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XXII. 

Studien iiber die Wuthkrankheit. 

Von Prof. Dr. Victor Babes. 

(Hierzu Taft IX.) 

Es ist unbestreitbar ein grosses Verdienst Pas teur ' s ,  die 
Pathologie der Wuthkrankheit beleuchtet~ den Sitz der Krank- 
heir, deren Localisation im Centralnervensystem (ffir welche 
schon friiher Brown-S4quard  und Dubond Grfinde vorgebraeht 
hatten), namentlich Gal t ie r ' s  Behauptungen gegentiber (Acad. 
de m~decine janv. 1881)~ die Methode der sicheren Erzeugung 
dersclben auf experimentellem Wege bestimmt (Acad. des sciences 
30 mai 1881) und den Verlauf der Krankheit geregelt zu haben 
(Acad. des sciences 11 dec. 1882). 

Schon in dieser letzteren Publication erw~ihnt Pas teur ,  class 
Hunde, welche auf die Impfung nicht reagirten , sich oft als immun 
gegen Weitere Impfung erwicsen. Pas t eu r  konnte dutch directe 
Infection des Blutes bei Hunden stille Wuth, durch subdurale 
Infection rasende Wuth erzeugen. In einer spi~teren Publication 
(Acad. des sciences 1884 fevr.) behauptet er, dass das ge- 
saturate Nervensystem des an Wuth verendeten Thieres virulent 
sei, unde r  constatirt, dass der untere Theil des Rfickenmarks 
frfiher virulent wird, als der obere und namentlich als die Me- 
dulla oblongata. In derselben Publication behauptet er, dass 
das Blut und die Substanz der Medulla oblongata der an Wuth 
verendeten Thiere sich in charakteristiseher Weise yon der Norm 
unterscheiden, indem darin eine grosse Anzahl ungemein kleiner 
rundlicher KSrnchen vorhanden sei. P a s t e u r  glaubt ferner eine 
Reineultur dieser KSrnchen dargestellt zu haben, indem er in 
das Gef~isssystem eines wuthkranken Thieres virulente Rficken- 
marksubstanz injicirte: in diesem Falle sollen die nervSsen Ele- 
mente nach einigen Stunden verschwinden und nut eine fein- 
kSrnige, durch Anilinfarben leicht tingirbare Substanz iibrigblei- 
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ben. Ferner giebt er an; dass man auch durch intravenSse 
Injection rasende Wuth erzeugen kSnne, wenn man uur mini- 
male Mengen virulenter Substanz injicire. Durch sehr bedeu- 
tende Verdiinnung gelinge es, die Wirkung des Virus regel- 
m~issig abzuschwiichen; das derart abgeschw~iehte Virus wirke 
aber nicht als Vaccine. In derselben Mittheilung ist noch er- 
wS~hnt, dass sowoM Hunde als auch Kaninchen Symptome tier 
Wuth zeigen kSnnen, die dann aussetzen, urn sp~iter wieder yon 
Neuem aufzutreten. Bei Hiihnern sei die Hundswuth iiberhaupt 
oft nicht tSdtlieh. Nach P a s t e u r  ist es ausgeschlossen, dass 
das Wuthgift auf dem Wege der Nerven fortgeleitet werde, in- 
dem auch Injection in die Gef~sse Wuth erzeugt. 

Endlich zeigt er an, dass er ein Wuthgift besitze, welches 
bei Kaninchen in 7--8, und ein solches, welches bei Meerschwein- 
chert in 5--6 Tagen Wuth hervorrufe. 

In einer anderen Publication (Aead. des sciences 19 mai 
1884) kfindet Pas t eu r  seine Methode der Abschw~chung des 
Wuthgiftes mitte]st Durchleitung desselben durch Affen und die 
MSglichkeit der sicheren Wuthimpfung yon Hunden mittelst dieses 
abgeschw'~chten Virus an. Die ersten Schutzimpfungen scheinen 
in der Art ausgefiihrt worden zu sein~ dass er theils mit Blur 
yon an Wuth verendeten Thieren, theils mit Medullasubstanz yon 
Kaninchen~ welche mit dem wenig virulenten Mark des Affen 
inficirt waren~ Hunde successiv impfte. Die ferneren Generationen 
der von hier aus suecessiv geimpften Kaninchen ]ieferten immer 
stSrker virulente Impfstoffe. 

Es ist bekannt, class P a s t e u r  zu Anfang seincr Versuche 
(Acad. des sciences 29. jan. 1881) ein Bacterium aus dem 
Speichel eines an Wuth gestorbenen Kindes isolirte, welches er 
in causalen Zusammenhang mi t  der Wuth bringen zu kSnnen 
glaubte, welches aber wohl mit dem Speichelbacterium Ste rn-  
berg's und Fr~nkel 's  identisch ist. So sehr die erw~hnten 
Mittheilungen auch dazu beitrugen, die Pathologic der Hunds- 
wuth aufzukl~iren und die Postulate einer wissenschaftlichen Er- 
f0rschung der Krankheit zu erfiillen, kSnnen wit uns doch des 
Eindrucks nicht erwehren, dass dieselben manche ungeniigende 
Begriindung aufwiesen. 

Eine hSchst wichtige Thatsache erhellte abet aus denselben, 
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dass es nehmlich gelingt, Thiere gegen die Infection mit Wuth- 
gift toil'act/it zu maehen. 

Von nun an verlegten sich P a s t e u r  und seine Mitarbeiter 
fast aussehliesslich auf dieses Goblet. Da es mir aber im Fol- 
genden haupts~iehlich dat'um zu thun war, die Natur des Wuth- 
giftes und die Pathologic dec Wuthkratikhei~ zu studiren, ver- 
ziehte ieh einstweilen auf die Bespreehung der diesbeziig]ichen 
Literatur. 

Meinen naehfolgenden, die Wuthkrankheit  betreffenden ex- 
perimente]len Untersuehungen ]iegen grSsstentheils die erw':ihn- 
ten Cardinalmittheilungen P a s t e u r ' s ,  zu Grunde, doch habe ich 
nicht vers/iumt, dieselben zugleich zu wiederholen. 

Bei meinen Studien benutzte ich folgendes Material: 

1) Das verliingerte Mark eines am 13. November 1885 an Wuthkrankheit 
gestorbenen Kindes. 2) Das Gehirn eines yon diesem Falle stammenden, 
unter Symptomen der Wuthkrankheit am 13. December bei Horrn Prof. 
HSgyes verendeten Hundes. 3) Das centrale Nervensystem und anderwei- 
tige Organe eines am 5. Januar 1886 im St. Rochusspital seeirten jungen 
Individuum. 4) Ein yore 18. Februar 1886 yon einem wuthkranken Hunde 
stammendes vcrliingertes Mark, welches ich aus dem Thierarzneiinstitute zu 
Lyon mitbrachte. 5) Vom 15. i~I~rz das Rfiekenmark eines Kaninchens, 
welches im Institute des germ Prof. HSgyes mit dem Rfickenmarke tines 
an Lyssa verendeten Hundes geimpft war. 6) Ein aus dem berliner hygiei- 
nischen Institute dutch Herrn Prof. Is zlai mitgebrachtes Kaninchen, wel- 
ches mit Pas teur ' s  Virus s geimpft war. 7) Ein yon Pas teur  am 
14. October 1886 an reich gesandtes, mit Virus fixe geimpftes Kaninehon. 
8) Mehrere an Strassenwuth verendete Hunde. 

Mit allen diesen versehiedenen Stoffen gelang es mir, an 
Tbieren Wuth  zu erzeugen, ieh ziichtete jedoeh nur den vom 
13. ~Tov. 1885 stammenden Stoff und das aus Berlin und Paris 
s tammende Virus fixe derart weiter, dass die Erhaltung dersel- 
ben gesichert wurde. - -  W~ihrend diejenigen Stoffe, welche 
mittelst Pravaz'seher Spritze Thieren unter die Haut geimpft 
wurden, ein sehr unsieheres Resultat lieferten, indem die ge- 
impften Thiere, namentlieh Hunde, Kaninehen, Meersehweinehen, 
Ratten, M~iuse und Katzen die Krankheit 5fters nicht bekamen 
und so das Gift zu Grunde ging, verursaeht bei diesen Thieren 
das Impfen in den GlaskSrper odor mittelst Trepanation zwisehen 
die H~ute des Gehirnes immer Wuthkrankheit.  Ein anderes 
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Erforderniss zur Erhaltung des Giftes ist die gleichzeitige Impfung 
mehrerer Tbiere, damit durch Zufall, durch den operativen, 
traumatischen Insult oder durch Wundinfection zugleich mit 
den Thieren das Gift nicht gefiihrdet werde. Im Laufe meiner 
zahlreichen Versuche habe ich die Methode tier Trepanation in 
der Weise modificirt, dass ich 1) nicht mehr mit der Trepan- 
krone, sondern mit einem breiten, start der gebr/iuchlichen Pyra- 
mide eingesetzten, scharfen Bohrer trepanire, welcher eine trich- 
terfSrmige Oeffnung setzt. Hierdurch wird die Gefahr einer Ver- 
letzung oder Infection vermindert und die Zeit der Trepanation 
bedeutend abgektirzt. 2 )  habe ieh es ganz unnSthig befunden, 
die Kaninchen zu narkotisiren. Es gentigt, nach Befestigung der 
Extremit~ten den Vordertheil des Kopfes leicht mit der Hand 
zu fixiren, um die Thiere vollst/~ndig immobil zu erhalten. Auf 
diese Weise verlor ich kaum 1 pCt. der Thiere in Folge der er- 
wghnten Zufii.lle. 

Da auch andere Krankheiten mit Symptomen, welche der 
Wathkrankheit /thnlich sind, einhergehen, w.ahlte ich die zur 
Weiterimpfung verwendeten Thiere sorgsam aus, mit Betracht- 
nahme der nervSsen Symptome, oft der TemperaturerhShung und 
der Gewichtsverminderung der erkrankten Thiere. 

Die Natnr  des Wuthg i f t e s .  

In erster Reihe trachtete ich die Natur des, die Wuthkrank- 
heir verursachenden Giftes aufzuklgren. Zu diesem Zwecke bil- 
deten die aus den erwithnten Quellen stammenden Organe und 
namentlich das centrale Nervensystem dell Gegenstand patho- 
histologischer und bakteriologischer Untersuchung. Die patho- 
histologische Untersuchung lieferte in dieser Beziehung wenig 
Anhaltspunkte. Es pflegen bei an Strassenwnth verendeten 
Thieren, zumeist an den weichen Gehirn- und R{ickenmarkshiiuten, 
stellenweise entzfind]iche Vergnderungen in geringerem Grade, 
tlyper'amie, Oedem und Anh'gufung des reticnliiren Stoffes (Ge- 
rinnsel), hie und da Austritt von Blut zu bestehen: wghrend 
das centra]e Nervensystem selbst yon der Norm wenig abweicht. 
In 2 Fiillen von Lyssa humana land ich symmetrische Blutergiisse 
in den oberfl/ichlichen Schichten der Rautengrube und einige 
unsystematische, kleine, l/ingsverlaufende Heerde weisslich grauer 
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Erweichung; welche, sowie ~hnliche kleino Hoerde irn Riicken- 
mark und in dor Oblongata der an Strassenwuth verendeten 
Hunde, das zu erw/~hnende mikroskopische Bild darboten. In 
vielen F'/illen aber konnto ich trotz sorgsamer Untersuchung im 
Riickenmark keine maki:oskopisch sichtbaren Ver~nderungen con- 
statiren. Die in der Medulla oblong ata der an Strassonwuth ge- 
storbenen Menschen und Hunde, an der Gehirnoberfi/teho und be- 
senders am Grunde des vierten Vontrikels symmetriseh gelegenen 
kloinen, oberfi~chlichen Blutungon sind oft nieht frei im Gewebo, 
sondern dutch die ausgedehnte ~ussere Gef/issscheide bogrenzt, 
und es sind unter dem Mikroskope um die in's Gohirn eindringen- 
den Blutgef/tsse, deren Endothelien oft gesehwollen siud, Wander- 
zellen in kleinerer odor grSssorer Anzahl vorhanden, die Saftspalten 
um die Gef/~sse nicht selten mit geschwollonen Porithelzellen, 
welche manehmal Theilungsfiguren zoigen, odor mit einer fibri- 
nSsen Masse odor mit rothen BlutkSrperchen ausgeffillt, Die 
Gehirnventrikel and der Centra]kanal enthalteu gewShnlich einen 
eigenthfimlichen, durch Aniliufarben lobhaft roth zu f/irbenden, 
hyalinen Stoff odor Hyalintropfen, wolche mittelst Gram'scher 
Methode tingirbar sind, manchmal auch rothe BlutkSrperehen in 
geringerer odor grSsserer Menge. 

Die Auskloidung des Centralkanals ist oftmals defect und 
die erw~hnte Substanz dringt in die Liicken ein und kann 
selbst allmg~hlich in die umgebende gelatinSse Substanz fiber- 
gehen. Diose Substanz und die benachbarton Blutgef/isso woisen 
geringo h/imorrhagische und eritzfindliche Vor~nderungen auf. Die 
Hfille der ~Nervenelemento ist in oinzolnen Fi~llen ~idematSs go- 
schwol!en , enth~ilt zuweilen FetttrSpfchon odor ist kSrnig und 
gelb gef/~rbt, wgohrond dor Axoncylinder manchmal hyalin and 
geschwollon ist. Die Nervonzellen waren namentlich in oinzol- 
hen Kernen der Medulla und in den VorderhSrnorn des Riicken- 
markes in mehreron F~llen stellenweise atrophisch, glgonzender 
als sonst, manchmal kernlos, manchmal buchtig begrenzt, oft 
yon Wanderzellen umgeben. Ausserdem feh|t in der grauen 
Substanz in der Umgebung der Gef'~sso selten Zellenproliforation 
und wit ompfangen oft den Eindruck, dass aueh die ganze Grund- 
substanz ver~ndert, gleichmassiger geworden ist, als in der Norm. 
Neben diesen Ver:,inderungen kann man in den weichen Gehirn- 



567 

hguten und in den oberfls Sohichten der Rinde 5fters 
grosse KSrnchenkugeln oder gli~nzende, gelbliche KSrnchen ent- 
haltende Zellen finden, zwischen welehen sich auch solche befin- 
den, deren zahlreiche KSrnchen die Farbe naeh Gram'scher Methode 
beibehalten. Diese KSrnchen machen den Eindruck mi~ssig grosser, 
0,5--0,7 fl dicker Diplokokken. Im centralen Nervensystem der, 
in Folge der Einimpfung von Virus fixe zu Grunde gegangenen 
Thiere sind dis Ver~nderungen iihnlich, doch geringffigiger, als 
die beschrisbenen. 

Auf Grund dessen kann ich sagen, dass die patho-histo- 
logische Untersuchung nicht im Stande war, bei den an Wuth- 
krankheit verendeten Thieren constant solche Ver~nderungen 
nachzuweisen, welche ffir die Symptome und die Aetiolsgie ge- 
nfigends Aufk]~rung geliefert h'~tten. Es handelt sich namentlieh 
in den Fii~llen yon Strassenwuth oft um mehr oder minder zahl- 
reiche, umschriebene, nicht systematische Heerde yon parenchy- 
matSser Entartung, in Verbindung mit irritativen Prozessen, Hyper- 
iimie, Oedem, Diapedese weisser oder auch rother BlutkSrperchen, 
sowie um i~hnliche, geringfiigige, mehr diffuse Prozesse der Me- 
ningsn. Die geringeren Veri~nderungen nach Einwirkung des 
Virus fixe sind wohl so zu erkl~ren, dass das heftigs Virus den 
Tod herbeiffihrt, bevor sich noch histoiogisch erkennbare Heerde 
in grSsserer Anzahl und Ausdshnung gebildet haben. 

Von Anbeginn meiner Untersuchungen versuchte icb die 
kiinstlichs Zfichtung des Virus, indem ich zu diesem Zwecke 
die Organs der, in Folge yon Wuthgift verschiedenen Ursprunges 
verendeten Thiere, haupts~chlich das centrale Nervensystem, be- 
nutzte. Als N~hrsubstrat dienten die Koch'sche Fleisch-Pepton- 
Gelatine, Agar-Agar, erstarrtes Blutserum verschiedener Thiere, 
Kartoffel, Fleischbrfibe, mit G]ycerin versetztes Agar-Agar oder 
Blutssrum, und die mit Gehirnmassen des Menschen odsr des 
Kaninchens vsrmischten oder mit diesem Substrat pr':4parirten 
fliissigen oder ge]atinSsen N~hrstoffe. Diese Ni~hrstoffe wurden 
bci KSrper- und Zimmertemperatur, zum Theil bei Luftabschluss, 
gehalten. Bei der grossen Anzahl dieser Experimente (fiber 600) 
zeigten sich wi~hrend des Gebrauches der verschiedenen N';i.hr- 
substrate keins wesentlichen Untersehisde. Das Experiment 
lieferte, wenn es bei KSrpertemperatur angsste]lt wurde, 5fters 
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ein positives l~est~ltat, insofern auch bei peinlichst genau ausge- 
fiihrter Impfung, und zwar am sichersten auf dem nach Koch 
zubereiteten Agar-Agar bei KSrpertemperatur sich etwa 150real 
eln und dieselbe Bakteriengattung entwickelte. Diese Bakterien 
jedoch sind auch auf anderen N~ihrsubstraten und auch bei Zim. 
mertemperatur welter zu ziichten. Ihre Colonien entwickeln 
sieh in der Tiefe des Nithrbodens und bilden, dem Impfstieh 
oder Impfstrich entsprechend, spga'liche grauliche staubfSrmige 
Punkte, Striche oder Ki/mme. Unter dem Mikroskop betrachtet 
sind diese Colouien aus verschieden grossen, 0 ,4- -0 ,6 i t  ira 
Durehmesser haltenden, kugeligen, mitunter Diplokokken oder 
kurze, diehte Ketten bildenden, 5fters in regellosen Haufen ge- 
lagerten Kokken zusammengesetzt. Diese Gruppen sind im Cen- 
trum dichter, als an der Peripherie, und f~irben sich mit Anilin- 
farben verh~ltnissm~issig schlecht; mittelst starker VergrSsserung 
betrachtet, kann man inmitten einzelner Kokken oft einen Quer- 
streifen und nicht selten auch einen, auf diesen Streifen senk- 
recht gerichteten Strich beobachten und die durch jene Striche 
abgetheilten Partien tingiren sich mit Farbstoffen verschieden- 
artig. Ira Allgemeinen f~rben sich die Kokken durch Anilin- 
farben in einer anderen Farbennuance, als die meisten fibrigen 
Kokken: so f/i:rben sie sich mit Methyleublau nieht blau, sondern 
wenigstens theilweise violett; manchmal war ein Theil eines 
Coccus violett, ein anderer Theil blau gef'~rbt. Mit diesen, aus 
fixem Virus bereiteten Culturen wurden insgesammt 8 Kaninchen 
und 6 Meerschweinchen mittelst Trepanation geimpft. Nur zweimal 
- -  einmal bei einer aus der ersten, das andere Mal bei einer aus 
tier zweiten Generation stammenden, 8 Tage alten Cultur - -  verur- 
saehte die subdurale Impfung den Tod des Kaninehens naeh 10 bis 
14 Tagen untet" Symptomen der Hundswuth und die mit dem 
Gehirne derselben geimpften Thiere gingen ebenfalls an Wuth 
zu Grunde. Einmal ging ein auf ~hnliehe Weise geimpftes Meer- 
schweinchen am 7. Tage unter charakteristischen Symptomen zu 
Grunde, wi/hrend ein zweites Meersehweinchen die charakteristi- 
schen Symptome naeh 14 Tagen zeigte, sich aber g~nzlich er, 
holte. Bei zwei Kaninchen, welche mit, aus Virus fixe stammen- 
der Cultur geimpft waren, zeigten sich ebenfalls charakteristische 
Symptome, sowie Fiebererregung und der Beginn yon L~ihmun- 
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gen, aber die Thiere erholten sich. Von zwei Kaninehen, deren 
Temperatm" und Schwere ti~glieh gemessen wurde, zeigte das 
eine schwaches Fieber am 7. Tage, abet es erholte sich; das 
andere zeigte kein Fieber und blieb gesund. Zwei andere Ka- 
ninchen starben accidentell wenige Tage nach der Impfung. Die 
fibrigen Thiere blieben gesund. 

In mehreren F~illen entwiekelte sich aus dem Riickenmarke 
auf Agar-Agar an der Oberfi~che eine eigenthiimliche krfimlige, 
spi~ter malterartige trockene Kruste, welche sich in die Tiefe 
fortsetzte und unter dem Mikroskope ein dem vorigen ~ihnliches 
Bild lieferte. Aus diesen Culturen wurden 2 Kaninchen und 
2 Meerschweinehen subdural geimpft, abet erfolglos. Die Erzeu- 
gang yon Wuth gelang einmal mit einer weissliehen, ein wenig 
durchscheinenden, an der Oberfl~ehe des Agar-Agars stark promi- 
nirenden Cultur, welche die Gelatine allmi~hlieh verflfissigt und 
nicht saprogen ist; diese Colonic ist aus wenig gekrfimmten, un- 
gleieh (0,5--0,8 g) dieken, manchmal kolbigen Bacillen gebildet. 

Im Inneren dieser Bacillen liegen manehmal in grSsseren 
Haufen, manchmal in Form winziger Punkte, oft die Dicke des 
St~bchens fiberschreitend, durch Methylblau dunkeh'oth gef~rbte 
rundliche Gebilde. Von den mit dieser Cultur geimpften zwei 
Kaninchen ging das eine in Folge yon Wundinfection zu Grunde, 
w~ihrend das andere nach 8 Tagen unter charakteristischen Sym- 
ptomen verendete; ein aus ersterem geimpftes Kaninchen ging 
wieder nach eiilem Tage zu Grunde und man konnte aus seinem 
Gehirne dieselbe Cultur erhalten. Es handelte sieh also um 
einen, Wundinfection erzeugenden Bacillus, welcher zum Tode 
fiihren kann. Neben demselben abet war offenbar Wuthgift 
vorhanden, welches jenes Kaninchen, das die Wundinfection tiber- 
stand, t6dtete. Das aus letzterem geimpfte Kaninchen hingegen 
starb an fixer Wuth. 

Mehrmals entstanden an der Oberfl~iche yon Agar-Agar naeh 
mehreren Tagen einzelne vom Einimpfungsorte entfernte, isolirt 
stehende, diskusfSrmige, platte, glgnzende, grauliche, durchsehei- 
nende, leicht abhebbare Plaques; diese liefern unter dem Mikroskop 
ein dem Koch'schen Kommabacillus '~hnliches Bild. Die Bak- 
terien sind aber ein wenig dfinner und l~nger, sie zeigen einen 
grSsseren Bogen, enden zngespitzt und bilden h~ufiger S-fSrmige 
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oder spiralige Formen; auf Gelatine geimpft, wachsen dieselben 
in der Tiefe und an der Oberfliiche in gleicher Weise und ver- 
fiiissigen den Niihrboden nicht. Mit diesen Bakterien gelang es 
nicht, der Wuthkrankheit iihniiche Symptome zu erzeugen. In 
mehreren Fiillen cntwickelten sich neben diesen, oder auch iso- 
lift, andere Bakterien, die jedoch entweder aus einer neben der 
Wuthkrankheit bestehenden Infection des Thieres starnmten, oder 
zuf~llig beim Impfen in das Nii hrsubstrat geriethen. In mehr 
als 400 F~llen hingegen blieb das Niihrsubstrat steril. 

Am auffallendsten ist der Befund der in erster Reihe er- 
w~hnten, in etwa einem Fiinftheil der F~lle gefundenen Kokken, 
deren Verh~iltniss zur Wuthkrankheit es zwar nicht gelang k]ar- 
zustellen, deren weitere Untersuchung aber jedenfalls motivirt 
ist. Dieser Coccus ist vielleicht auch durch andere Forscher 
gefnuden worden, el" ist aber jedenfalls aus ihrer Beschreibung 
nieht zu erkennen. Der Befnnd von Gibier  ~) bezieht sich un- 
zweifelhaft nicht auf Bakterien; yon der Gegenwart der durch 
D o w s d e s w ell ~) beschriebenen Bak terien war ieh nicht im Stande 
reich zu iiberzeugen, und die durch Fol  a) in den Nervenfasern 
beschriebenen Gebilde sind unzweifclhaft keine Bakterien. Von 
den Kokken aber, die Fol auf dem Wege der Zfichtung erhielt, 
ist es ungewiss, ob sie zu ciner und derselben Species ge- 
hSrten, nnd die mit ihnen erze,ugten Krankheitssymptome 
sind nicht auf eine, jede T~uschung ausschliessende Weise be- 
schrieben. Die Befunde R ivo l t a ' s  4) betreffend, konnte ich in, 
nach dessen Methode behandelten Schnitten aus mehreren hun- 
dert Fiillen constant keinerlei Bakterien constatiren. Sowohl 
bei den Befunden dieser Forscher, als auch bei den meinigen 
wirft sich die Frage auf, ob sich neben dem Wuthgifte nicht 
auch manchmal Bakterien im Organismus der an Wuth ver- 
storbenen Thiere befinden kSnnen, die Ieichter ziichtbar sind, 
als jenes~ und ob die dutch Culturen erzeugte Wuthkrank- 
heir nicht dutch ein neben den Bakterien befindliches, abet 
dutch unsere Untersuchungsmethoden nicht morphologisch nach- 

~) Th~se 188. 
2) The veterin, journ. XXIII. p. 18. 1886. 
~) Acad. des sciences. 1r Dec. 1885. 
~) ]l virns rabido. Giorn. di AnaL~ Fisiolog. e Pat. XVIIL 1. 1886. 
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weisbares Gift verursacht werden konnte. Dieser Hypothese je- 
doeh scheint folgendes Experiment zu widerspreehen. Ich impfte 
dreimal Kaninchen auf dem Wege der Trepanation mittelst sol- 
chen, augenscheinlieh steril gebliebenen N~hrsubstrates, auf 
welches die Nervensubstanz wuthkranker Thiere geimpft worden 
war, ein anderes Mal gleichfalls mit Niihrsubstraten, welche 
steril gebliebene P~iickenmarksstficke enthielten. Endlich brachte 
ich das sterile R/ickenmark selbst 8--10 Tage nach der Inocu- 
lation auf gleiche Weise unter die Gehirnh~tute. Die derart be- 
handelten Thiere blieben s~mmtlich gesund. Trotzdem bin ich 
abet geneigt, vorauszusetzen, dass das Wuthgift an einen bisher 
morphologiseh nicht naehgewiesenen Mikroorganismus gebunden 
ist, welcher sich manchmal in ktinstlichen Nahrsubstanzen unter 
bisher unbekannten Bedingungen erhglt und vermehrt. Viel 
weniger Wahrscheinlichkeit besitzt die Annahme, (lass die 
yon mir in vielen Fgllen gehmdenen gokken in causalem Nexus 
mit der Wuthkrankheit stehen, dass die Wirkung derselben aber 
dutch die Cultur in hohem Grade abgeschw':ieht wurde. Viel 
wahrseheinlicher handelt es sich in den fragliehen Fgllen um 
Kokken, welehe zugleieh mit dem virulenten R~ickenmarke zu- 
f~tllig verimpft wurdeu, welche die F~ihigkeit besitzen, sieh im 
Centralnervensysteme eine Zeit lang zu erhalten, ohne dasselbe 
besonders zu sch'~digen, und welehe dann bei fortgesetzter 
Impfnng zugleieh mit dem Wuthgifte viele Generationen hindurch 
weiter verimpft wurden. 

In Betreff der Erforschnng der Natur des Wuthgiftes stellte 
ieh-noeh in anderer Richtung Versuche an, deren Resultate ich 
hier kurz erw~thnen will. Das Wuthgift bleibt bei sehnellem 
Erw':irmen auf 61--69 ~ C. lebensNhig; je langsamer es erwgrmt 
wird, um so schneller geht es zu Grunde: wenn wit 4 g virulente 
Emulsion wghrend 4 Minuten einem constant auf 62 ~ C. erwgrm- 
ten Wasserbad aussetzen, verliert die Substanz ihre Infections- 
fghigkeit; desgleiehen aueh, wenn wir sie fiber eine Stunde in 
ein auf 580 erw'~rmtes Wasserbad stellen. 

Eine mittelst 1 : 1000 SublimatlSsung oder 1 : 100 Carbols~ure- 
15sung bereitete Emulsion des virulenten Markes beh'~lt (aueh 
dutch Papier filtrirt) noeh mehrere Stunden hindureh ihre In- 
fectionsf';ihigkeit; nach 3 Stunden war die Emulsion gewShnlieh 
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nicht mehr infectionsf~hig. Die dureh das Pasteur 'sche Filter 
filtrirte viruleute Flfissigkeit verliert hierdurch ihre Wirksam- 
keit. Wenn aus dem Rfickenmark mit schwachem Alkohol eine 
Emulsion virulenten Markes bereitet und einfaeh abfiltrirt wird, 
ist die abfiltrirte Flfissigkeit ebenfalls nicht infectiSs. Ein 
schwaeh sauer reagirendes, alkoholisches Extract, welches aus 
dem gesammten centralea ~Nervensystem yon 5 an Lyssa ver- 
storbenen Kanincheu dureh Abdampfen und wiederholtes Auf- 
nehmen mittelst Alkohol bereitet war, in das Gef/~sssystem dos 
Kaninehens und unter die ttaut desselben injicirt, verursacht 
keine Erkrankung. Gleichfa]ls war das aus dem Centralnerven- 
system zweier an Rabies zu Grunde gegangener Kaninehen be- 
reitete Extract nicht im Stande~ eine Maus zu tSdten. Dieselbe 
Quantit/tt Rtiekenmarksubstanz auf 750 C. erhitzt, war nicht im 
Stande, unter die Haut eines Kaninchens gebracht, dieses krauk 
zu machen. HShere Temperatur, als 61~ bezw. 6~ ~ C., oder con- 
centrirtere Desinfectionsmittel, als die erw~hnten~ richten das Gift 
zu Grunde. Diese Untersuchungen weisen darauf hin, dass das 
Wuthgift der WKrme gegenfiber weniger widerstandsf/ihig ist, 
als viele Bakterien, w/~hrend es desinficirenden Substanzen, na- 
mentlich Carbols'~ure und Sublimat, gegeniiber widerstandsfs 
ist. Die erw/~hnten Experimente, namentlich die mit Extracten 
angestellten Impfungen sprechen daf/ir, dass das Virus der Wuth 
entweder kein in m/issiger Menge wirksames Gift erzeugt, oder 
nur ein solches, welches bei 75" C. oder durch Alkoholbehand- 
lung zu Grunde geht. 

Die Symptome  der W u t h k r a n k h e i t  

unterscheiden sich wesentlich darnach, ob wires mit Strassen- 
wuth oder Virus fixe zu thun hubert. Ausser den bekannten Unter- 
sehieden will ich noch bemerken, dass, w/thrend die mit Virus 
fixe subdural geimpften Kaninchen gewShnlich am Ende des 
4. Tages oder am 5. Tage Fieber aufweisen, nach welchem die 
bekannten nervSsen Symptome mit Temperatur- und Gewichts- 
verlust auftreten, bei der Strassenwuth die nervSseu Symptome 
nieht immer mit Fieber einhergehen. Ebenso zeigt sich, wenn 
die Kaninchen mit irgend einem modificirten Virus fixe geimpft 
werden, vor Eintritt der nervSsen Symptome nieht immer 
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Fieber. 6 - 8  Tage nach Einimpfung mit solehem Virus kann 
die Temperatur auf 39,9 ~ ja sog~r fiber 400 steigon; aber diese 
TemperaturerhShung geht an den folgenden Tagen in die Xorm 
zurfick; bald darauf kann das Fieber nochmals und selbst wieder- 
holt erseheinen, uncl endlieh kann unter diesen Symptomen und 
nach Gewichts- und Temperaturabfall der Tod eintreten, oder es 
gehl~ auch dieser wiederholte Fieberanfall vortiber und das Thief 
erholt sich vollst'andig. In einzelnen F'allen wiederholt sich eiu 
solcher fieberhafter Zustand in intermittirender Gestalt oftmals, 
bis endlich nerv5se Symptome und der Ted eintreten. In mehre- 
ren F'allen, iu welchen der Ted nach Einimpfung von Pas teur ' s  
Virus fixe spgt eintrat, liess das ebenfalls zur bestimmten Zeit 
eingetretene Fieber nach, und erst mehrere Wochen nachher 
traten die tSdtlichen nervSsen Symptome auf. Aus diesen Beob- 
aehtungen, welchen man einzelne seltene F~lle anschliessen kann, 
in welchen bei Kaninchen nach Einimpfen mit~ abge~ndertem 
Virus sich nieht nur zu rechter Zeit auftretende, abet wieder 
versehwindende Fieber, sondern aueh nervSse Symptome ent- 
wickeln, welche jedoeh in die Norm 5bergehen, ist man bereeh- 
tigt zu schliessen, dass Kaninchen nach Einimpfung yon abge- 
schwgehtem Virus den Beginn der Symptome der Wuthkrankheit 
zeigen kSnnen, welehe sich aber nieht weiter entwiekeln und 
nieht zum Tode fiihren. 

Aehnliehe grfahrungen konnte ich auch bei Meerschweinehen 
und Hunden machen. So zeigten 2 mit Culturen geimpfte 
Meersehweinehen 8--14 Tage naeh tier Impfung die bei diesen 
Thieren gewShnlich sehr charakteristisehen Symptome, welche eineu 
Tag naeh ihrem Auftreten wieder versehwanden. Auch beim 
Hunde zeigten sich oft 8--14 Tage naeh Einimpfen yon abge- 
schw'~chtem Virus Niedergeschlagenheit, Appetitmangel, Abmage- 
rung, manehmal nervSse Symptome, Beisssueht, ja sogar mitunter 
Parese der hinteren Extremitgten, welche Symptome jedoeh bald 
dem normalen Zustand Platz maehten. Derartige Symptome 
beobachtete ieh namentlieh in Fo]ge der Schutzimpfung mittelst 
getrockneter Riiekenmarksubstanzen. 

Bei verschiedenen Thieren wirkt das Virus fixe verschieden- 
artig. Beim Meerschweinchen verursacht es gewShnlieh 6 Tage 
naeh der Einimpfung tolle Wuth, die Thiere schrecken zusammen, 
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sind unruhig, kreisehen fertw'Sihrend, springen hoch in die HShe, 
beissen die W/inde des Kiiflges, der Gesehleehtstrieb ist erhSht, 
sie Joeissen oft einander oder andere Thiere, und es zeigt sieh 
oft nach einem Tage kurz andauernde L'~hmung, w~ihrend munch- 
real das Thief plStzlieh zusammenf~llt und naeh kurz andaueru- 
den klonischen Kr~impfen z u  Grunde geht. Diese am 6. Tage 
auftretende Wuth ist naeh einer kleinen Anzahl yon Genera- 
tionen zu erreiehen. So tSdtete das yon mir geziiehtete Virus, 
welches Kaninehen in circa 12 Tagen t6dtete, auf Meerschwein- 
ehen ~ iiberimpft, sehon naeh zwei Generatienen diese in 6 Tagen 
und erhielt diese seine Wirkung eine lunge Reihe yon Genera- 
tionen hindureh. Munches Wuthgift verursacht ohne nachweis- 
bare Ursache beim Meerschweinchen keine tolle, sondern eine 
mit mehrt/igigen Li~hmungen einhergehende Wuth. Bei Ratten 
verursaeht alas Virus fixe intraeraniell geimpft naeh 8--10 Tagen 
ebenfalls unter. Lghmungssymptomen den Tod. Unter die Haut 
yon M~iusen geimpft, pflegt die paretische Form tier Lyssa in 
9--12 Tagen aufzutreten. Intraeraniell mit Virus flxe bei genfi- 
gender Vorsicht geimpfte FrSsehe, aueh wenn sie bei 30--340 C. 
gehalten wurden, waren refractor und lebten Monate lang. 

D a r s t e l l u n g  des Virus fixe. 

Zur Zeit, a]s ich noch fiber kein Pasteur'sches Virus fixe 
verfiigte, versuchte ich die Regehmg und Verst/~rkung des Wuth- 
giftes auf verschiedene Weise zu erzielen. Aus dem, vom 13. Nov. 
1885 stammenden Stoff impfte ieh zwei Kaninchen, das eine in 
das Auge, das andere unter die Haut der Ohrwurzel. Das in's 
Auge geimpfte ging nach 18 Tagen zu Grunde. Aus dem Riicken- 
marke dieses Thieres wurden 3 Kaninehen auf iihnliche Weise 
geimpft und yon diesen wurde zur Weiterimpfung dasjenige ge- 
braucht, bei welehem sieh die Wuthkraakheit am meisten eharak- 
teristiseh zeigte. Auf/ihnliehe Weise und namentlieh dutch intra- 
cranielle Impfung einer grSsseren Anzahl yon Thieren und dutch 
Auswahl des am meisten geeigneten unter denselben gelang es in ver- 
hgltnissmgssig kurzer Zeit, dutch 10 Generationen ein Wuthgift zu 
erhalten, welches Kaninchen in durehschnittlieh 12 Tagen tSdtete. 
Indem ieh diesen Stoff zugleich an Meersehweinchen verimpfte, ge- 
lung es mir alsbald, ein Virus zu bereiten, welches diese in 6 Tagen 
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constant tSdtete; als es yon hier auf Kaninehen zuriickverimpft 
wurde, verendeten diese in 9 - - 1 0  Tagen. Anderentheils bei 
Impfungen yon Kaninchen auf Kaninchen entwickelte sich die 
Krankheit von der KV.--XXI. Generation an immer regel- 
m~issiger und schneller; die XXII.--XXIII.--XXIV. Generation 
verhielt sieh schon, wie bei dem Pasteur'schen Virus fixe: das 
Fieber trat zu Ende des 4. Tages oder am 5. Tage auf und die 
Thiere gingen ~]le (24) durchschnittlich am 8. Tage zu C~runde. 
Zu dieser Zeit gelangte Pas teur ' s  Virus fixe an reich und yon 
da an wurde das durch reich bereitete Wuthgift, welches ich 
nunmehr blos an 1--2 Kaninchen weiterimpfte, wieder unregel- 
miissig (Tar. IX. I). Gleiches zeigte sich an einem yon Pas teur  
stammenden Stoff, welchen ich ~[itte September aus Berlin bekam. 
Dieser Stoff wurde Anfangs auf zahlreiche Thiere fiberimpft, bis 
ich in den Besitz eines direct von Pas teur  geimpften Kaninchens 
kam. Von dieser Zeit an wurde der erwghnte Stoff nur auf 
1--2 Kaninehen fiberimpft, in Folge dessen sich aueh bei ihm eine 
frappante Unregelmi~ssigkeit zeigte. Nach dem Tode des direct 
yon Pas teur  stammenden Kaninchens war ich bestrebt, die zur 
Anstellung yon Schutzimpfungen an Thieren nSthige Serie reeht 
schnell zu erhalten, wobei mir meiue Erfahrung, dass das Riicken- 
mark eines mit Virus fixe geimpften Kaninchens seine volle 
Infectionskraft gewShnlich 5- -6  Tage nach der Einimpfuug er- 
reicht, zu statten kam. 

Ira Verlaufe der Weiterzfiehtung des yon Pas teu r  stammen- 
den Wuthgiftes fiberzeugte ich mlch yon der Best'~ndigkeit des- 
selben. Die Thiere gingen durchsehnittlich 7�89 Tage nach der Ein- 
impfung zu Orunde. Mit sehr wenig Ausn~hme tritt bei ihnen am 
Ende des 4. oderzu Anfang des 5. Tages Fieber auf, welches ge- 

l 1 wShnlieh 1~--2~- Tage dauert. W/ihrend bei 800--1000 g schwe- 
ten Kaninchen, wie ich sie gewShnlich benfitzte, die Symptome 
am regelm:~issigsten verlaufen, kann man bei grSsseren oder klei- 
neren Kaninehen Unregelm~issigkeiten beobachten. Die kleineren 
Kaninchen gehen gewShnlich schneller zu Grunde, als die grossen, 
abet auch bei ihnen tritt das Fieber erst am Ende des 4. Tages 
auf; sie halten die Trepanation weniger gut aus, als die grSsse- 
ren Thiere, und gehen 5fters an accidente]len Krankheiten zu 
Grunde; bei ihnen sind die Symptome der Wutbkrankheit maneh- 

38* 
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real verschwommen, und eben bei ihnen kommen einzelne fieber- 
lose F~ille vor, sowie solehe, bei denen der Krankheitsverlauf 
ganz ausnahmsweise langandauernd ist. Ich stellte mir noch 
einmal verhi/ltnissmi/ssig schnell Virus fixe dar, indem ich ver- 
h~ltnissm/issig viele Thiere impfte und zum Weiterimpfen immer 
das am meisten zweekentsprechende ausw~hlte. Die successive 
Weiterimpfung des Wuthgiftes fiihrte fibrigens einmal in l~in- 
gerer, das andere Mal in kiirzerer Zeit zur Herstellung yon Virus 
fixe, was ungezwungen dutch den Umstand, dass das Strassen- 
gift flit Kaninchen nicht immer gleiehm/issig virulent ist, erkl'iirt 
werden kann. Vonder  Erfahrung ausgehend'), dass ein Zusatz 
von Milehs~iure im Stande ist, geschwiiehtes Virus des Rauseh- 
brandes in ein flit den Organismus virulentes zu verwandeln, ver- 
suehte ieh das Strassenwuthvirus dutch Beimengung yon Mileh- 
s/iure in seiner Wirkung zu verst'~rken. Doeh gaben mir die 
diesbeziiglichen Versuehe negative Resultate. In einem Falle ver- 
niehtete der Zusatz yon 1 pCt. Milehsiture die Wirkung des fixen 
Virus. 

Ein anderes, sehon erMihntes Verfahren ist aber im Stande, 
die Herstellung des starken Virus und. des Virus fixe auffallend 
zu besehleunigen. Ieh habe nehmlich gefunden, dass, wenn man 
Meersehweinehen mit irgend einem nicht fixen Virus auf dem 
Wege der Trepanation impft, das Thief naeh versehieden ]anger 
Incubation zu Grunde geht, dass aber die mit dessen Medulla 
geimpften Meerschweinehen viel sehneller, ja die ferneren Gene- 
rationen sehon naeh 7 oder 6 Tagen verenden. Bei den von 
diesen geimpften Kaninehen tritt die Krankheit nicht nur sehnell 
auf, sondern dieser sehnelle Verlauf erh/tlt sieh bei  spiiteren 
Generationen der yon diesen geimpften Kaninehen. 

Dieser sehnelle Verlauf entsprieht vollkommen dem Typus des 
Virus flxe. Zweimal gelang es, auf diesem Wege aus Strassenwuth 
naeh 2--3 Passagen das Virus fixe zu produeiren. Die AbtheilungI[ 
auf Tar. IX versinnlicht eine dieser Versuehsreihen. Der yon einem 
an Strassenwuth verendeten Hunde subdural geimpfte HuM 
starb am 14. Tage naeh der Impfung; der yon diesem geimpfte 
am Ende des 9., ein gleiehzeitig geimpftes Kaninchen am 15. 

') Arloing, Cornevln et Thomas, Compte rend. '29. Nov. 1886. 
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und ein MeersChweinchen am 1'4. Tage. 2 friiher der PrKventiv- 
impfuug unterworfene Hunde blieben trotz subduraler Impfung 
mit demselben Virus gesund. Die Ilk Passage bestand aus 
einem yore Hunde der II. Passage geimpften Meerschweinehen, 
das am 10. Tage an Wuth zu Grunde ging. Ein yon diesem 
geimpftes Meerschweinchen verendete am 7., dessen Naehkommen 
am 6. Tage. Das Rfickenmark des oletzteren Meerschweinchens 
erzeugt bei Kaninchen fixe Wuth, in den angefiihrten 3 Passagen 
erseheint alas Fieber zu Ende des  4.~ oder zu Anfang des 5. Ta- 
ges, die nervSsen Symptome am 6.--7. Tage. Die Thiere gingen 
durchschnittlich S�89 Tage nach der Infection zu Grunde. 

Dieser Durchgang des Virus durch den KSrper des Meer- 
schweinchens hat noch einen anderen Vortheil. Ich er- 
w~hnte, dass ieh gezwungen war, 'einen Theil des yon mir 
erzeugten Wuthgiftes zu vernachl~issigen, in Folge woven die 
geimpften Thiere 5 Generationen hindurch nicht regelmiissig 
Fieber zeigten und erst 12--18 Tage nach der Impfung 
verendeten, gndlich impfte ich aus einem, aus tier 5. Gene- 
ration stammendeu, nach 18 Tagen verstorbenen Kaninchen 
tin Kaninchen und ein Meersehweinchen: bei dem Kaninchen 
stellte sich am gnde des 7. Tages schwaches Fieber ein, 
abet es blieb hierauf 35 Tage gesund, worauf Fieber, nervSse 
Symptome und der Tod 39 Tage naeh der Impfung eintraten; 
ein yon demselben geimpftes Kanincheu blieb 36 Tage ge- 
sund. l)as mit ersterem zu gleicher Zeit geimpfte Meerschwein- 
then ging nach 10 Tagen zu Grnnde; zwei mit dessen Rticken- 
marke geimpfte Meersehweinehen starben naeh 6 Tagen. Die 
yon einem der zwei Meerschweinehen geimpften zwei Kaniuchen 
und deren ~achkommen erwiesen sich alle, schou 5 Generationen 
hindurch ganz so, wie die mit Pasteur 'schem Virus fixe ge- 
impften Thiere (Tar. IX. I). Eiu gleiehes Resultat erreichte ich, 
als ein Theil des yon P a s t e u r  stammenden Wuthgiftes aus 
der erw~ihnten Ursache immer schw~cher wurde. Ein einmaliger 
])urchgang dureh das Meerschweinehen geniigte, um seine volle 
Virulenz wiederherzustellen. Nur einmal gelang es mir aus un- 
bekannteu Grfinden nicht, dutch Durehleitung des Strassenwuth- 
giftes dutch das Meersehweinehen, obgleich ieh diese Durehleitung 
4real wiederholte, ein auf Meerschweinchen und Kaninehen schnell 
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wirkendes Virus darzustellen. Das Meerschwein'chen ist fiber- 
haupt nach meinen Erfahrungen der Lyssa gegeniiber empfindlicher, 
als das Kaninchen. und wit werden in zweifelhaften F/illen, wenn 
wit z. B. nur fiber das faulende oder troeknende Rtickenmark 
eines wuthverd'aehtigen Huudes zu verffigen haben, im Stande 
sein, die Wuthkrankheit dutch Einimpfung bei einem Meer- 
sehweinchen aueh in solchen F/i]len zu constatiren, in welchen 
dies dureh Einimpfung bei Kaninchen nioht gelingt. In oinem 
solchen Falle zeigte ein geimpftes Kaninohen zwar am 10. und 
am 18. Tage naeh der Trepanation Fieber und darauf geringen 
Temperatur- und Gewiehtsabfall, abet es erholte sich, wiihrend 
ein zu gleieher Zeit geimpftes Meersohweinehen 16 Tage nach 
tier Trepanation an typiseher Wuth verendete. 

Die Wege und die Loeal isa t ion des Wuthgif tes .  

Die Eruptionszeit der Krankheit ist dem Orte der Ein- 
impfung entspreehend versehieden. 8owohl die Einimpfung des 
Virus fixe, als die der Strassenwuth in das kuge oder zwiseheu 
die HirnMute bringt die Wuthkrankheit mit Sieherheit he.'- 
vet. Naeh Einimpfung des Virus fixe in das Auge pflegt 
das Fieber und der Ted einen Tag sp'ater aufzutreten, als naeh 
der Impfung dutch Trepanation. Die nervSsen 8ymptome diffe- 
riren aueh insofern, als des intrabulbiir geimpfte Thier den 
Kopf gewShnlieh in Opisthotonusstellung hiilt, die vorderen 
Extremit'aten zuerst paralytiseh werden und des Thier naeh 
riiekw/irts sehreitet. Die yon solehen Kaninehen stammenden Ge- 
hirntheile verursaehten in zwei Fgllen sehneller die Wuthkrank- 
heir, als des Ende des R~ekenmarkes. In solehen F~illen maehte 
ieh alas kuge und den Sehnerven zum Gegenstande bakteriologi- 
seher Untersuehung, aber ohne deft wesentliehe Veriinderungen 
oder Bakterien zu finden. Bei Thieren, welehe in den GlaskSrper 
geimpft wurden, war der Nervus optieus manehmal sehon 4 Tage 
sp~ter virulent; ein mit demselben intraeraniell geimpftes Kanin- 
chert starb am 14. Tage an Wuth, w~ihrend ein anderes am 9, 
10. und 11. Tage naeh der Impfung das pr~imonitorisehe Fieber 
zeigte, welches sieh noeh einmal wiederholte; am 30. Tage war 
das Thier gesund. Ein drittes Kaninehen, das mit den beiden zu- 
gleieh und zwar mit dem Conus terminalis des in den GlaskSrper 
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geimpften Thieres subdural geimpft war, blieb gesund; ein an- 
deres, ebenso behandeltes Kaninchen zeigte am 7., 8. und 9. Tage 
nach der Impfung geringe TemperaturerhShung, blieb abet ge- 
sund. Das Corpus vitreum und der Nervus optieus der intra- 
craniell geimpften, an Lyssa verstorbenen Thiere ist ebenso viru- 
lent, sis die Gehirnsubstanz, aber w~hrend das Riickenmark 
seine voile Virulenz gewShnlich am 5. Tage erreicht, inficirt 
das Corpus vitreum zu dieser Zeit noeh nicht. Die Cauda 
equina, welche nach Pas t eu r  naeh tier subduralen Impfung 
friiher virulent werden sell, sis das iibrige Centralnervensystem, 
habe ieh 3 Tage nach tier Impfung mit Virus fixe noch nicht 
virulent befunden. Sowohl die Gauds, sis der Conus terminalis 
waren such 4 Tage nach der Impfung noch nieht yell virulent, 
W~thrend am 5. Tage in 4 F~llen diese Theile gewShnlieh ebenso 
vollsgindig virulent befunden wurden, wie die [ibrigen Theile des 
Markes. In einem Falle war abet schon am 4. Tage der Conus 
terminalis yell virulent. Die Nerven der an Wuthkrankheit zu 
(~runde gegangenen Thiere sind in der Niihe ihres Austrittes aus 
dem Riiekenmark ebenso virulent, als das Riiekenmark selbst. Der 
Angabe Pas teur ' s  gegen~iber, class das gesammte Nervensystem 
virulent ist, fand ieh, dass die kleineren Nerven gewShnlich 
nicht virulent sind. Dies spricht jedoeh nieht gegen meine An- 
nahme, dass die Nerven das Wuthgift leiten, da es geniigt au- 
zunehmen, dass irgend einem Nerven entlang das Gift aufsteigt, 
welcher Nerv wohl selten getroffen und zu Versuehen verwendet 
worden sein diirfte. Blos in 2 F/illen, in welehen ich nach 
Durchschneidung des [schiadicus in die hierdurch gesetzte Wunde 
impfte, war derselbe in seinem gesammten centralen Antheile 
virulent. In diesen F/illen trat die Wuth sehneller auf, sis nach 
Injection unter die Haut. Resection des Nerven nach der Impfung 
konnte hingegen den Ausbrueh der Wuth nieht hindern. Die 
Einimpfung der iibrigen Organe mittelst Trepanation verursaeht 
gewShnlieh keine Lyssa. So wurde erfolglos 2 Mal eine aus der 
Niere und aus Muskeln zubereitete Emulsion, 3 Mal eine solehe 
aus der Milz, aus der Nebenniere, aus der Bauehspeieheldrfise und 
aus peripherisehen Nerven zubereitete Emulsion subdural geimpft, 
ohne dass die Thiere zu Grunde gingen. Desgleichen impfte 
ich mit dem Blute eines an fixer Wuth gefallenen Thieres 
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2 Mal auf gleiche Art Kaninchen, ohne (!ass diesolben erkrank- 
ten. 1 Mal injieirte ieh atls dem Blute eines an byssa ver- 
siorbenen Thieres �89 g einem Kaninchen in die Ohrvene und 
2 Mal in die Vena jugularis, l)as in die Ohrvene geimpfte Thief 
verendete am 7. Tage, ohne dass es Fieber oder auffallende 
Nervensymptome aufgewiesen h~itte; die beiden anderen Kanin- 
ehen blieben gesund. Bemerkenswcrth erscheint aber, dass ob- 
wohl die Thiere nieht an Wuth zu 6runde glngen, dennoch bei 
denselben gew/Shnlich 6--19, Tage ~lach der Impfung ein 1 his 
3 'rage dauerndes Fieber von 39,90--40,20 aufgetroten war. 

Besonders einer der Versuehe dfirfte in Botreff der Frage 
nach der Localisation des Wuthgiftes yon lnteresse sein. Es 
wurde zun~iehst 1 Kaninehen dutch Injection yon fixem Virus in 
die V. jugularis inficirt. 5 Tage darnach wurde dasselbe getSdtet 
und aus der Milz desselben ein Kaninehen subdural geimpft. 
Dasselbe zeigt am 7. Tage miissiges Fieber (40,7). Itieranf tritt 
Normalzustand ein. 14 Tage nach der Impfung ein heftigor Er- 
regungszustand, das Thier st5sst sioh auf seiner Flucht an alle 
Eeken. Nach 4tiigiger Dauer hatte sich das Kaninchen voll- 
stiindig erholt. 

2 andere subdurale Impfungen mit der Milz yon an fixer 
Wuth verendeten Kaninchen batten keinerlei Symptome zur Folge, 
in einem Falle hingegen starb des inficirte Kaninchen nach 
14 Tagen ohne Fieber, doch mit eharakteristischen nervSsen 
Symptomen. Ebenso blieb ein Kaninchen gesund, welches mit 
der Milzsubstanz eines dureh intravonSse Injection infieirten und 
am 10. Tage zu Grunde gegangenen Kaninehen subdural geimpft 
war. In 4 Fiillen wurde Riiekenmarks-Emnlsion in (lie Venaju- 
gularis injicirt: 2 Kaninchen starben naeh 8 Tagen ohne Fieber, 
w~ihrend die nervSsen Symptome sehr ausgesprochen waren, beim 
Springen /iberschlugen sich die Thiere naeh vorw/irts. Bei einem 
Thiere war der Verlauf regelmiissig, doeh ohne nervSse Symptome, 
wiihrend im 4. Falle die Krankheit erst nach 14 Tagen, abet' in 
eharakteristischer Weise zum Ausdruck kam. In 3 F~illen, impfte 
ich die Gehirnmasse mit Vermeidung dot Meningen und der Ven- 
trikelflfisslgkeit, worauf die Kaninehen unter Fieber und nervSsen 
Symptomen an fixer Wuth zu Grunde gingen. Die nervSsen 
Symptome differirten in einigon dieser Fiille insofern yon der 
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Norm, dass die Thiere den Hang zeigten, nicht nut seitw'/irts 
hinzufallen, sondern auch sieh mehr oder weniger heftig am ihre 
Liingsaxe zu rollen. 

In vielen Fgllen wurde dab Blur der infieirten Ka~inchen 
im Stadium des Fiebers auf Bakterien oder andere eharakte- 
ristisehe Gebilde untersueht und konnte ieh eonstatiren, dass zu 
dieser Zeit im Blute die Form und OrSsse der rothen Blu~okSr- 
perehen unregelm~ssig ist; in den weissen Blutkiirperehen konnten 
oft l~ingliche mot,ile ProtoplasmakSrnehen gefunden werden; ferner 
wurde eonstatirt, dass alas Blur mehrBlutpl/ittehen, Protoplasma und 
PigmentkSrnehen, sowie weisse Blutkgrperehen enthielt, als sonst. 
Ausserdem sah ieh dort oftmals einen 0,4--0,5~ dieken, sehr 
flexilen, beweglichen, stumpfendigenden, am Eude einen gl~inzenden 
Punkt aufweisenden Bacillus, dessen Cultivirung auf kiinstlichem 
Wege nieht gelang. Es enthSlt das Blut im Allgemeinen keine 
eultivirbaren Bakterien. Es ist daher um so wahrseheinlicher, dass 
das erwiihnte Bacterium im Fieberparoxysmus in's Blur gerieth, 
abet mit der Lyssa nieht im Zusammenhange stand, als es nieht 
gelang, mit dem Blute oder mit der Milz dot fiebernden Thiere 
Hnndswuth zu erzeugen. Selbst das Blur yon Thieren, welehe 
die Wuth in Folge intravaseulgrer Impfung bekamen, ist gewShn- 
lieh nieht virulent. 

Abschwiiehung des Wuthgi f tes .  

Zu meinen diesbezfiglichen Untersuehungen wurde fast aus- 
nahmslos dab Rtickenmark 750--1000 g sehwerer Kaninehen ge- 
braucht. ])as Wuthgift wurde zum Thell nach P a s t e u r  abge- 
schw~ieht. Zu diesem Zwecke wird das Fell des an Lyssa zu 
Grunde gegangenen Thieres abgezogen. Nach Untersuehung des 
gesammten Organismus ~erden die Organe herausgenommen, 
worauf dab ganze Thier in eine Sublimatltisung 1 : 1000 getaucht 
wird. Hierauf wird der Sch~idel und der Rfickenmarkskanal mit- 
telst dutch Hitze sterilisirter Instrumente geSffuet, ein 4 cm 
langes Stfick des Rtickenmarkes mittelst P]atindrahtes in eine 
]itergrosse sterilisirte Devilte'sche Flasehe, welehe 150g Kalium 
causticum enth~iIt, aufg'ehitngt und in einem Thermostaten constant 
auf 21 o C. gehalten. Die Virulenz dleser aufgeh~ngten Rfieken- 
markstheile wurde mehrfaeh ausprobirt. Yon zwei, mit einem, 
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1 Tag hindurch getrockneten Riickenmarke geimpften Kaninchen 
ging das eine 9 Tage, das andere 10 Tage nach der Impfung 
zu Grunde. l)as Riickenmark erwies sich demnach schon weniger 
virulent, als im frischen Zustande. Yon drei, mit 2 Tage altem 
Riickenmarke geimpftcn Kaninchen ging das eine in 12, das 
andere in 14 Tagen zu Orunde, wiihrend alas dritte 8 Tage nach 
der Einimpfung schwaches Fieber zeigte, abet die Wuthkrank- 
heir nicht bekam. Zwei, mit 3tiigigem l~iickenmark geimpfte 
Kaninchen gingen am 13., bezw. 20. Tag zu Orunde. 6 Ka- 
ninchen wurden zu verschiedener Zeit mit dutch 4 Tage ge- 
troeknetem Riickenmark geimpft: bei 4 yon diesen brach die 
Wuthkrankheit nicht aus, bei einem zeigte sich 8 Tage nach 
der Einimpfung eine schwache TemperaturerhShung; yon .den 
iibrigen 2 Kaninchen ging das eine nach 9, das andere nach 
12 Tagen an Wuth zu Grunde. Ein virulentes Riickenmark, wel- 
ches bei etwa 80 C. 4 Tage lang getrocknet war, verursachte nach 
17 Tagen Lyssa. Ein Kaninchen, das mit Riickenmark geimpft 
war, welches 4 Tage lang in einem, Kalium causticum nicht 
enthaltenden Glase aufgeh~ingt gewesen war, ging nach 10 Tagen 
an Wuth zu Grunde. Von zwei, mit dutch 5 Tage getrocknetem 
Riickenmarke geimpften Kaninchen braeh die Wuthkraukheit nur 
an einem und zwar 22 Tage nach der Impfung aus. Zwei, mit 
6t'agigem und zwei, mit 7t~igigem Riickenmark geimpfte Kanin- 
chen, sowie ein mit 8tiigigem geimpftes, blieben gesund, w'ahrend 
die Krankheit bei einem mit 10tiigigem t~fickenmark geimpften 
ausbracb. 

Ein Kaninchen, welches mit einem Gemische yon durch 13 
bis einige 20 Tage getrockneten Rfickenmarken geimpft war, ging 
unter charakteristischen Symptomen am 21. Tage zu Grunde. 
Die hShere Empfindlichkeit der Meerschweinchen gegenfiber der 
Wuthkrankheit erhellt auch daraus, dass zwei Meerschweinchen, 
welche mit dureh 4 Tage getrocknetem Rfickenmark geimpft 
wurden, in 10--12 Tagen zu Grunde gingen, ws die zu- 
gleich geimpften Kaninchen gesund blieben; desgleiehen ging ein 
mit S t/tgigem getrocknetem t~fickenmark geimpftes Meerschwein- 
chen nach 16 Tagen zu Grunde. Diese l)aten sprechen daffir, 
dass das Trocknen der Riickenmarke der Kaninehen nieht im 
Stande ist, alas Gift auf im Vorhinein bestimmbare Weise ab- 
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zuschwiichen. Deshalb versuchte ich die Abschwiichung dessel- 
bell auf andere Weise. Es wurden 2 g virulente Riiekenmark- 
substanz mit 4g  sterilisirtem Wasser sorgNltig verrieben und 
dutch Filterpapier filtrirt; veto Filtrat wurden 4 g in einem 
Reagenzgliisehen im regulirbaren Wasserbade verschiedenen Tem- 
peraturen versehieden lange Zeit ausgesetzt. Zuniichst wurde 
die Emulsion 4 Minuten lang in 61,5 o C. Wasser eingetaucht und 
dam mit derselben ein Kaninchen subdural geimpft, ein zweites 
mit einem 8 Minuten lang derselben Temperatur ausgesetztem 
Rfiekenmark: beide blieben gesund. 
E i n e  d u r e h  2 M i n .  a u f 5 6 o C , ,  e r w i i r m t e E m u l s . t 5 d t e t e  e i n  g a n i n e h e n  a m  9 .  T a g e  

4 - - I 1 .  

8 - - 1 2 .  

1 6  - - 13 .  

24 - - 11.(?)- 
- 3 2  - - - 1 3 .  

6 0  - - - 3 0 .  

Bei diesem letzten Kaninehen zeigte sich am 7. Tage Fieber, 
welches nach zweittigiger Pause neuerdings und dann naeh 2 bis 
3tiigiger Pause viermal sich wiederholte, bis es unter charakte- 
ristisehen nervSsen Symptomen zum Tode fiihrte. Daraus er- 
hellt, dass man mittelst dieser Erw~,irmungsmethode die Wirkung 
des Wuthgiftes ziemlich regelmiissig abschwtichen kann. We- 
niger sicher geschieht dies dureh Dilution des virulenten Rficken- 
markes. Wenn wir mit einem und demselben Rfiekenmarke 
arbeiten, so kann man zwar auf diesem W e g e -  wie sehon 
P a s t e u r  gezeigt hatte -- das Wuthgift regelm~issig genug ab- 
sehw/iehen, abet wenn wit verschiedene Rfickenmarke verwen- 
den, wird das Resultat versehieden sein, was sehr leicht ver- 
stSndlich ist, wenn wit bedenken, dass die aus dem Rfieken- 
marke bereitete Emulsion nieht immer gleich rein ausffillt und es 
nicht zu vermeiden ist, dass in die, im hSchsten Grade diluirte 
Emulsion irgend ein grSsseres Gewebspartikelehen gelangt, das 
die abschw~ichende Wirkung der Dilution vereitelt. Ausserdem 
kommt bier mehr, als bei irgend einer anderen Methode, in Be- 
tracht, dass man bei der Trepanation nicht immer im Stande ist, 
eine g]eiche Quantit/it zu injieiren, so dass das eine Mal kamn 
ein Tropfen, das audere Mal mehrere I)ecigramm Ematsion in 
die Sch/idelhShle gelangen kSnnen. 
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Die Schutzimpfungsexperinlente, welche ich mit dutch Er- 
w:irmen abgeschw~icbtem Virus anstellte, sind noch nicht beendet; 
ich kann jedoch crw/ihnen, dass zwei Hunde, welche mit einer 
8erie auf diese Art abgeschwiichten Wuthgiftes successive geimpft 
wurden, gegenfiber subduraler Impfung mit Strassenwuth refract/it 
blieben. Von meinen iibrigen zahlreichen Schutzimpfungsexpe- 
rimenten will ich hier nut die erw~hnen, welehe yon den be- 
kannten Verfahren mehr odor weniger abweichen. Yon der Erfah- 
rung ausgehend, dass die Viruleuz des getrockneten Riickenmarkes 
nicht genau regulirbar ist, dass as abet im Grossen und Ganzen 
unter den durch 1--14 Tage getrockneten Riickenmarken immer 
mehrere, ill versehiedenem Grade abgeschw/ichte giebt, {raehtete 
ich so viel yon solcher abgeschw/ichten Substanz, als mSglich, in 
den Organismus von Thieren zu bringen. Zu diesem Zwecke ver- 
fithr ich bei der Sehutzimpfung yon Hunden so, dass ich nicht, wie 
dies oft Pas teur  thut, mit Auslassung der Hiilfte der Serie impfte, 
sondern class ich zu den einzelnen Impfungen Mischungen verschie- 
den lange getrockneter R/ickenmarke gebrauehte, l)rei Hunde und 
Bin Kaninchen z. B. impfte ich auf folgende Art: Den 17. Januar 
mn 8'/,~ Uhr wurde mit einem Gemiseh yon 13 und 12t/igigem 
Riickenmarke geimpft und zwar bekamen zwei ltunde je 1 g, ein 
dritter 2 g dieser Fliissigkeit. In In tervallen yon 2 zu 2 Stunden 
wurden sic mit einem Gemisch aus zwei successive immer stgrkeren 
Rfickenmarken, endlich mit einem Gemiseh eines 3 und eines 
2 Tage alten R/ickenmarkes geimpft. Am darauffolgenden Tage 
wurde diese Procedur wiederholt, nut dass am Ende mit einer, 
aus 1 und 2 Tage long getrockneten Riiekonmarken bereiteten 
Emulsion geimpft wurde. Am dritten Tage wurden die Thiere 
endlich mit 3 und 2t~gigem, 2 und lt/igigem Virus, am 4. Tags 
mit Virus fixe geimpft. Der eine Itund wurde am n~ichsten 
Tage, die anderen zwei Hunde am 35. Tage nach der 8chutz- 
impfung mit dem R{ickenmark eines an Strassenwuth zu Grunde 
gegangenen Hundes mittelst Trepanation geimpft. Mit ihnen 
zusammen wurde je 1 gesunder Hund im Institute des Herrn 
Prof. HSgyes geimpft. Die nicht refract'at gemachten Hunde 
gingen innerhalb 9, bezw. 13 Tagen nach der Operation zu Grunde, 
wiihrend die mit ihnen zugleieh trepanirten, aber vorher refract/it 
gemachten Hunde bis heute, d. h. seit 2 bIonaten, gesund sin& 
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Die Schutzimpfung mittelst eines Gemisches kann noch vereinfacht 
werden. Es wurden z.B. drei Kaninchen in drei Abschnitten 
mit folgenden Gemisehen geimpft: Am ersten Tage wurde 
ein Oemisch yon 14--7  Tage altem Mark zweien unter die 
Haut, einem subdural geimpft ; am niichstfolgenden Tage wurden 
sic mit 10--5,  am dritten Tage mit 7 - - 3  t~igigem R~icken- 
marke geimpft. I)as am ersten Tage trepanirte Kaninchen 
abortirte am 13. Tage und ging zu Grunde, w/~hrend die 
beiden anderen gesund blieben. Zu erwghnen ist, dass am 
Ende des 9. Tages sehwach.es Fieber erschien. Wfihrend bei 
dem Pasteur'schen Sehutzimpfungsverfahren die geimpften Ka- 
ninchen beinahe ohne Ausnahme zu Grunde gehen (unter 20 ge- 
impffen Kaninchen gingen 18 an Wuth zu Oruode), bleiben bei 
diesem modificirten Verfahren die Thiere zumeist am Leben, und 
es gelang mir aueh 3mal, mittelst dieser Sehutzimpfung Ka- 
ninehen gegen die Consequenzen der mit Strassenwuth in die 
Seh':idelhOhte bewirkten hnpfung zu sehfitzen. Bei dieser Oele- 
genheit versuehte ieh die Schutzimpfung mit grossen Quantitgten 
der abgesehw~iehten Substanz; ieh impfte Kaninehen mit grossen 
Mengen abgeschw'/ichteu Wuthgiftes. I)as Resultat dieser Be- 
handlung war abet bisher nieht ermuthigend. Meine Erfahrungen 
iiber Sehutzimpfungen mit diluirtem Virus erstreeken sieh auf 
2 Experimente an Hunden und 4 an Kaninchen. Es wurden 
2 Hunde mit den nach P a s t e u r  verdfinnten Rfickenmarksmassen 
geimpft. Die Impfung dauerte 3 Tage. Am ersteu wurdo yon 
einer Emulsion yon 1 g R(iekenmarksubstanz in 10 g Salzwasser 
je 1 g der folgenden Verd[innungen subeutan injicirt: 1 :300 
Wasser, 1 : 152, 1 : 128, am 2. 1 : 128, 1 : 64 und 1 : 16, am 3. 
1:64,  1 :16  und endlieh die Emulsion selbst. GinHund, gleieh 
naeh tier Sehutzimpfung intracraniell mit Strassenwuth injieirt, 
ging naeh 21 Tagen an Wuth zu Grunde, w'iihrend ein anderer 
Hund, bei dem die Sohutzimpfung naeh 14 Tagen wiederholt 
wurde, naeh der subduralen infection gesund blieb. Kaninchen 
konnte ich hingegen dutch dieses Verfahren nicht gegen Infection 
sehfitzen. 

Noeh beret ieh ieh das Virus fixe zur Disposition hatte, 
wurden zwei ttunde mit, verschiedene Zeit bis 3 Tage lang 
getroekneten Riiekenmarken soleher Kaninehen, welehe an Wnth 
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zu Grunde gegangen waren, unter die Heat und hierauf mit- 
telst Trepanation mit dem Rfickenmark eines an Lyssa verstor- 
benen Kindes geimpft. Der eine Hund ging am 14. Tage nach 
der Impfung an Lyssa zu Grunde, w~ihrend der andere seehs 
Woehen hindurah gesund blieb und dann einem Unfall zum 
Opfer fiel. 

Eine weitere Serie yon Experimenten bezog sich auf die 
Frage, ob auch alas nicht mehr virulente Rfickeumark im Stande 
sei, gegen den Ausbruch der Wuthkrankheit zu schfitzen? Zu 
diesem Behufe impfte ich Kaninchen und Hunden grSssere 
Mengen yon Gehirnmassen ein, welche 10 Minuten lang auf 
65--70~ erwgrmt waren. Diese Experimente sind noch nicht 
beendet. Ich bin jedoch in der Lage zu erw~hnen, dass zwei 
Kaninchen und ein Hund, welche 3 Mal mit je 10 g a u f  650 
erwgrmter Rfickenmarksemulsion geimpft wurden, gegen Strassen- 
wuth nicht refract/ir waren. 

Endlich trachtete ieh auf verschiedenen Wegen, den Ver- 
lauf der ausgebrochenen Lyssa zu modificiren. Zu diesem Be- 
hale w~hlte ich viermal unter 3 oder 4, zu gleicher Zeit ge- 
impften Kaninchen nach Ausbruch des Fiebers dasjenige aus, 
welches die pr/ignantesten nervSsen Zusthnde zeigte. Dieses 
braehte ich in einen auf 36 Grad erw~irmten Brutkasten , in feucht 
gehaltene Luft, und ich vermochte jedesmal zu eonstatiren, dass 
des so ausgesetzte Kaninchen 1--2 Tage l~inger lebte, als die 
mit ihm zu gleicher Zeit geimpften [ibrigen Kaninchen. Die 
Yedinderung der Zimmertemperatur hat wenig Einfluss auf den 
Verlauf der Krankheit; ich habe jedoch beobachtet, dass in grosset 
Kalte de r  Verlauf weniger regelm~issig ist, als bei mittlerer 
Temperatur. 

Die T e m p e r a t u r v e r h h l t n i s s e d e r m i t W u t h g i f t i n f i e i r t e n  
Thiere.  

Den Verlauf des Fiebers betreffend ist zu bemerken, dass 
ich schon seit Anfang October 1886 einen Theil der geimpften 
Kaninehen und sp~iter alle zum Gegenstande diesbezfiglicher 
Untersuchungen machte. Ich konnte constatiren, dass bei den 
mit yon mir producirtem Wuthgifte geimpften Kaninchen, so 
lange dasselbe nicht fix war, das Fieber zu verschiedener Zeit 



587 

nach der Impfung auftritt, auch wenn der Verlauf der Krank- 
heit sonst geregelt ist. 

Yon der XVII. Generation an beginnt das Wuthgift regel- 
recht zu wirken; bis zur XX.--XXV. Generation --  da ich mit 
zahlreiehen Thieren arbeitete (jede Generation umfasste wenig- 
stens 5 Thiere) - -  fiihrt das Wuthgift mit frappanter Regelm~ssig- 
keit am 8.--9. Tage zum Tode des Thieres. Das Fieber ist 
w~ihrenddem ganz regelm~ssig und fehlt nut selten. Sobald ich 
aus dem erw:~ihnten Grunde weniger Thiere einzuimpfen begann, 
verl/~ngerte sich, wie schon erwiihnt, die Lebensdauer ebenfalls; 
sic variirte zwischen 8--12--13 Tagen. Endlieh ging ein in 
tier XXXVIII. Generation geimpftes Kaninchen am 32. Tage zu 
Grunde; ein aus diesem geimpftes Kaninchen jedoch bekam 
nieht einmal nach circa einem 5lonat die Krankheit. Es wurde 
jedoch aus diesem Kaninehen auch ein Meerschweinchen geimpf~, 
welches am 11. Tage zu Grunde ging; ein aus diesem geimpftes 
Meersehweinehen verendete am 6. Tage. Die aus diesem ge- 
impften Kaninchen verendeten in der ganzen Serie, d. h. in der 
XL.--XLI.--XLII.--XLIII.  Generation lebten sic durchschnittlieh 
7,}--8 Tage naeh der Impfuug, und das Fieber erschien bei 
ihnen, wie bei dem Pasteur 'sehen Virus fixe, am Ende des 4. 
oder am Anfang des 5. Tages (Taf. IX. I.). l)asselbe Verh/ilt- 
hiss zeigte das aus Berlin stammende Virus. 

Das yon P a s t e u r  stammende Wuthgift, aus welehem mit 
peinlicher Sorgfalt t'~glich mehrere Kaninchen geimpft wurden, 
wirkte sehr regelm~ssig. Schon bei den ersten Generationen iiber- 
zeugte ich reich, dass das Fieber regelm/issig zu Ende des 4. Tages 
erscheint and in den meisten Fiillen naeh zweit~giger Dauer in 
subnormale Temperatur iibergeht. Zugleich eonstatirte ich die 
dutch Prof. HSgyes besehriebene, regelm~issig auftretende Ge- 
wiehtsabnahme. Die geimpften Kaninehen gehen beinahe alle zwi- 
schen dem 7. und 8. Tage zu Grunde. Von 250 Kaninehen gingen 
nur 10 vet dem 7. Tage und 12 jenseits des 9. Tages zu Grunde. 
Bei jenen war oft TemperaturerhShung nicht vorhanden, nut bei 4 
am Ende des 6. Tages verendeten Kaninehen zeigte sich zu Ende 
des 4. Tages Fieber. Bei den naeh Verlauf yon 9 Tagen zu 
Grunde gegangenen war kein Fieber vorhanden, oder dasselbe 
manifostirte sieh spiit und bestand auffiillig lunge. In zwei 
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F/illen erschien das Fieber zur rechten Zeit, aber es verschwand 
am n~ichsten Tage und erschien erst naeh 2--3 Tagen auf's 
Neue. Diese Abnormitgten lassen darauf sehliessen, dass in 
diesen F/illen entweder modifieirtes oder sehr wenig Wuthgift 
zwisehen die Hirnh~iute gelangte. 

Es sei mir hier gestattet, einige Beispiele der Temperatur- 
und Gewiehtsverh~iltnisse yon, mit verschieden virulenten Sub- 
stanzen subdural geimpften Kaninehen mitzutheilen. 

Bei Impfung mit Strassenwuthgift erseheint oft kein Fieber, 
oft erseheint es ohne auffallende nervSse Erseheinungen etwa 
eine Woche his 14 Tage nach der lmpfung, um eine Zeit lang 
normaler Temperatur Plat z zu maehen. Es kann sieh mehrere 
Male wiederholen. 

I. So ze ig t  z. B. e in  K a n i n c h e n  yon 700 g e ine  normale  T e m p e r a t u r  

Yon 39 o 

naeh  d. I m p f n n g  naeh d. I m p f u n g  
1 T a g  700 g 390 10 T a g e  720 g 39,80 

2 T a g e  700 - 390 11 730 - 39.90 

3 7 0 0 -  39~l o 1 2 - - 3 3  7 2 0 - - - 7 8 0 -  39 - -39 ,70  

4 720 - 39,5 ~ 34 700 - 40  o 

4 { -  - 7 1 0  - 39,60 34�89 - 6 9 0  - 40,10 
5 700 - 39~8 ~ 35 670 - 40,~. o 

6 680 - 39,50 35,} - 660 - 89'90 

7 720 - 39,90 36 645 - 39~8 ~ 

7~ - 710 - 39,9 o 37 630 - 39,10 

8 - 680 - 39,80 38 - 6'2.0 - 36~ t 

9 700 - 39,5 ~ 

II .  E i n  Fa l l  yon gehei l te r  W u t h  bei e inem K a n i n c h e n .  E in  zur Unter-  

snchung  zugesand tes  Rf ickenmarks t f i ek  eines  wmhverdS~ehtigen g u n d e s  d ien te  

zur  s u b d u r a l e n  In fec t ion  yon 2 K a n i n c h e n  und  e inem 3[eersehweinehen.  I)as 

Rf ickenmark  war  fas t  t rocken.  Beide  K a n i n c h e n  ze ig ten  in der 9. Woehe  

nach der  In fec t ion  Fieber~ eines  g i n g  nach  40 T a g e n  an W u t h  zu Grunde,  

das  Meerschweinchen naeh 16 Tagen .  

I m p f u n g  

Das 2. K a n i n c h e n  ze ig te  vor der 

Temp.  Gewich t  nach  d. Impf.  Temp.  Gewich t  
390 760 g 5 Tage  39,40 740 g 

nach  d. Impf.  6 39 750 - 

I T a g  39 7 5 0 -  7 39 745 - 

2 T a g e  38~9 760 - 8 39,6 750 - 

3 39 765 - 9 39~6 750 - 

4 39,5 750 - 9�89 - 39,8 740 - 
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naeh  d. Impf.  T e m p .  Gewicht  naeh  d. Impf.  Temp .  Gewicht  

10 T a g e  39,0 720 g 18 T a g e  39,9 703 g 

]0�89 - 39,9 700 - 19 39,7 700 - 

11 39,8 700 - 20 39,7 700 - 

12 39 750 - 21 39 680 - 

13 - 3879 740 - 22 38,8 680 - 

14 - 3977 725 - 23 39 680 - 

15 - 39,5 725 - 24 - 39 700 - 

16 39 725 - 2 5 - - 4 0  normal .  

17 39 700 - 

I I I .  W i r k u n g  der subdura l en  I m p f u n g  yon S t ras senwuth  (Kan inehen) .  

T e m p .  Gewicht  nach  d. Impf.  Temp .  Gewicht  

~or d. I m p f u n g  390 600 g 8 T a g e  39,3 570 g 

n a c h  d. Impf .  9 39 530 - 

1 T a g  39 6 0 0 -  9�89 - 39,8 5 2 0 -  

2 T a g e  39 600 - lO  - 3 9 , 9  5 1 6  - 

3 39 600 - 10�89 - 39,9 510 - 

4 39 605 - 11 39,1 500 - 

5 39,5 610 - 12 38,7 500 - 

6 39,4 605 - 13 38 500 - 

6�89 - 39,3 603 - 14 38,6 500 - 

7 39,2 602 - 14�89 - 38,7 490 - 

7�89 - 39,2 590 - 15 38 4-80 - t 

IV.  Subdura le  I m p f u n g  y o n  S t rassenwuth .  

T e m p .  Oewieht  nach  d. Impf .  T e m p .  Gewich t  

~or d. I m p f u n g  39~5 1310 g 9�89 T a g e  39,8 1300 g 

nach  der  Impf. i0 39,6 - -  

1 T a g  39,6 1 3 1 2 -  10�89 - 39,5 1322 - 

2 T a g e  39,7 1320 - 11 39,2 - -  

3 3w 1320 - 11�89 - 39,1 1340 - 

4 39,4 1314 - 12 39,4 1335 - 

4�89 - 39,8 1310 - 13 39~6 1315 - 

5 39~5 - -  13�89 - 39~3 - -  

5�89 - 39,5 1312 - 14 40,0 1313 - 

6 3 9 , 5  - -  1 4 � 8 9  - 4 0 , 3  - -  

6 � 8 9  - 38.9 1320 - 15 35,7 1258 - 

7 39,2 - -  15�89 - 33,8 - -  

7�89 - 39,7 1315 - 16 35~05 1207 - 

8 39,3 - -  16�89 - 33,4 - -  

8�89 - 4 0 , 5  1 3 1 2  - 17  t 

9 40,I - -  

Archiv  f. patho]. Anat. Bd. CX. Ilft ,  3, 39 
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V. Zehnie Generation der Kaninchen, welehe ausgehend veto Strassen- 
wuthvirus successive geimpft wurden. 

Temp. Gewieht nach d. Impf. Temp. Gewicht 
vet  d. Impfung 39 750 g 6 Tage 40,1 750 g 
nach d. Impf. 6�89 - 40,9- 750 - 

1 Tag 39,l 7 5 0 -  7 40,1 750- 
9 Tage 39 760 - 7�89 - 40,0 7 4 0 -  
3 - 39,2 745 - s 40,2 730 - 

4 39,1 766 - 8 �89  - 39,9 7 1 2  - 

5 39~1 775 - 9 36~5 700 - J" 
5-} - 39,9 7 6 0  - 

So wie dieses~ zeigten alle Kaninchen dieser and der 5 folgenden Oene- 
rationen Fieber and Oewiehtsabnahme veto 5 . - -6 .  T~ge an. Das yen mir 
bereitete fixe Virus hingegen erzeugte bei den yon mir verwendeten Kaninchen 
folgende Erseheinungen (40. Generation): 

VI. 

Temp. Gewicht naeh d. Impf. Temp. Gewieht 
vet  d. lmpfung 39 848 g 4�89 Tage 40,1 860 g 
nach d. Impfung 5 40,5 850 - 

1 Tag 39,1 8 5 0 -  5�89 40,6 842 - 
2 Tage 39,2 850  - 6 4 0 , 1  s 2 5  - 

3 39 865 - 6�89 39,9 820 - 
3�89 - 38,9 860 - 7 - 35 ~" 812 - 
4 39 864 - 

VI[. Auch das fixe Virus erzeugt nicht immer Fieber,  doch sind in 
solchen F~llen die Temperaturschwankungen oft charakteristisch, wie dies 
der folgende Fall zeigt- 

Temp. Gewicht nach d. Impf. Temp. Gewicht 
vor d. Impfung 38,9 602 g 3�89 Tage 39 626 g 
naeh d. Impfung 4 38,6 630 - 

1 Tag 39 6 0 3 -  4�89 - 39,8 6 3 0 -  
1�89 Tage 39,1 600 - 5 39,7 619 - 
2 38,9 594 - 5�89 38 610 - 

~ �89  - 39 6 2 0 -  6 34 + 6 0 0 -  

3 - 39~2 625 - 

VIII. Die eigenthfimlicbe pdimonitorische TemperaturerhShung ist am 
am meisten ausgesprochensten bei kiinstlich geschw~ehtem Virus. So zeigt 
z .B.  ein Kaninchen,  welches mit einem w~hrend 12 Minuten auf 58~ 
erwfirmten fixen Virus subdural geimpft  wurde, 
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Temp.  Gewicht  nach  d. Impf.  Temp.  6 e w i c h t  

vor d. In fec t ion  39,1 760 g I I ~  Tage  40,1 625 g 

nach d. Impf.  12 40,3 625 - 

1 T a g  39 760 - 12�89 - 40  625 - 

2 Tag'e 39,1 765 - 13 - 39,9 625 - 

3 39,2 760 - 13} - 39,95 625 - 

4 39,2 740 - 14 - 39,7 650 - 

5 38,2 700 - 15 39,3 650 - 

6 38,6 705 - 16 39~7 650 - 

7 38,3 650 - 16�89 39,9 660 - 

8 38 648 - 17 - 40,~ 675 - 

9 38~5 650 - 17�89 40,3 660 - 

10 39 600 - 18 39,5 630 - 

11 39,6 598 - 19 36,8 600 - 

IX.  E ine  R e i n c u l t u r  yon K o k k e n ,  welehe aus  dem Gehi rn  eines  an  

f ixer  g u n d s w u t h  ges to rbenen  K a n i n c h e n s  s t a m m t e ,  e rzeug te  folgende Er-  

s c h e i n u n g e n :  

Temp.  Gewich t  naeh  d. Impf.  Temp.  Oewieh t  

ve t  d. lmpf .  39 550 g 10 Tage  39,2 550 g 

nach  d. Impf.  11 38,9 550 - 

1 T a g  39 5 6 0 -  12 39,3 5 5 0 -  

2 Tage  39,2 5 5 0 -  13 39,7 550 - 

3 39,3 580 - 14 39,3 500 - 

4 39,7 550 - 15 39 500 - 

5 39,3 550 - 16 39,3 460 - 

6 39,~ 550 - 17 38,2 450 - 

7 39,7 550 - 18 38,6 425 - 

8 39~3 430 - 19 38,6 420 - 

9 39 4 3 6 -  20 37 t 4 2 0 -  

X.  E in  Beisp ie l  des p r~moni to r i schen  nnd  des def in i t iven  Fiebers ,  

naeh  subdura]er  I m p f u n g  eines  dureh Vernach l~s s igung  desse lben  gesehwi~chten 

f ixen Vi rus  : 

Temp.  Gewieh t  naeh  el. Impf.  Temp.  Gewich t  

ve t  d. I m p f u n g  38,9 880 g 9 T a g e  39,6 750 g 

naeh  d. I m p f u n g  10 39,4 740 - 

1 T a g  39 860 - 11 39,9 730 - 

2 Tage  39,2 870 - 11{- - 40,4 730 - 

3 39 8 7 0 -  �9 12 40,3 7 2 5 -  

4 4 0 , 1  8 6 5  - 12�89 - 40,9. 7o0 - 

5 39,8 850 - 1 3  4 0 , 3  7 0 0  - 

6 39,9 750 - 13�89 - 40  675 - 

7 39,9 752 - 14 38,6 670 - 

3 39,8 749 - 

3 9 *  
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XI. Wie  es gelingt ,  des Wuthgi f t  dutch kiinstliche kuswahI  zu ver- 
st~rken~ so gelingt es durch Auswahl  yon Thieren, welehe die Symptome der 
Wuth  sp~t zeigen,  dasselbe abzuschw~ichen. Nach der 5. Generation ver- 

ursaehte ein derartig geschw~ichtes Virus wohl Fieber und  vorfibergehende 
Symptome, doch nieht  den Tod des Kaa inchens :  

Temp.  Gewieht nach d. Impfung 
vor d. Impfung 39~2 600 g 

nach d. Impfang 

1 Tag" 39~1 616 - 
2 Tage 39 590 - 

3 39~2 625 - 
4 38~9 632 - 
5 39~5 628 - 
6 39~5 610 - 

7 40 600 - 

8 3 9 , 9  5 8 o  - 

gach  60 Tagen war des 

Temp. Gewieht 
9 Tage 40,9. 585 g 

9�89 - 40 585 - 
10 39,g 590 - 
11 39~3 592 - 
12 39#  600 - 

13 39 615 - 
14 39~1 620 - 

15 39 618 - 
16- -40  38~9--39~2 620- -630  - 

Thier noeh gesund.  

S c h h s s b e m e r k u n g e n .  

Es ist wohl iiberflfissig, die Berechtigung yon Untersuehun- 
gen fiber die Pathologie der Wuthkrankheit zu betonen. Wenn 
auch gegenwgrtig die Forschung und das allgemeine Interesse 
sieh mehr mit der Frage der 8chutzimpfung besehMtigt, sind 
doch zweifellos alle anderen, die Natur des Wuthgiftes betreffen- 
den Untersuchungen vollbereehtigt, ja derartige Untersuchungen 
sind heute, we, Dank der in dieser Frage erzielten Resultate 
P as teu r's, die experimentelle Erforsehung dieser Krankheit mSg- 
lieh geworden ist, ein unerl~ssliehes Postulat geworden. Wir 
haben gesehen, dass schon Pas t eu r  manehe der hier verSffent- 
lichten Untersuchungen ausgefiihrt hatte, doch ergaben sich 
manehe Gegens~tze zwisehen seinen und meiuen Resultaten. 

1. Was zuni~ehst die Natur des Wuthgiftes betrifft, so 
fiihrten racine zahlreichen Versuehe nur zu dem negativen Re- 
salter, dass mittelst unserer modernen Methoden der Darstellung 
und Zfiehtung yon Bakterien constant kein ffir die Wuth charak- 
teristiseher Mikroorganismus gefunden werden konnte. Die von 
Pas teur ,  Roux, Gibier ,  Fol, R ivo l t a  und Anderen in den 
Geweben gefundenen abnormen Gebilde sind zum Theft nieht als 
Mikroorganismen zu betrachten, zum Theil nieht der Wuth- 
krankheit eigenthiimlieh; aueh die yon yerschiedenen Forschern, 



593 

sowie you mir aus dem Organismus von~ an Wuth verstorbenen 
Menschen und Thieren gez[ichteten Bakterien soheinen Nr die Wuth 
nicht eharakteristisch zu sein und verursaehen in der Regel nicht 
die Wuthkrankheit. Neine Untersuchungen haben es abet wahr- 
seheinlieh gemacht, dass sieh ausnahmsweise aus dem Central- 
nervensysteme etwas dureh unsere Untersuehungsmethoden mor- 
phologiseh nicht Naehweisbares, mehrere Oenerationen hindureh 
welter ztiehten lasse, was im Stande ist, Hundswuth hervorzu- 
rufen. Fernere Untersuchungen haben gezeigt, class das Wuthgift 
sich im Allgemeinen iihnlich verhiilt, wie Bakterien, jedoch eigen- 
thiimlicker Weise sieh z.B. Carbols~iure gegenfiber viel resistenter 
erweist, als die bekannten Bakterien. Die histologisehen Befunde 
bei Strassen- und bei fixer Wuth harren noeh ihrer Erkliirung 
und scheinen an uud ffir sieh nieht eharakteristiseh zu sein. 

2. In Betreff cler Symptome der tIundswuth erschien das 
Verhalten der Temperatur yon" Wichtigkeit~ namentlieh konnte 
ieh das Auftreten eines ,,pr~imonitorischen" Fiebers gewShnlich 
mit geringem Oewichtsverlust des Thieres zu einer Zeit beob- 
aehteD, we weder nervSse Symptome vorhanden sind, noch solehe 
unmitte]bar folgen. Nach Erl6schen dieses F[ebers kann alas 
Thief Wochen hindureh vSllig gesund sein, bis end!ieh die Wuth- 
krankheit ausbricht. Auch Pas t eu r  erwiihnt, dass in seltenen 
F'~llen beim Kaninehen Wuthsymptome auftreten, die wieder 
flit verschieden lange Zeit zurticktreten kSnnen, abet er h n n t e  
dieses  pr~imonitorische. F iebe r  nicht,  welches oft ohne 
merkl iche  anderwei t ige  Symptome  einhergeht  und viel 
hiiufiger ist,  als ausgesprochene  nervSse Symptome.  Es 
e rsche in t  die MSglichkei t  nieht  ausgeschlossen ,  dass 
dieses F ieber  beim Menschen ebenfal ls  zu einer  be- 
s t i m m t e n Z e i t  naeh d e m B i s s e ,  lange v o r d e m A u s b r u e h  
d e r L y s s a  auf t re ten  kSnne, and wiire es in d i e s e m F a l l e  
yon grossem d iaguos t i schem Interesse .  Dasselbe daft na- 
ttirlieh mit dem, bei geimpften Thieren in seltenen Fiillen vor- 
kommenden Wundfieber, welches 1--3 Tage naeh tier Impfung, 
offenbar in Folge einer unbe~bsichtigten Infection, auffreten kann, 
nieht verweehselt werden. Nochmals  will ich bier  den ei- 
gentht imliehen Ver lauf  der W u t h k r a n k h e i t  nach intra-  
oculii.rer Impfung des Virus fixe, sowie das Verhalten mancher 
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Kaninchen ~mch hnpfung desselben in die Blutbahn betonen, 
welches mit dem Verhalten der eben so behandelten ttunde, 
welche nach Pas t eu r  in stumme Wuth verfallen, contrastirt. 
Auch land ich, dass in der Revel nur die grossen Ner- 
venst~mme in der N~he d e s C e n t r a l n e r v e n s y s t e m s  viru- 
lent  waren,  w~hrend Pas teur  angiebt ,  class des ge- 
samrnte Nervensys tem vi ru lent  ist. 

3. Bei Dars te l lung des Virus fixe war es in t e res san t  
zu cons ta t i ren ,  wie das Virus du tch  kfinst l iche Auswahl  
und Zfichtung verst~irkt und durch Auswahl im entgegen- 
g e s e t z t e n S i n n e a b g e s c h w i i c h t w e r d e n k o n n t e .  Prakt i sch  
v e r w e r t h b a r  dfirfte noch besonders die Thatsache  sein, 
dass alas Virus durch mehrmal iges  Durchle i ten  durch 
d a s C e u t r a l n e r v e n s y s t e m  desMeerschweinchens  schnell  
ve r s t s  werden kann,  sowie der Umstand, dass Meer- 
schweinchen dem Virus gegenfiber fiberhaupt empfindlicher sind, 
als Kaninchen. Das regelmi~ssige Auf t re ten  yon Fieber  
zu Ende des 4. oder zu Anf'ang des 5. Tages nach der 
Impfung mit  Virus fixe bew~hrte sich als das beste 
Kr i t e r ium des letzteren.  Das Virus fixe tSdtete Kaninchen 
yon 800--1000 g regelms am 7�89 Tage nach der Impfung, 
wi~hrend die yon Pas t eu r  verwendeten Kaninchen im Durch- 
schnitt erst am 10. Tage nach derselben verenden. 

4. Obwohl ich die Schutzimpfung nach Pas teur ,  nament- 
lich materieller Ursachen wegen, an Thieren nieht umfassend 
prfifen konnte, habe ich dennoeh einige Erfahrungen fiber die- 
selbe gesammelt, welche zur Kenntniss derselben beitragen dfirf- 
ten. Zuniichst wares  mi r au fge fa l l en ,  dass es sehr viel 
schwier iger  ist ,  Hunde gegen in t r ac ran i e l l e  Infec t ion  
zu schfitzen, a l s P a s t e u r  behaupte t .  I n B e t r e f f  der sub- 
cutanen Infect ion mit  v i ru len tem Mater ia l  ist  ausserdem 
yon Bedeutung,  dass die mi t t e l s t  einer Pravaz ' schen  
Spr i tze  ge impf ten  Hunde sehr oft f iberhaupt  n icht  
wiithend werden. Das Beissen wuthkranker Hunde erzeugt, 
ebenso wie Scarification, hgufiger~ abel" bei weitem nicht immer 
dieWuthkrankheit. Es ist  deshalb schwerer,  als man vor- 
aussetzen sol]re, zu en tscheiden ,  oh vorherige oder 
nachher ige  Impfung mit  ge t rockne tem Material  in der 
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That  vor dem Ausbruche  d e r W u t h  schf tz t .  Erst als ich 
den Vorderkopf des Hundes rasirte und diese Stelle beissen liess, 
erhieit ich hiiufiger positive, verwerthbare Resultate. Meine 
wenig gfinstigen R e s u l t a t e  hi~ngen wahrseheinl ich mit  
dem U m s t a n d e  zusammen,  class t ro tz  al ler  angewand-  
ten Sorgfa l t  du tch  Trocknen  des v i ru l en ten  Riicken- 
markes  keine regelmiiss ige ,  al lm'ghlich stSrker wer- 
dende Ser ie  yon Schutzmate r ia l  erzi,elt werden konnte. 
Auch bei P a s t e u r  kommen Unregelmiissigkeiten in der Wirknng 
des getrockneten Rfiekenmarkes vor: doch sind dieselben geringer, 
als bei meinem Material. Es hiingt dies v i e l l e i c h t  dami t  
zusammen,  dass ich aus g u s s e r e n G r f i n d e n  verh'~ltniss-  
mgssig kleine Thiere benu tz te ,  deren Riickenmark wahr- 
s c h e i n l i c h d u r c h T r o c k n e n w e n i g e r r e g e l m g s s i g a l t e r i r t  
wird,  als das grSsserer  Thiere.  Dies war offenbar  der 
Grund,  warum mir die S c h u t z i m p f u n g  mi t t e l s t  einer 
Se r i e  ve rsch ieden  lange Zei t  e rwi~rmterRi ickenmarke ,  
j a  se lbs t  mi t re ] s t  A n w e n d u n g  verdSnnten  Mate r i a l s  
(welches nach Pas teur  nieht irn Stande ist, Schutz gegen die 
Wuthkrankheit zu gewiihrea), indem ich dieselbe Serie benutzte, 
wiePas teur ,  l e i ch te r  gelang, als m i t t e l s t  tier P a s t e u r ' -  
schen Methode. Das negative Resultat P a s t e u r ' s  ist viel- 
leicht so zu erklgren, dass er seiner Zeit nicht grSssere Serien 
der verdfinnten Substanz consequent impfte. I m m e r h i n  er- 
schien es nieht  ohne Wer th ,  zu eons t a t i r en ,  dass man 
auf dem le tz t e ren  einfacheren Wege im Stande  ist ,  
Hunde g e g e n d i e W u t h k r a n k h e i t z u  sehfitzen. Auch die 
Ve rwendung  v o n G e m i s c h e n v e r s c h i e d e n  l a n g e g e t r o e k -  
neter  I{~iekenmarke hat bei meinen Versuchen  dazu 
beiget ragen,  die Thiere  s icherer  vor der  Wuth  zu 
seht i tzen,  als d a s e i n f a c h e V e r f a h r e n .  Mi t te l s t  abso lu t  
nicht  mehr v i ru len ten  Mater ia ls  gelang se lbs t  bei Ein- 
br ingung grSsserer Mengen in den Organismus  die 
Schutz impfung  nicht. 

5. Endlich glaube ich einige Anhaltspunkte fiber (tie Wege  
des W u t h g i f t e s  und fiber das Wesen der Sehutzimpfnng gefun- 
den zu haben und namentlich reich nicht zu tiiuschen, wenn 
ich P a s t e u r ' s  Ansieht gegen{iber annehme, dass doch die 
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Nerven es siad, welehen bei der Fortleitang des Wuthgifles die 
Hauptrolle zukommt. Dass namentlich die Nervenscheiden und 
die Saftrgume der Nerven iiberhaupt im Stande sind, eine derartig 
mehr oder weniger isolirte Leitung zu besorgen, haben ieh und 
Andere fiir die Lepra anaesthetica nachgewiesen und ist derartiges 
aueh Nr den Tetanus wahrscheinlich gemaeht. Speeiell Nr die 
Hundswuth ist es ganz auffallend, dass fast nur die Nervensub- 
stanz das Wuthgift enth'~lt, and man sollte doch denken, dass 
wenn das Wuthgift andere Wege einsehlagen wfirde, die betreffea- 
den Org~ne and Gewebe glei&falts virulent sein mtissten. Abet 
selbst die der Infectionsstelle entsprechenden LympSdrfisen und 
die Milz waren bei meinen Versuchen nut ausnahmsweise yell 
virulent. Ebenso sprieht der Umstand, dass die subeutane In- 
jection des Wuthgiftes oft unwirksam ist, w~ihrend der Biss oder 
die Scarification, welche [~edeutendere L~sionen der Nerven ver- 
ursachen, sicherer wirken, ffir diese Annahme. 

Auch die Thatsaehe der MSglichkeit einer Schu tz impfung  
gegeaden Ausbruch der Krankheit giebt uns Anhaltspunkte zur 
Beurtheilung der Infeetionswege. Schon in fr/iheren Mittheilun- 
gen habe ieh versucht, die M5gliehkeit der Sehutzimpfung naeh 
dem Bisse in einer Weise zu erkl~iren, welcher sich aueh 
Metsehnikoff  (dieses Arehiv 1887) angesehlossen hat. Die 
seifdem gemaehten Erfahrungen best~irken mich noeh in der An- 
sicht, dass man bei der Infection mit Hundswuth mehrere Stadien 
zu unterseheiden habe: Bin Stadium der Verbre i tung  des 
Wuthg i f t e s  im G e s a m m t o r g a n i s m u s  (siehe das pr~i'mo- 
n i to r i sehe  FiBber) und namentlich auch offenbar im Central- 
ne rvensys tem,  welehem eine Ablagerung des v i rulenten 
Stoffes folgt,  und eine yon gewissen Ablagerungss te l l en  
ausgehende sys t ema t i sehe  Vermehrung desse lben ,we lehe  
i n e i n e m  g e g e b e n e n Z e i t p u n k t e  d e n A u s b r u e h  d e r W u t h  
bedingt .  
tet ,  doch 
dazu,  das 
zu ~eranl 
mit  herr5 
in der Tha t  f inder sieh das Gift  fas t  
sys teme  ve rmehr t  vet. 

Die Ablagerung  ist of fenbar  sehr ausgebre i -  
eignen sieh nut  einige Ablagerungss t '~ t ten  
Gift zu bewahren,  bezw. dessen  Vermehrung 

assen. Es mfissen d ies  Stel len sein, welehe 
sen E lemen ten  innig zusammenhgngen ,  dean 

nur i m Nerven- 
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Es handelt sieh bei der Sehutzimpfung nun darum, das 
nooh im latenten Zustande oder besser gesagt blos local in Ver- 
mehrung befindliche Gift zu erreichen und zu zorstGren. Mittelst 
wiederholter, verh~Itnissm~issig reichlieher Infection mit allm~ih- 
lich stgrker werdender virulenter 8ubstanz kann man dieses 
offenbar bewerkstelligen. Wir wollen annehmen, dass hierdurch 
zugleich Phagocyten oder, wie ich glaube, besonders die Endo- 
thelien kleiner Geflisse dis F~higkeit srlangen, das Wuthgift 
zu vernichten. 

Nebstbei erw~ihnt, schcint es mir nicht nSthig zu sein, class 
die in einer Zelle enthaltenen Bakterien zu Grunde gchen m[issen; 
ich kann deshalb die Hypothese, als ob Bakterien nur dann sieg- 
reich dan Kampf gegen den Organismus bestehen kSnnen, wenn 
sic nicht in Zellen eingesehlossen werdcn, als zu schematisch 
nicht acceptiren, da zahlreiche Erfahrungen, so namentlich auch 
racine Studien iiber die Wege der Tuberkelbacillen (SociGt5 
anatomique Janv. 1883) im Organismus, wclche ich continuir- 
lich verfolgen konnte, reich davon iiberzeugtsn, dass die Bacitlen 
zun~chst in Endothelien kleinster GeNsse eingeschlosscn werden 
und dass die Weiterverbreitung des Prozesses yon solchen Ba- 
cillen ausgcht, was fibrigens auch die spateren Untersuchun- 
gen yon Baumgar ten  bestgtigen. Wahrscheinlich wird auch 
das Wuthgift als corpusculgrer fremder KSrper yon Zellen 
anfgenommen, ohne zu Grunde zu gehen. Es entsprieht eben 
nicbt unseren Erfahrungen, dass corpuscul~ire Elements lange 
Zeit frei im Gewebe verbleiben kSnnen, ohne yon Zellen aufge- 
nommen zu werden. 

Man kSnnte nun Nglich annehmen, dass dutch die Schutz- 
impfung diese Zellen erst die Eigenschaft erlangen, die in den- 
selben enthaltene virulente 8ubstanz zu zerstSren. Allerdings ist 
auch die Annahmc nicht auszuschliessen, dass durch die Schutz-' 
implant auch solche Zellen, welehe yon dem successive fortschrei- 
tenden Gifte noeh nicht erreicht wurden~ allmS~hlich derart ver.Sn- 
dert werden, dass in Folge dessen alas Wuthgift nicht mehr im 
Stande ist, sie zu passiren, sondern dass es hier zerst5rt wird. 

Par analogiam mit anderen Infectionskrankhciten kann man 
nun wohl voraussetzcn, dass das Wuthgift an gewissen Stellen 
sich fortw~ihrend regelm~ssig, jedoch Anfangs langsam vermehrt. 
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Die Vermehrung dessdben f~hrt bekanntlich bei eiuer bestimm- 
ten Art yon Impfung in einem bestimmten Zeitraume zum Aus- 
bruch der Krankheit. Die Vermehrung erfolgt ausserdem off'on- 
bar Anfangs in einer Weise, welche die ZerstSrung desselben 
durch die Schutzimpfung zul~isst, also ausserhalb yon Zellen 
odor wahrscheinlich in Zellen, welche dutch die 8chutzimpfung 
die Eigenschaft erlangen~ das Wuthgift z~ zerst5ren. Allmiihlich 
werden nun immer mehr Endothelzellen odor iiberhaupt dem 
spiiter eingeimpften, geschw~ehten Wuthgifte zugiingliche Elemente 
ergriffenwerden. Die s u c c e s s i v e e r g r i f f e n e n E l o m e n t e k 5 n -  
non nicht  diffus v e r b r e i t e t  warden,  d iese lben  miissen 
sich allmS, hlich demGohirneni~hern ,  gs kSnnen dies allen- 
falls die Endothelien der Lymphscheiden der Nerven odor der 
Gehirngefgsse odor deren Scheiden sein. Ausserdem w~re es 
m~Sglich, class das Gig auch zeitweilig ausserhalb der Zellen ira 
Gewebe fortschreiten kSnne, wie ich dies fiir die Leprabacilleu 
beider  Lepra anaesthetica naellgewiesen habe. Aber aueh die 
etwaigen fl'eien virulenten Elemente miissen langsam und syste- 
matisch gegen das Centralnervensystem zu vorsehreiten. 

Wenn wit die Fortleitung des Oiftos dutch die Nerven zu- 
lassen, wird es auch erkliirbar, warum in bestimmtem Momente 
Fiober und die so heftig verlaufonden nervSsen Symptome auf- 
treten. Wir kSnnten dann annehmen, dass dies der Zeitpnnkt 
des Eintrittes der virulenten Substanz in's Centralnorvensystem 
und namentlich in's Oehirn auf dem Wege der Nerven bedeutet. 
ttiefiir spricht einigermaassen tier Umstand, class gewShnlich die 
Cauda equina und das Ende des Rfickonmarkes, beider Impfung 
in den GlaskSrper hingegen dot Optieus zuerst virulent werden. 

Es wg.re ferner erkliirlieh, dass yon dem Punkte an, wo das 
Bindegewebe der Nerven viel lockerer wird nnd ein gemeinsames 
communidrendes Saftsystem auftritt, wo die Nerven keine 
P~anvier'schen Einschniirungen besitzen, oine sehnetle Vermeh- 
rung und eine Uebersehwemmung des Gehirns dutch das Wuth- 
gift zu Stande kommt. Wenn wir zugleich annehmen, dass 
wiihrend des Aufsteigens des Giftos in den Nervenstgmmeu das- 
selbe immer mehr Zellen ergreift, so wird auch erklart werden 
k5nnen, warum die naehtr/igliclie Schutzimpfung boi Ausbruch 
der Krankheit oder si)itt naeh der Infection oft nicht mehr wirkt. 
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Dieser Auffassung gegen/iber erscheint die Behauptung 
Pas teur ' s ,  dass das Wuthgift nieht auf dem Wege der Nerven 
fortschreitet und nicht anf diesem Wege zum Ausbruche der 
Krankheit fiihrt, weniger begrfindet. 

Die yon ibm gehmdene Thatsache, dass durch Injection 
in die Blutbahn Wuth sicher erzeugt wird, spricht durchaus 
nicht gegen meine Annahme. Namentlich ist es ja nicht aus- 
geschlossen, dass alas Wuthgift nicht blos durch Nervenver- 
letzung, sondern auch secund~r in die Nerven gelangen und hier 
fortgeleitet werden kSnne. Auch nach Injection in die Blutbahn 
vermehrt sieh nehmlich das Gift, wie ich reich /iberzeugt habe, 
nicht im Blute, welches gewShnlich nicht virulent ist, sondern 
in der Nervensubstanz, welche in diesem Falle eben so wirksam 
ist, als bei subcutaner oder intracranieller Impfung. 

Unzweifelhaft wird nach Infection des Blutes das Gift irgend- 
wo abgelagert, wahrscheinlich so, wie andere corpuscul//re Ele- 
mente zun/tchst in den Lymphdriisen, in der Milz (einer der 
erwghnten Versuche spricht ffir diese Annahme), in Endothelien 
u. s.w. Von bier ausgehend vermehrt sich dasselbe aber unzwei- 
felhaft in der Nervensubstanz und kann auf dem Wege derselben, 
wohl auch direct in das Centralnervensystem gelangen, um dort 
den Ausbruch der Wuth zu verursachen. 

Man kSnnte noch einwenden, dass das Gift etwa auf dem 
Wege der Lymphbahnen zun/ichst in den grossen Lymphr//umen 
des Centralnervensystems sick vermehre und zur Wirkung ge- 
lange. Aber aueh diese Annahme wird dutch das Experiment 
nicht best//tigt, indem nach tier snbcutanen Infection die Cerebro- 
spinalfliissigkeit nieht zuerst, ja selbst sp~ter nicht in jedem 
Falls virulent befunden wurde. 

Die histologischen Befunde im Centralnervensysteme sprechen 
zwar ffir eine Sch~digung der kleinen Gef/~sse, w~hrend die often- 
bar secundiiren parenchymatSsen Ver/iuderungen in der That 
weniger ausgesproehen sind, als die L~sionen der Gefi~sse. Aber 
die Gef~ssver/inderungen selbst sind acuter Natur. Wenn das 
Wuthgift yon Anfang an hier gewirkt hKtte, wiirde man er- 
warten mfissen, hier auch chronische Veriinderungen und yon An- 
fang der Infection an nervSse Symptoms zu finden. 

Man kann demnach kaum annehmen, dass die Endothelien 
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oder andere zellige Elemente der Hirnh~ute oder der kleinen 
Hirngefgsse crier gar gmbolien tier injicirten virulenten Substanz 
in den Hirngef~issen den Ausgangspunkt der Infection bilden. 

Eine derartige Annahme wiirde nicht mit dem Umstande 
reehnen, da.ss es offenbar nSthig ist, dass das Gehirn in eigen- 
thfimlicher Weise inficirt werde, damit die Wuth ausbreche. 
Bei subcutaner Impfung mit viel virulenter Substanz kommt 
offenbar Wuthgift auch in die 6ef~sse des Oehirns nnd doch 
bricht oft die Wuth nicht aus. Durch die subdurale Impfung 
hingegen wird bekanntlich die Krankheit sicher erzeugt. Bei 
derselben gelangt der Impfstoff zun~ichst in den Arachnoidalraum 
und yon bier nicht direct, sondern yon unten her, dem R{icken- 
mark entlang, in's Gehirn. Bei unserea Versuehen fanden wir 
aber nieht die ausgewaschene Cauda ecluina , sondern den Conus 
terminalis zuerst virulent. Dieser Umstand spricht auch bei 
dieser Art der Impfung flit die Leitung des Giffes auf dem Wege 
der Nerven. Abet nicht immer schreitet der Prozess von hinten 
nach vorn fort. Wenn dem so Wgze, kSnnte man glauben, dass 
doeh auch bei subcutaner Impfung ohne Vermittelung der Nerven 
die virulente Substanz, gleichwie bei subduraler Impfung, in den 
Araehnoidalraum gelange und sich zun~ichst dort vermehre. Nach 
der Infection in den GlaskSrper dringt aber das Gift wohl zu- 
n~chst yon vorne her in das Gehirn und verursaeht Erscheinun- 
gen, welehe auf die Verbreitung yon vorne nach hinten schliessen 
lassen. 

Dass es sieh bei der Wuth  nieht  um eine einfache 
Vermehrung des Giftes im Gehirn, etwa in dessen Blur- 
oder LymphrSmmen, sondern um eine a l lm~hl iehe ,  
sys temat i sche  For t le i tung  hande l t ,  wird endl ieh auch 
dadurch wahrsche in l i ch ,  d a s s e s  ffir den Ausbrueh der 
fixen Wuth gleiehgfi l t ig  ist ,  ob man zwischea die Hirn- 
hgute oder selbst  in 's Gehirn viel oder (his zu einer ge- 
wissenGrenze) wenig v i ru len te  Substanz impft. In jedem 
Falle verstreichen etwa 5 Tage bis zum Ausbruehe des Eiebers 
und 6{- Tage bis zum Ausbruehe tier nervSsen Symptome. Dies 
l~isst sich aueh, abgesehen von den friiher angefiihrten Grfinden, 
erkl~ren, wean man amfimmt, dass das Wuthgift auch bei sub- 
duraler Impfung zuniiehst in gewisse Nervenbahnen eindringt 
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und yon hier langsam, wahrscheinlich in Zellen eingesehlossen, 
centralw~trts vorsGhreiteu muss, um zur Wirkung zu gelangen, 
- -  eiu Weg, der etwa 6 Tage dauert. 

Die Annahme einer jedesmaligen Ablagerung und zeitweisen 
Abkupselung des Wuthgiftes in Lymphdrtisen oder einer lang- 
samen Vermehrung auf dem Wege des Lymph- oder Blutbahn ent- 
spricht hingegen nicht allen den Erseheinungen der Wuth, welche 
durch meine Annahme ungezwungen erkl~irt werden kSnnen. 

Im Besitz der nSthigen Mittel hoffe ich nieht nut dieser 
Frage, sondern namentlieh aueh der nach dem Werthe der 
Schutzimpfung und nach den Ursaehen des Misslingens dersel- 
ben in vielen F~llen n~iher treten zu kSunen. 

Erkl~rung der Tafet IX.  

Abtheil. I. V e r l a u f  u n d  S y m p t o m e  de r  W u t h k r a n k h e i t  bei den, 
veto 18. Nov. 1885 an fertlaufend subdural geimpften Kaninchen, 
beginnend yea der 24. Passage. Von dieser Passage an wurde das 
Virus - -  indem immer blos Wenige Thiere weitergeimpft wurden - -  
,vernaehl~ssigt"; yon der 38. Passage an wurde es aber dureh 
DurchIeitung dureh 2 Meerschweinchen w i e d e r  v e r s t ~ r k t .  Die 
40. his 45. Passage entsprieht wieder vollkommen der f i x e n  W u t h .  

I Lebensdauer der einzelnen Kaninehen. Rothe Linien: Lebens- 
dauer der Meersehweinchen. Rethe Curve: durehsehnittliche Lebens- 
dauer der Kaninehen vet Durchleitung des Virus durch Meersehwein- 
chert, . . . .  naeh derselben. ] Dauer des Fiebers bei den einzelnen 
Kaninehen. TemperaturerhSh~ng, welche 40oC. nicht erreieht. 
{ Dauer der nervSsen Symptome. 

Abtheil. II. S c h n e l l e  P r o d u c t i o n  des f i x e n  V i r u s ,  ausgehend von 
einem an Strassenwuth verendeten Hunde. ]i Hunde. [ Kaninchen. 
Rothe Linien: ~Ieersehweinehen . . . . .  Veriauf der Krankheit nach 
Durehleitung dutch das Meersehweinehen (fixe Wuth). Bezeichnung 
der Symptome, wie in Abtheilung I. ~ Dutch subcutane Impfung 
yon Gemischen versebieden lunge getrockneter Rfiekenmarke refractor 
gemachte Hund% welche die subdurale impfung fiberstanden haben. 


