir die 1500 ,,
Futter der Pferde Dauer eines 6000 ,,
Unvorhergesehenes J Jahres 900 ,,

Zusammen 15000 M.
insgesamt 15000 M., bitte ich geneigtest bewilligen zu wollen. '

Der Direktor
Koch,
Geh. Medizinalrat.

Berlin, den 30. Juni 1901.

Bericht iiber die Priifung des Pariser Pestserums.

Am 7. Juni trafen die im Ministerialerlasse vom 25. Mai 1901 — M. Nr. 11 313
— avisierten 4 Liter Pestserum, das im Institut Pasteur hergestellt war, hier ein. Ks
wurde sogleich zufolge des erteilten Auftrages mit der Priifung dieses Serums begonnen,
um ein Urteil iiber dessen Wirksamkeit, namentlich seine Heilkraft im Tierversuch, an
moglichst groBen Versuchsreihen zu gewinnen.

Das Serum war in Flaschchen zu 20 cem gefiillt und vollkommen klar. Tritbungen
im Serum, wie sie frither nach lingerem Aufbewahren haufig in dem von Paris durch
Hindler bezogenen Pestserum beobachtet waren, sind in dieser Serumsendung bis jetzt
nicht beobachtet worden. Wir halten es deshalb mnicht fiir ausgeschlossen, daf die Art
der Konservierung des Serums eine andere gewesen ist als die hier benutzte. Dafiir
sprechen auch die Agglutinierungsversuche, zu denen das Serum, ebenso wie bei fritheren
Sendungen, herangezogen wurde. Das Serum zeigte starke Agglutinationskraft bis zur
Verdiinnung von 1:100 (d. h.: 0,01 ccm Serum agglutinierte 1 Ose Pestagarkultur),
wahrend die friiher gepriiften Serumproben ausnmahmslos gar keine Agglutination bei
Pestbakterien hervorriefen oder héchstens bei Verdiinnung 1 :3 (d. h.: 0,3 com Serum
agglutinierte 1 Ose Pestagarkultur), und auch dann nur ganz schwach. Da bekanntlich
die agglutinierenden Stoffe im Serum durch linger dauernde Erhitzung auf Tempera-
turen iiber 60°C zugrunde gehen, so kann also das jetzt zur Priifung gelangte Serum
nicht diesen Temperaturen zum Zwecke der Konservierung ausgesetzt sein.

Das zur Priifung des Serums im Tierversuch angewandte Verfahren war im wesent-
lichen das im Bericht — J.-Nr. 729, XVI 22 — vom 18. Mai d. J. bereits mitgeteilte.
Demgemifl wurde das Serum v o r der Infektion, gleichzeitig m it und in verschiedenen
Zeitrdumen n a c h erfolgter Infektion den Versuchstieren injiziert, zum Teil, wie es in
der Praxis beim pestkranken Menschen vielfach angewandt wird, subkutan, in der Mehr-
zahl der Versuche aber intraperitoneal, um eine rasche Resorption des Serums herbei-
zufiihren und die Versuchsbedingungen ahnlich wie bei der von den franzdsischen Autoren
fiir Pestkranke empfohlenen intravendsen Injektion des Pestserums zu gestalten.

Zur Infektion der Versuchstiere, die sich aus Ratten, Miusen und Meerschweinchen
zusammensetzten, wurde die im November 1900 beim Pestfall Kunze in Bremen isolierte
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Kultur verwandt. Das Infektionsmaterial wurde teils aus den auf Agar geziichteten
Reinkulturen, teils direkt dem Organsaft der Tiere entnommen, in denen mikroskopisch
bzw. durch das Ziichtungsverfahren eine Reinkultur von Pestbakterien nachgewiesen
war, Die Kultur ,,Bremen® war durch fortgesetzte Tierpassagen, namentlich unter
Erzeugung primérer Pestpneumonie bei Ratten mittels Inhalation in einem von Stabs-
arzt Dr. Martini besonders konstruierten, gefahrloses Experimentieren gewshr-
leistenden Apparat und Wiederverstdubung des aus den Lungen ausgedriickten Saftes,
um so eine Kette von Pestpneumonie zu erzeugen, virulent erhalten. KEs kann keinem
Zweifel unterliegen, daB die in den Lungenherden bei primérer Pestpneumonie vor-
handenen oder aus ihnen geziichteten Bakterien im allgemeinen einen weit héheren
Virulenzgrad aufweisen als die in den anderen Organen bzw. Driisen der Tiere vorhandenen
oder aus ihnen gezlichteten Pestbazillen. Um moglichst verschiedenartige Pestformen
bzw. primére Lokalisation des Pestkeims bei den Versuchstieren zu erzeugen und so die
beim Menschen vorkommenden Krankheitsbilder naeh Moglichkeit nachzuahmen, ge-
schah die Infektion in folgender Weise:

durch subkutane Injektion;

durch Einfihrung in eine Hauttasche;

durch intraperitoneale Injektion;

durch Einfiihrung in den Augenlidbindehautsack;

durch Auftragung auf die rasierte Bauchhaut (kutane Infektion der Meer-
schweinchen). '

Die sdmtlichen an 186 Tieren angestellten Versuehe sind in drei Ubersichtstabellen,
A, B, C, zusammengestellt, mit Anlagen zu jeder derselben, in denen die Details der
Versuche enthalten sind. Die Dosen, die verabreicht wurden, die Menge und Art des
Infektionsstoffes, die Kontrollversuche mit normalem Pferdeserum und die Resultate
der Versuche finden sich dort leicht iibersichtlich eingetragen.

Die nach Injektion von Pestserum auftretende passive Immunitédt, die durch
Infektion 24 Stunden nach der Serumeinspritzung gepriift wurde, ist, wie das auch bei
fritheren Versuchen der Fall war, nicht bei allen Versuchstieren erzielt. Von 18 Tieren
(6 Méuse, 6 Meerschweinchen, 6 Ratten, vgl. Ubersichtstabelle A, B, C I. Versuch) er-
lagen 3 Msuse, 2 Ratten und 4 Meerschweinchen der Infektion, welche teils durch sub-
kutane, teils durch intraperitoneale Injektion von Pestmaterial erfolgte, = 50%. s
" waren also 50%, der Tiere durch das Pestserum gegen die nachfolgende Infektion geschiitzs.

Bei den im Bericht vom 18. Mai mitgeteilten analogen Versuchen iiber die Schutz-
wirkung des Pestserums betrug die Zahl der infektionsgefestigten Tiere 62%.

Wenn das Gesamtergebnis aller Heilversuche, d. h. aller Versuche, wo das Serum
mindestens gleichzeitig mit oder in wechselnden Zeitréumen nach der Infektion gegeben
wurde, zusammengefal3t erd so ergibt sich folgende Ubersicht.

OB WP

. Pestserum normales Serum
Tierart |

, leben | leben +
67 MHuSe. . . . . . . . e e e 4 47 1 15
69 Ratten . . . . e e 20 34 1 14
32 Meerschweinchen . . . . . . . . 0 26 0 6
Summa 24 | 107 2 | 8

= ca.19% =ca. 5,4%

Fs wurden also 19% der Tiere gerettet, gegeniiber 5,49, der Kontrollen. Bei frii-
heren Versuchen mit Serum hatten diese Zahlen betragen 15% und 6%, Hier tritt also
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die spezifische Wirksamkeit des Serums gegeniiber fritheren Versuchen etwas stirker
zutage. Besonders giinstig sind allerdings die Versuche bei Ratten ausgefallen, nament-
“lich wenn die Infektion dieser Tiere von der Augenbindehaut oder dem Subkutangewebe
erfolgte. Infektionsmethoden, bei denen, wenigstens bei Benutzung unserer Kultur,
deren Virulenz trotz der Tierpassagen um ein ganz geringes abgenommen hatte, der
Krankheitsverlauf ein etwas langsamerer ist als nach intraperitonealer Injektion. Aller-
dings ist stets der Virulenzgrad der zur Injektion benutzten Kultur, der von Tag zu Tag
aus bisher noch unbekannten Griinden verschieden grofi sein kann, in Rechnung zu
ziehen. Je mehr wir uns mit den Priifungen des Pestserums beschéftigt haben, desto
eindringlicher miissen wir darauf hinweisen, wie wichtig es zur Erzielung eines Urteils
iiber die Wirksamkeit im Tierversuch ist, grole Versuchsreihen bei ver-
schiedenen Tierarten unter Benutzung desselben Infektions-
materials an einem Tage gleichzeitig anzulegen. Denn nur auf diese Weise
lieB sich feststellen, dafl das Serum bei Mausen und Meerschweinchen vollig versagt hat,
wo bei Ratten noch eine Wirkung zutage getreten ist. Hs kann also ein Schlul von der
Wirksamkeit des Serums bei einer Tierart nicht auf diejenige bei einer anderen gezogen
werden, wie es nicht erlaubt ist, ohne weiteres auf den Menschen Schliisse aus dem Tier-
versuch zu ziehen. Doch darf andererseits nicht unberiicksichtigt gelassen werden,
daB in vielen Fallen bei allen Tierarten das Pestserum selbst bei intraperi-
tonealer Injektion groBer Dosen, welche die beim Menschen in Bombay angewandten
(3 Liter im Verlauf einiger Tage), bezogen auf das Korpergewicht, noch weit iibertreffen,
vollig versagt hat. In der Beziehung sind sich die klinischen Beobachter an allen Orten,
wo im Laufe der letzten Jahre Pestkranke mit Pestserum behandelt sind, einig, daB
bei schweren Pestfallen, namentlich bei Infektion des Blutes, Lungenpest und aus-
gedehnten Bubonen das Pestserum nichts geholfen hat. Und gerade hier zeigt sich ein
Einklang zwischen experimentellen Versuchen an Tieren und therapeutischen Erfahrungen
beim kranken Menschen, nimlich daBl bei schweren Infektionen, zumal wenn Anzeichen
Allgemeinergriffenseins vorliegen, die Einverleibung selbst groBter Serummengen vollig
ergebnislos ist. Wir haben bisher nie gesehen, dafl ein Tier, das ausgesprochen schwere
Krankheitssymptome zeigte, durch das Pestserum am Leben erhalten wire. So sind
z. B. die intraperitoneal infizierten Tiere fast ausnahmslos selbst dann gestorben, wenn
das Pestserum gleichzeitig mit oder nur wenige Stunden nach der Infektion gleichfalls
in das Peritoneum injiziert wurde. Zusammenfassend kénnen wir das Gesamtergebnis
der Priifungen des Pestserums, die sich auf 580 Tierversuche (Bericht I und IT) erstrecken,
dahin feststellen, daB dem Pestserum eine erhebliche Schutzwirkun g im Tier-
versuch gegen die nachfolgende Infektion innewohnt, die voriibergehend ist
und sich nicht bei allen Tieren einstellt. Ebenso zeigt das Pestserum, am stirksten das
zuletzt gepriifte, in diesem Bericht ausfiihrlich beschriebene Pariser Pestserum eine
spezifische Beeinflussung des Krankheitsverlaufes bei Tieren, die sich
fast stets in Lebensverlangerung dullert, sobald es gleichzeitig mit oder
kurze Zeit nach der Infektion den Tieren einverleibt wird. Am stérksten hat sich, nament-
lich bei dem zuletzt gepriiften Serum und bei dem augenblicklichen Virulenzgrade unserer
Kultur, diese Wirkung, die bei einem Teil der Tiere zur Heilung fiihrt, bei Ratten ge-
duBert, wenn dieselben subkutan oder in die Augenbindehaut infiziert wurden und das
Serum intraperitoneal in groBeren Dosen injiziert erhielten. Je weniger virulent die
Kultur ist, um so stirker tritt in den Versuchsreihen die Wirksamkeit des Serums zu-
tage, die sich weniger in Heilwirkung bei den bereits erkrankten Geweben unter Ab-
tétung der Bakterien durch bakterizide Einflisse, als in Schutzwirkung der noch nicht
infizierten Gewebe vor der Infektion duBert. :
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Die groBen Versuchsreihen, die wir zur Priifung des Pestserums angelegt haben,
haben leider solche Resultate nicht gezeitigt, die den objektiven Beobachter bestimmen
konnten, dem Pestserum eine sichere Heilkraft, die beim pestkranken oder pestinfizierten
Tiere nicht im Stiche la8t, zuzuerkennen. Trotz der zahlreichen Miflerfolge des Pest-
serums beim pestkranken Menschen und bei Tieren, die mit hochvirulenten Kulturen
und bei rasch tédlich endendem Infektionsverlauf infiziert waren, erscheint es doch
geraten, weitere Versuche mit der Immunisierung von Pferden vorzunehmen. Denn
dem in Paris hergestellten Pestserum sind sicher niitzliche
Eigenschaften zuzuerkennen, die auf jeden Fall zu prophy-
laktischenInjektionen verwandt werden kdnnen, wo es dar-
auf ankomm¢t,beiMenschensoforteineSchutzwirkungzuer-
zielen. In bezug auf die Heilwirkung hat sich das Serum als nicht gentigend sicher
erwiesen, trotzdem man ihm einen giinstigen Einfluf auf den Krankheitsverlauf nicht

~absprechen kann.

Koch, Gesammelte Werke. 87
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Ubersichtstabelle A.
Versuche an M&ausen. Kontrollen mit normé.lem Serum in Kursivschrift.
(Dazu Ergénzungstabellen I—IX.)
2 |5 Erfolg | Erfolg
g - & Infektionsweise und Art Seruminjektion, Zeit und Pest- Kon-
3 §'E: des Tnfelrtionsmaterials Applikation serum trollen
=]
s |« leben | + | leben | +
E
I 8 1 Tripfchen Lungensaft | Pestserum 24 Stunden vor der Infektion| 4 | 4
subkutan subkutan '
II 5 1f5 Oese 2tigiger Pestkultur | Pestserum gemischt mit Infektionsstoff | 1 4
intraperitoneal intraperitoneal
Ir 2 | desgl Normales Serum gemischt mit Infek- 0 |2
tionsstoff intraperitoneal
III 8 | Milzsaft von Ratte subkutan | Pestserum 1 Stunde nach der Tnfektion| 0 |8
_ ‘ intraperitoneal
I | 2 | desgl Normales Serum 1 Stunde nach der 0 |2
. Infektion intraperitoneal
v 6 | 1/, Oese Pestkultur intra-|Pestserum 2 Stunden nach der In-| 2 | 4
peritoneal fektion subkutan .
IV | 2 | desgl — 0 |2
v 8 11, Oese Pestkultur Pestserum 3 Standen nach der In-| 0 |8
subkutan ‘ felktion
4 2 | desgl. Normales Serum 8 Stunden nach 0 |2
der Infektion intraperitoneal
VI 4 - | Pestlungensaft intra- Pestserum 6 Stunden nach der In-| 0 |4
peritoneal fektion *
PI | 2 | desgl Normales Serum 6 Stunden nach der 0 |2
Infektion subkutan .
VI 1 Pestlungensaft subkutan | Pestserum 8 Stunden nach der Infektion | 1 6
subkutan bzw. intraperitoneal
Vil 3 | desgl Normales Serum 8 Stunden nach der 0 3
Infektion intraperitoneal ,
VIII 9 Pestlungensaft von Ratte | Pestserum 9 Stunden nach der Infektion| 0 9
intraperitoneal intraperitoneal
VII[| 2 | desgl - 0 |2
IX Pestlungensaft, 2 Tiere
intraperitoneal, 2 Tiere
subkutan 0 4
IX | 1 | Pestlungensaft subkutan 1o |1
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Tabelle I.

Versuch mit Pestserum an Madusen am 20. Juni 1901. Pestserum 24 Stunden vor der Infektion.

659

Lide. || Infektions- Dosis und Art des Dosis des Applikations- o 4 nach wie-
Nr. weise Infektionsstoffes Serums weise Trtolg viel Tagen?
1 intra- 1 Tropichen Lungen- 1,0 cem subkutan + 3
peritoneal in-|  saft von Ratte in
fiziert mit 0,2 cem Bonillon
2 1 3 170 » n 'lL 3 -
3 1 n 170 n n »:‘ 7
4 39 » 170 » » lebt -
5 i|subkutan in- “ 1,0 » + 5
fiziert mit
6 ” n 130 n » lebt -
7 BH] 7 1,0 n » lebt -
8 " . L0, ” lebt —

Versuch mit Pestserum an Mausen am 15. Juni 1901,

Tabelle II.

(gleichzeitig) injiziert. Kontrollen mit normalem Serum.

Serum und Kultur gemischt

Lide. || Infektions- Dosis und Art des Dosis des Applikations- Trfole + nach wie-
Nr. weise Infektionsstoffes Serums weise e viel Tagen?
1 intra- 1/ Oese 2tdgiger Pest-| 0,05 com intraperitoneal + 1
peritoneal in-| agarkultur in 0,2 cem .
fiziert mit Bouillon
2 9 ” 0705 Ed » + 1
3 3 ” 0)1 » n + 2
4 1 I 0,2 P » '{' 2
5 " ” 03 » lebt —
6 1 » - » T 2
’ Kontrollen mit normalem Serum.
7 B 3 or " Tt 1
8 ” bH 0’2 1 ” 7L 2
Tabelle 1II.
Versuch mit Pestserum an M#usen am 10. Juni 1901. Serum 1 Stunde nach der
‘ Infektion. Kontrollen mit normalem Serum.
Lide. || Infektions- Dosis und Axt des Dosis des ApphkfxthllB- Exfal + nach wie-
Nr. weise Infektionsstoffes Serums d eswgieums e viel Tagen?
1 subkutan L’é‘;ﬁﬁfactltlgn*lvgtllzsgg tV?rI: 0,1 cem intraperitoneal + 2
0,2 ccm Bouillon :
2 \ . 01, , + 2
8 ” ” 052 bl k2] + 3
4 ” » 012 " EH] 1‘ 4
5 ” n 03 , ” + 4
6 ” » 073 » ” + 8
7 " 1 0’4: » 1 + 10
8 kil ” 054: » ” -i— 1
Kontrollen mit normalem Serum.
‘9 Al n 0'4 2 1 7!- 1 :
10 , ; 04 " T 8

87*
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Tabelle IV.

Versuch mit Pestserum an Mdusen am 12. Juni 1901. Serum 2 Stunden nach der
Infektion. Kontrollen mit normalem Serum.

Lide. || Infektions- | Dosis und Art des Dosis des Apphkt.a,tmns- Exfole + nach wie-
Nz, weise . Infektionsstoifes Serums de sWSe;jzms nes viel Tagen?
1 intra- 1,0 Oese 2tigiger 0,2 cem subkutan + 1
peritoneal Pestagarkultur in :
0,2 ccm Bouillon
2 ” 7 012 1 " + 2
3 ”» 3 02 ” ” 'i‘ 2
4 ” " 074 ” ” + 2
5 ” ” 074 Lt} 2 lebt —_
6 2 kRl 054 2 2 lebt -
Kontrollen mit normalem Serum.
7 n 7 - I 9 7" 2
& 31 i - I . tH 7" 2
Tabelle V.

Versuch mit Pestserum an Miusen am 8. Juni 1901. Serum 3 Stunden nach der Infektion.
Kontrollen mit normalem Serum.

Lfde. || Infektions- Dosis und Art des Dosis des Appi‘irlzajntions- Exfol + nach wie-
: ise 1folg k
Nr. weise Infektionsstoffes Serums des Serums 8 viel Tagen?
1 subkutan /o Oese 3tigiger 0,1 ccm intraperitoneal + 3

Pegtagarknltur in

0,5 cem Bouillon
2 n n 0’1 pAd 12 T 3
3 » n 032 » 3 T 2
4 bl ” 012 n 9 T 2
5 ” ”n 013 " ” T 2
6 ” n 013 N k2 T 3
7 b} 1 0’4: 9 7 —i- 3
8 ” ” 0’4 2 13 T 5

Kontrollen miinormalcm Serum.

9 ” " 04 3 ra 2
] 0 ” n 0:4 1 t2l 7‘ 2

Tabelle VI.

Versuch mit Pestserum an Mdusen am 18. Juni 1901. Serum 6 Stunden nach der Infektion.
Kontrollen mit normalem Serum.

Lfde. | Infektions- Dosis und Art des Dosis des Appitlz?:;ons- Erfolg + nach wie-
- : rfo .
Nr. weise Infektionsstoffes Serums des Serums viel Tagen?
1 | intra-  |Ein Trépfchen Lungensaft) (0,2 ccm subkutan + 1
it 1 von primirer Pestpneu-
peritonea, monie von Ratte { am
18. Juni 1901
2 1 1 0’2 » » .I‘ 2
3 N ” 074 ” 3 -x‘ 2
4 ” ” 0’4 ” 1 + 1
Kontrollenmitnormalem Serum.
5 A4 ki 0’4 ” b . 1‘ 'I
6 et ” 0’4 » 7 7L : I
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Tabelle VII.

Versuch mit Pestserum an Miusen am 16. Juni 1901. Serum 8 Stunden nach der Infektion.

Kontrollen mit normalem Serum.

Ltde. || Infektions- | Dosis und Art des Dosis des Applikations- Erfolg + nach wie-
Nr. weise Infektionsstoffes Serums deswgésrims viel Tagen?
1 | subkutan in-| 3/, Oese 3 tigiger 0,5 cem subkutan + 1
fiziert mit Pestagarkultur in
0,5 cem Bouillon
2 ” ” 075 2 ” T 1
3 ” ” 02 , intraperitoneal T 2
4 k2] ” 072 1 n .1. 3
5 2] ” 013 ” ” + 1
6 33 ” 0’4 ” 1" + 2
7 2 ” B 035 ” n + 1
Kontrollen mit normalem Serum.
8 » ] 0a4 2 ” 7L 2
9 7 n 0'4 ’” 13 7’- 2
10 ” ” 0.4 9 ” 1. 3

Versuch mit Pestserum an Miusen am 11. Juni 1901.

Tabelle VIII.

Kontrollen mit normalem Serum.

Serum 9 Stunden nach der Infektion.

Lfde. || Infektions- | Dosis und Art des Dosis des Applikations- Hrfol + nach wie-
Nr. weise Infektionsstoffes Serums a eswggsr%m s olg viel Tagen?
1 intraperi- |1 Tropf. Lungensaft von, 0,1 cem intraperitoneal + 1
toneal Ratte + an Pestpneu-
infiziert mit |monie in 0,1ccm Bouillon
2 7 ” 0'2 n » + 2
3 ” ki 012 ” n 1- 1
4 i " 0}3 ”» n .l- 3
5 ” ” 0’3 n n .l- 1
6 ” n 0)4 ” n + 1
7 » 1 05 , » + 1
8 » » 076 ” n -X- 1
9 » » Lo, » T 1
Kontrollenmit normalem Serum.
10 Y , ” t 1
11 7 ” ” 1< I

Versuch mit Pestserum an Miusen am 19. Juni 1901.

Tabelle IX.

Serum 10 Stunden n ach der Infektion.
Kontrolle mit normalem Serum.

Lfde. || Infektions- | Dosis und Art des | Dosis des APP‘INQ:?S’QSWS' Erfolg —]-.naoh wie-
Nr. weise Infektionsstoifes Serums- des Serams viel Tagen?
1 intra- 1 Tropfen Saft von 1,0 cem intraperitoneal + 1
peritoneal in-| Lunge, Pestpneumonie
fiziert mit |von Ratte 419.Junil1901
2 1 n 015 » ” -l- 1
3  |subk. infiz. mit » 0,5 " + 1
4 ” ' ” 110 ” ” 1- ' 2
Kontrollenmitnormalem Serum,
5 | 1 . L o5, | , F 2
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Ubersichtstabelle B.
Versuche an Ratten. Kontrollen mit normalem Serum in XKursivschrift gedruckt.
(Dazu Erginzungstabellen I—XI.)
E g l Erfolg Erfolg
2 | — & | Infektionsweise und Art Seruminjektion, Zeit und ! Pest- Kon-
— @ o
E E & des Infektionsstoffes Applikation serum trollen
=1
g | < lehen | + | leben | +
I 8 | intraperitoneal infiziert mit Pesﬁserum 24 Stunden vor der Infektion 8
Lungensaft von Ratte; subkutan
+ an Pest
I 4 | subkutan infiziert mit Milz- | Pestserum 1 Stunde nach der Infektion 2 12
saft von Ratte intraperitoneal
/i 2 desgl. Normales Serum 1 Stunde nach der 0 |2
' Infektion intraperitoneal
1Ix 4 | intraperitoneal infiziert mit | Pestserum subkutan 2 Stunden nach| 1 |3
/10 Oese Pestkultur der Infektion
7 desgl. —_ ‘ 0 2
v subkutan infiziert mit Y/, | Pestsernm 3 Stunden nach der Infektion; 4 | 0
Oese Pestkultur intraperitoneal
w desgl. ‘ —_ 0 12
Vv 4 | intraperitoneal infiziert mit | Pestserum 6 Stunden nach der In-{ 0 | 4 :
1 Tropfchen Pestlungensaft| fektion snbkutan
v 2 | desgl. Normales Serum 6 Stunden nach der| 0 |2
Infektion subkutan )
VI 4 | subkutan infiz, mit 1 Tropf- | Pestserum 8 Stunden nach der In-{ 1 |38
chen Pestlungensaft fektion subkutan
VI 3 | desgl. Pestserum 8 Stunden nach der Infektion] 1 | @
intraperitoneal
174 2 | desgl Normales Serum 8 Stunden nach der I |1
’ Infektion subkutan :
VI 9 | intraperitoneal infiziert mit | Pestserum ¢ Stunden nach der In-| 0 | 9
1Trépfchen Pestlungensaft | fektion intraperitoneal
244 3 | intraperitoneal infiziert mit — 0 |3
1 Tropfch. Pestlungensaft
VIII | 6 | subkutan infiziert mit Pest- | Pestserum 10" Stunden nach der In-| 6 | 0
preumoniesaft fektion intraperitoneal
X 6 | intraperitoneal infiziert mit | desgl. ' 1|5
Pestpnenmoniesaft ,
X 4 | in Augenbindehaut 1 Tropt- | Pestserum 18 Stunden nach der Tn-| 4 |0
chen Pestkultur fektion intraperitoneal
XI 4 | intraperitoneal infiziert mit | Pestserum 24 Stunden nach der In-| 0 |4
fgo Oese Pestkultur fektion, 2 Tiere intraperitoneal, 2 Tiere
subkutan )
XI | 2 | desgl. — 0 |2
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Tabelle I. _
Versuch mit Pestserum an Ratten am 20. Juni 1901. Serum 24 Stunden
vor der Infektion.
Ltde. || Infektions- { Dosis und Art des Dosis des Applikations- Etol + nach wie-
Nr. weise Infektionsstoffes Serums weise ree viel Tagen?
1 intraperi- | 1 Tropfchen Lungen- 2,0 cem subkutan lebt —
toneal in~ saft von Ratte
fiziert mit + an Pest
2 I3 2» 270 3 ”» lebt -
8 » " 2,0 ,, " lebt —
4 n n 230 ” " lebt -
5 | subkut. infiz. " 2,0 " lebt —
6 3 » 270 ” i lebt -
7 30 n 290 1 1 lebt -
8 " » 3 lebt —_

Versuch mit Pestserum an Ratten am 10. Juni 1901.

20,

Tabelle IL.

Kontrollen mit normalem Serum.

Serum 1 Stunde nach der Infektion.

Lfde. || Infektions- Dosis und Art des Dosis des Applikations- Erfolg + nach wie-
Nr. weise Infektionsstoifes Serums weise . viel Tagen?
1 | subkutan in-| 1 Tropfchen Milzsaft 2,0 cem intraperitoneal + 6
fiziert mit | von Ratte | an Pest '
in 0,5 cem Bouillon
-2 7 i 210 " ” 'i‘ 7
3 " 1 2:0 ” ” lebt -
4 ” " 270 ” 7 lebt -
Kontrollenmitnormalem Serum.
5 ” »” '210 " 11 . 1. 3
” 9 20 ” 1" t 1

Tabelle III.

Versuch mit Pestserum an Ratten am 12, Juni 1901. Serum 2 Stunden nach der Infektion.
Kontrollen mit normalem Serum.

Lide. || Infektions- Dosis und Art des Dosis des Applikations- Frtolg + nach wie-
Nr, weise Infektionsstoffes Serums “weise viel Tagen?
1 intraperi- ;o Oese Pestagar- 2,5 cem subkutan + 2
toneal in- kultur in 0,2 cem
fiziert mit Bouillon
2 n ” 215 5 ” .l‘ 2
3 bl n 2’5 " ;? + 2
4 n ” 2’5 n ” lebt -
5 ” ” - - f' 1
6 — - # 1
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Tabelle IV.

Versuch mit Pestserurﬁ an Ratten am 8. Juni 1901. Serum 3 Stunden vor der Infektidn.
Kontrollen mit normalem Serum.

Lide. | Infektions- Dosis und Art des Dosis des Applikations- Erfole + nach wie-
Nr. weise Infektionsstoftes Serums weise = viel Tagen?
1 subkutan  |Y/,, Oese 2tig. Pestagar-| 2,0 ccm intraperitoneal lebt —

kultur anfgeschwemmt
in 0,5 cem Bouillon

2 n o 2 270 i ” lebt -

3 1 ” 210 " b Lebt -

4 ” ” 210 i i lebt -

5 ” ” - - f 2

6 1 9 - - f 2
Tabelle V.

Versuch mit Pestserum an Ratten am 18, Juni 1901. Serum 6 Stunden nach der Infektion.
Kontrollen mit normalem Serum. i

Lfde. | Infektions- | Dosis und Art des Dosis des Applikations- Erfal -+ nach wie-
Nr. weise Infektionsstoffes Serums weise g viel Tagen?
1 intraperi- |1 Tropfchen Lungensaft| 2,0 com subkutan + 1

toneal in- |von prim.Pestpneumonie
fiziert mit [von Ratte { 18.Juni1901

N 2 " bt 270 n ” -{- 1
3 » ” 330 bH] ] -l. 1
4: n n 330 ” 1; —l- 1

Kontrollen mit normalem Serum.
5 ” bH) 210 ” n f. 1
6 »” » 2'0 » ”» f‘ ]
Tabelle VI.

Versuch mit Pestseram an Ratten am 16, Juni 1901. Serum 8 Stunden nach der Infektion.
Kontrollen mit normalem Serum.

Lfde. || Infektions- Dosis und Arxt des Dosis des Applikations- Frfol + nach wie-
" Nr. weise Infektionsstoffes " Serums weise e viel Tagen?
1 |lsubkutan in- | 1 Tropfchen Pestpneu-| 2,0 cem subkutan + 5

fiziert mit | moniesaft von Ratte in
0,5 cem Bouillon

2 ” 3 270 n n —l- 8
3 ” n 3’0 ” ” lebt -
4 " ” 370 n n 1. 6
5 " 3 2,0 intraperitoneal + 11
6 » n 2)5 ” n -l- 10
1 ” ” ’ 370 1 » lebt -
Kontrollen mitnormalem Serum.
8 ” 1 2"5 " 1. 2
9 " ” 25 lebt —_
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Tabelle VII.

Versuch mit Pestserum an Ratten am 11, Juni 1901. Serum 9 Stunden nach der Infektion.

Kontrollen mit normalem Serum.

Lide. || Infektions- Dosis und Art des Dosis des Applikations- + nach wie-
Nr. weise Infektionsstoffes Sermms weise Brfolg viel Tagen?
1 intraperi- |1 Tropfchen Lungensaft| 2,0 cem intraperitoneal + 1
toneal in- |von Ratte +an Pestpneu-
fiziert mit |monie in 0,2 cem Bouillon
2 1” & n 2:0 n b 'i‘ 9 .
3 2 tH 270 » 2 T 11
4 ” i3] 270 I ” T 1
5 17 kR 270 " " T 1
6 k2l 1 270 3% 1" T 1
7 ” 1 290 bid ” T 1
8 2 B3] 210 .on ” T 1
9 ”» 2 210 9 17 T 1
Kontrollen mitnormalem Serum.
- 10 L} 7 - 1 7L 1
11 EH] 3 - " 71' 1
12 3 ” - ” f‘ 1

Tabelle VIII.

Versuch mit Pestserum an Ratten am 19. Juni 1901. Serum 10 Stunden nach der Infektion.

Lfde. || Infektions- Dosis und Art des Dosis des Applikations- xfole + nach wie-
Nr. weise Infektionsstoffes Serums Wweise 8 viel Tagen?
1 subkutan |1 Tropfchen Pestpneu-| 38,0 cem intraperitoneal + 11
infiziert mit | moniesaft von Ratte
. + an Pest am 19. 6. 01
2 ” » 30 " + 12
8 M n 3’0 » b} '{‘ 12
:L 33 n 3’0 » »” lebt
5 ” ” 370 ” n lebt
6 ” 1 . 30 » lebt

Anmerkung: Am 21. Juni 1901. erhielten sémtliche Tiere nochmals 2,0 ccm Pestserum intra-

peritoneal injiziert.

Tabelle IX.
Versuch mit Pestserum an Ratten am 19. Juni 1901. Sterum 10 Stunden n ach der Infektion.
Lfde. || Infektions- Dosis und Art des Dosis des Applikations- Erfole + nach wie-
Nr. weise Infektionsstoffes Serums weise 8 viel Tagen?
1 intraperi- |1TropfchenLungensaft | 3,0 cem intraperitoneal - + 1
toneal von Ratte T an Pest-
infiziert mit | pneumonie 19. 6. 01
2 ” ” 310 7" » '[" 1
3 bl kb 330 ” " -}‘ 1
4 b " 330 33 ) bid -}- 1
5 n ” 310 ” i + 1
6 » - 30 Con lebt
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Tabelle X.
Versuch mit Pestserum an Ratten am 10. Juni 1901. Serum 18 Stunden
nach der Infektion.
Lfde. | Infektions- Dosis und Art des Dosis des |  Applikations- Erfol T nach wie-
rfoler
Nr. weise Infektionsstoifes Serums weise § viel Tagen?
1 in Augen- 1 Tropfchen Pest- 2,0 cem intraperitoneal lebt
bindehaut | kulturanfschwemmung .
2 ) b 2v0 b2 " lebt
3 1 ) 270 ” n ]-Ebtx%'
4 L] ” 210 " ” lebt
Tabelle XI.
Versuch mit Pestserum an Ratten am 18. Juni 1901. Serum 24 Stunden
, ) nach der Infektion, -
Lfde. || Infektions- | Dosis und Art des Dosis des Applikations- Erfole + nach wie-
Nr. weise Infektionsstoffes Serums weise s viel Tagen?
1 intraperi- 1o Oese 2tigiger 2,0 cem intraperitoneal + 3
toneal Pestagarkultur in
infiziert mit 0,5 ccm Bouillon
2 N ” 210 Bl k2l .!- 3
3 " " 2,0 ,, subkutan + 4 -
4 N ‘ " 270 ” 7 -i- 12
5 n 1 - - 1' 2
6 — — + 3
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Ubersichtstabelle C.

Versuche an Meerschweinchen, Xontrollen mit normalem Serum in Kursivschrift.
(Dazu Brginzungstabellen I—V1.)

z | & o Erfolg | Exfolg
g _ g Infektionsweise und Art Seruminjektion, Zeit und Pest- Kon-
E 'E'E'J des Infektionsstoffes Applikationsweise serum trollen
S =
= ~=d leben | + | leben | §
I 8 Pestlungensaft, 4 Tiere |Pestserum 24 Stunden vor der Infektion| 4 4
intraperitoneal, 4 Tiere subkutan ‘
subkutan
II 4 Pestlungensaft intraperi- | Pestsernm 8 Stunden nach der In-| 0 4
toneal fektion subkutan -
I 2 desgl. Normales Serum 3 Stunden nach der 0 |2
Infektion subkutan
1T 8 Pestlungensaft subkutan | Pestserum 8 Stunden nach der In-; 0 8
fektion, 4 ‘Tiere subkutan, 4 Tiere
intraperitoneal
I 2 | desgl. Normales Serum 8 Stunden nach der 0 |2
Infektion subkutan
v 4 Pestlungensaft intraperi— Pestserum 9 Stunden nach der In-| 0 4
toneal fektion intraperitoneal
vV | 2 | desgl. Normales Serum 9 Stunden nach der 0 |2
Infektion
v 6 Milzsaft von Ratte | an|Pestserum 24 Stunden nach der In-j 0 |6
Pest auf rasierte Bauch-| fektion subkutan
haut
VI 6 Pestagarkulturaufschwem- | Pestserum 48 Stunden nach der In- 0 |6
mung anf rasierte Bauch-| fektion, 3 Tiere intraperitoneal, 3 Tiere
haut subkutan
Tabelle 1.
Versuch mit Pestserum an Meerschweinchen am 20. Juni 1901
Serum 24 Stunden vor der Infektion.
Lfde. || Infektions- Dosis und Art des Dosis des Appi:]:;t;ons- Frfolg + mnach wie--
Nr. weise Infektionsstoffes Serums des Serums viel Tagen?
1 intfa,ﬁeri— 1 Tripfchen Lungen- 3,0 cem subkutan + 4
toneal saft von Ratte in
infiziert mit 0,2 cem Bouillon
2 B ”n 810 n . " 5
3 ” 310 7 ” 1‘ 6
4 " 8,0 " lebt —_
5 subkutan " 30 , ” + 6
6 ” 30 , " lebt -
7 " 310 " I lebt -_
3 ” 30 , " lebt —
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Versuch mit Pestserum an Meerschweinchen am 18. Juni 1901.

Berichte iiber die Werthestimmung des Pariser Pestserums.

Tabelle II.

Serum 3 Stunden nach

der Infektion. Kontrollen mit normalem Serum.

Lfde. || Infektions- | Dosis und Art des | Dosis des Applikations- + nach wie-
N weise Infektionsstoifes Serums welse Brfolg viel Tagen?
L. des Serums S
1 intra- 1 Trépfch. Lungensaft] 2,0 cem subkutan + 1
peritoneal |von prim, Pestpneumonie
vonRatte 4 18.Juni1901
2 I ” 270 2 El] 'l' 2
3 bt !; 4’0 kil 1 + 1
4 n n 410 1 3 —‘- 2
Kontrollen mit normalem Serum,
5 n ” 40 7 1 7L 1
6 ” » 40 ” ” 7L 1

Versuch mit Pestserum an Meerschweinchen am 16. Juni 1901.

Tabelle III.

Serum 8 Stunden nach
der Infektion. Kontrollen mit normalem Serum.

Lfde. | Infektions- | Dosis und Art des Dosis des Applikations- Eefol + nach wie-
Nr. weise Infektionsstoffes Serums d esWSeiasrﬁlms THolg viel Tagen?
1 |{{subkutan in- |1 Trdpfchen Pestpneu-| 3,0 com . subkutan T 3
fiziert mit | moniesaft von Ratte
2 ” 9 310 ” ” T 9
3 n ” 420 ” n T 1
¢ , \ 40 , t 9
5 M " 2,0 intraperitoneal + 3
6 ” ” 2)0 2 ” T 10
7 ] n 330 ” ” T 9
8 " n” 470 ” b T 9
Kontrollen mit normalem Serum.
9 »” k3] 310 9 ” 7L 5
10 i ” 3.0 ” 1 - f 3

Versuch mit Pestserum an Meerschweinchen am 11. Juni 1901.

Anmerkung: Die am 21. Juni 1901 noch lebenden Tiere wurden nochmals mit je 2,0 cem Pest-
serum intraperitoneal infiziert.

Tabelle IV.

Serum 9 Stunden nach
der Infektion. Kontrollen mit normalem Serum.

Dosis und Art des

Lide. || Infektions- Dosis des Applikations- + nach wie-
Nr weise Infektionsstoifes Serums weise Erfolg viel Tagen?
: des Serums 1 g
1 intraperi- |1 Trépfchen Lungensaft 38,0 cem intraperitoneal L 3

toneal  |von Ratte +anPestpneu-~
infiziert mit |monie in 0,2 ccm Bouillon
2 1" £ 370 n ” T 4
3 1 b1l 3’0 ” 3 T 6
4 ” N 370 ” ” T 8
Kontrollen mit normalem Serum.
5 ” » '310 ” " 7L I
6 ” '3'0 n 2 7'- 2
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Tabelle V.

Versuch mit Pestserum an Meerschweinchen am 10, Juni 1901. Serum 18. Stunden
nach der Infektion.

Lfde. || Infektions- Dosis und Art des Dosis des Applikations- Txfol + nach wie-
rfolo
Nr. weise Infektionsstoffes Serums weise o8 viel Tagen?
1 |jauf rasierter{ 1 Tropfchen Milzsaft 3,0 cem subkutan I 11
Bauchhaut | von Ratte | an Pest
2 1 kb 3$0 1 n —i- 11
8 9 1 3,0 " n —I‘ 11
4 2 ” ‘ 30 ! » + 14
5 " ' » 30 " T 16
6 » ” 310 ” ” .x‘ 18

Tabelle VI.

Versuch mit Pestserum an Meerschweinchen am 12. Juni 1901. Serum 48 Stunden
' nach der Infektion.

Lfde. || Infektions- Dosis und Art des Dosis des Aypplikations- 4 nach wie-

. . . Exfolg ,
Nr. weise Infektionsstoffes Serums weise viel Tagen?

1 | auf rasierter| 1 Trépfchen Agar- 3,0 cem subkutan

+ 9

Bauchhaut | kulturaufschwemmung
2 »” " 310 k] ” 1- 14
3 T ” 30 ” T 14
4 ” " © 3,0 intraperitoneal T 12
5 17 ” 370 tH " -]- 12
6 ” 1] 3’0 1 i) T 18

Anmerkung: Am 19. Juni 1901 erhielten sémtliche Tiere nochmals je 3,0 ccm Pestserum
intraperitoneal. ‘



