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XVIIL
Untersuchungen iiber Tollwut.

Von
Claudio Fermi,
Vorstand des hygienischen und des Pasteurschen Institutes in Sassari.

I

Die Empfinglichkeit der Muriden der subkutanen
Wutinfektion gegeniiber.?)

Die gewohnlichen Versuchstiere, die bisher zum Studium
der Tollwut benutzt wurden (Kaninchen, Meerschweinchen,
Hunde, Katzen), sind bekanntlich, und wie wir spiter sehen
werden, den Einspritzungen des fixen Virus auf subkutanem
Wege gegenilber fast génzlich unempfindlich. Nun wire es
aber sehr niitzlich gewesen, sowohl in bezug auf die Schutz-
impfung und die Behandlung der Tollwut als auch zum Studium
der verschiedenen chemischen Agentien auf das Wutvirus, in
der Forschung nach letzteren, in sehr verdiinnten Fliissigkeiten,
oder wenn man an der Anwesenheit des Virus zweifelt, wie im
Harn, im Speiche] und in den verschiedenen Organen, ebenso bei
Forschungen zu diagnostischen Zwecken mit Wutstoff, welcher
sich in beginnender Féulnis befindet, ein dem Wutvirus gegen-
fiber auf subkutanem Wege empfingliches Versuchstier zu haben.

Tiere von solcher Empfinglichkeit auf subkutanem Wege,
dem fixen Virus (aus dem Pasteurschen Institute von Sassari)
und dem StraBenvirus gegeniiber, habe ich schon seit 1900
in den gewohnlichen Arten von Muriden, wie Mus rattus, Mus
decumanus, Mus musculus, und in den weilen Ratten und
weifen Méusen gefunden.?)

1) Eine vorldufige Mitteilung ist in der Riforma Medica, Jahrg. XXI,
Nr. 36, erschienen. :

2) Meine ersten Versuche tber die Ubertragung der Lyssa anf die
Muriden auf subduralem Wege stammen aus dem Jahre 1898 und
diejenigen auf subkutanem Wege aus 1899. Siehe hieriiber die
Dissertation zur Doktorwiirde des Kandidaten Guzzardi, die im
Hygien. Institut der K. Universitit zu Rom im Jahre 1898 abgehalten
wurde, und meine zwei Arbeiten: La recettivity dei Muridi verso

V" infezione ipodermica di virus rabico und Il comportamento del virus
rabico e di alcuni microrganismi verso i filtri di carta svedese.
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Versuche von anderen Autoren iiber die Wutiibertragung
auf die Muriden auf subkutanem Wege vor und nach meinen
vorldufigen Mitteilungen, die in der Riforma Medica 1905 er-
schienen sind, fehlen fast vollstindig. Die Versuche von
Remlinger,") Carlos Franca? und von Nicolle et Chal-
tiel ) Galli-Valerio?) sind nur auf subduralem, kornealem
und intramuskulirem Wege angestellt.

Die Verbffentlichung von Galli-Valerio erschien spiter
als meine erste vorlidufige Mitteilung hieriiber, die in der Riforma
Medica verdffentlicht ist.?)

An diesen Tieren habe ich die Wirkungen einer grofen
Anzahl chemischer Substanzen auf das Wutvirus studieren
konnen.

Tech habe die Virulenz der Zerebrospinalfliissigkeit. des
Speichels, des Harns, des Knochenmarkes, des Pankreas etec.
wutkranker Tiere studiert, Sekretionen, Auswiirfe und Organe,
die wegen ihrer toxischen Kigenschaften, den Inhalt an Mikroben,
oder der einzuimpfenden Fliissigkeitsmenge durchaus nicht in
grofler Menge, wie die nétig war, sub dura, hitte ertragen
werden konnen, um endgiiltige Resultate zu erlangen. Diese
fir das auf subkutanem Wege eingefiihrte Wutvirns so
empfinglichen Tiere dienten mir auch in den angestellten
Forschungen in bezug auf die Schufzimpfung gegen die
Tollwut, und zwar weit wirksamer als dies die auf subduralem
Wege empfinglichen Tiere getan hiitten; vielleicht weil es viel
leichter ist, gegen Infektionen auf subkutanem Wege zu immu-

1) Remlinger, Soc. de Biol.,, 1904, Januar 7.

2) Carlos Franca, Revue de med. veterin, Nr. 40, 1905. Arch. d.
I'Instit. R. de Bakt. de Camara Pestana, Lissabon, 1906.

8) Nicolle et Chaltiel, Annales de I'Institut Pasteur, Jahrg. 1904,
S. 644.

4 Galli-Valerio, Zentralbl. fiir Bakt., Abt. I, Bd. XL, 1905, Heft 2.

5) Dem Prof. Galli-Valerio war, wie er mir schrieb, meine oben-
genannte Mitteilung entgangen, und wahrscheinlich fehlte ihm die
Zeit, dieselbe in seiner zweiten Verdffentlichung zu erwihnen, was
er ganz gewil wiirde getan haben, da ich ihm dariiber geschrieben
habe und meine Arbeit vor der Verdfientlichung des zweiten Teiles
seiner zweiten Mitteilung ihm zugesendet hatte. Dasselbe ist auch
Carlos Franca und Dr. Mazzei zugestofen.

30*
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nisieren, als wenn das Virus direkt in die Nervenzentren ein-
geimpft ist; auch diirfen wir nicht vergessen, daf der praktische
Zweck ahnlicher Immunisierungsversuche stets der ist, ge-
bissene Tiere zu retten. ‘

Die Ratten besonders duldeten bis 23 cem taglich einer
Emulsion nervoser Substanzen und anderer Organe. '

Andere Vorteile, welche diese Tiere bieten, sind der kleine
Korperbau, welcher gestattet, sie in Kifigen, in glisernen Ge-
faBen, und so in griBerer Zahl in kleinen Réumen zu halten,
die geringen Beschaffungskosten sowie die nicht kostspielige
Erhaltung. .

Bei den verschiedenen Hunderten sowohl weilien als schwarzen
Mausen und Ratten, die seit 6 Jahren im Pasteurschen Institute
zu Sassari inokuliert wurden und von denen ein Teil zu vor-
liegenden Versuchen gedient hat, habe ich zu dem Schlusse
kommen konnen, wie man spiter sehen wird, daB die Muriden,
an denen ich die Versuche habe vornehmen konnen, in bezug
auf die Empfinglichkeit der Tollwut gegeniiber mit den ge-
wohnlichen, sub dura geimpftenVersuchstieren wetteifern konnen,
so daB man in jenem Institute sowohl fiir diagnostische Zwecke,
als zu Versunchen, sich im groBen Umfange der Ratten und
Méuse bediente.

Die Unbeweglichkeit der Miuse und Ratten er-
langte ich mittels Athernarkose. Seit 15 Jahren halte ich
folgendes Verfahren inne:

Handelt es sich darum, bei weiBen oder grauen Miusen, oder bei
weillen Ratten subkutane Einspritzungen vorzunehmen, so ergreife ich
sie mit einer Zange, bringe sie in ein Glas, welches ein wenig mit Ather
getrinkte Watte enthiilt.

Handelt es sich hingegen um schwarze Ratten, so schlifere ich sie
ein, indem ich das in ein Metallnetz eingeschlossene, mit Ather durch-
trinkte und mit einer Schnur befestigte Wattekniiulchen in dasselbe Gefil3
hineinbringe, in dem sich die Ratte befindet.

Kaum ist das Tier eingeschlafen, so wird die Impfung vorgenommen,
sodann kommt es wieder in dasselbe GefiiB, aus welchem zuvor der Ather
durch ein 4—b maliges heftiges Hineinblasen entfernt wurde.

Mittels dieses Verfahrens kann man wochenlang tiglich eine groBe
Anzahl dieser Tiere impfen, ohne irgend eine Unannehmlichkeit oder irgend-
welche Verluste wahrzunehmen, wie andere sie beklagen.
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Sodann bewahre ich die Versuchstiere in gewthnlichen Gefdflen
auf, deren Glasstopsel ich durch einen mit Scharnieren versehenen und
durchlicherten MetallverschluB ersetze. Das GefdB wird dann bei Mangel
von Torf bis zu ein Drittel mit einer Kohlenschicht gefiillt.

Die auf diese Weise bewahrten Tiere verbreiten keinen
Geruch. Wéahrend man zum Beispiel ohne Kohle nicht die
Gegenwart von einigen M#usen in einem Zimmer ertragen
kann (diese verbreiten bekanntlich einen Geruch, der viel
unangenehmer ist als jener der Raftten), so kann man mit
Kohle hingegen die dauernde Anwesenheit von 50—100
ertragen.

Wenn es der Regel entspricht, daB dic mit dem Wutgifte
geimpften Tiere voneinander getrennt aufbewahrt werden, so
ist dies absolut notwendig, wenn es sich um die Mus rattus
und decumanus handelt, da sehr hiufig die eine die andere
verzehrt.

Dies ist bei weilen Ratten nur selten und bei den weifien
oder grauen Miusen fast nie der Fall, ausgenommen, daB sie
nicht ausgehungert seien. Aus demselben Grunde menge man
nie Ratten, wenn auch von den weiBen, mit Mausen. Es ist
unumginglich notwendig, die Miuse bei einer Temperatur
iber 10—12° zu halten, da sie der Kilte gegeniiber sehr
empfindlich sind. AuBerdem ist es stets ratsam, besonders im
Winter, das eingesteckte Miuschen, sobald es sich nieder-
geschlagen und fast dem Tode nahe zeigt, sofort in eine
Temperatur von 25—30° zu bringen. Wenn es sich um
Erkaltung handelt, wird es nicht schwer fallen, dasselbe in
kurzer Zeit zu seiner fritheren Lebendigkeit wieder zuriick-
kehren zu sehen.

Die undiskutierbare Bedeutung einerseits, die Moglichkeit
gefunden zu haben, Tiere ganz sicher und bestindig auf sub-
kutanem Wege mit der Tollwut zu infizieren, die Unglédubigkeit
andererseits, auf welche diese Tatsache stofen konnte, zwangen
mich, in folgender Tabelle eine gute Anzahl von Versuchen
beziiglich der von mir infizierten und an der Tollwut gestorbenen
Tiere anzugeben. ‘

Die Zusammenstellung dieser Tabellen war mir ferner un-
umginglich notwendig, um die Inkubationsperiode und die
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Krankheitsdauer bei den auf verschiedenen Wegen infizierten
Muriden (ungefihr 600) studieren zu konnen.

Da ich keinen schitzenswerten Unterschied in der
Empfinglichkeit zwischen dem Mus rattus und dem Mus decu-
manus der Tollwnt gegentiber gefunden habe, und da beide
Arten von Ratten gleichzeitig in ein und demselben Versuche
verwendet wurden, habe ich hier der Bequemlichkeit und der
Einfachheit wegen beide unter der DBenennung ,schwarze
Ratten“ vereinigt.

ions- | Versuchstiere Inoku-
okations: |_—Z= | lations- | Virus-Sorte | Exfolg
rt Z ahl wege

28. April 1898| WeiBe Ratten! 1 | Korneal |FixesVirus(Rom)|+in 9Tag.
2 - " 1898 b k) i 1 ” B " ” + i 7 »
23. ., 1898] , » 1 . s » Uberlebt
10. Juni 1899|Schw. Ratten| 1 | Subkutan |FixesVirus (Sass.)|+in12Tag.t)
3. Jan. 1902) » 1 | Subdural| . . w T D o

3. . 1902] v 1 |Peritongal} » . |1, 6
3., 1902 . Miuse| 1 |Subkutan] . Ty T,
17. , 1902 . Ratten| 1 . ” Y T 7o
3., 1903{Weife , | 1 | Subdural| , +, b

3., 1903} . ., 1 [Peritondal] . . w |t» D

9. , 1903|Schw. Miuse| 2 | Subkutan| , . w T, 7

17. , 19031 , Ratten| 1 ” . ” w T s 7T &
28. Bl 1903 B ” 2 ” 5 2 ] -}‘ k) 7 ]
29, , 1903} » | 1 |Peritondial} . . s |t 9 .
15, Febr. 1903} WeiBe 2 . . . Uberleb
18. , 1903} . . 2 | Subkutan| . ” . |t+in 9Tag.
21. B 1903 3t » 2 B ” ki p + ki 8 st

2, Marz 1903] ., s | 1 {Peritondial| , w F,10 , 2
8. . 1903|Schw. Miuse| 1 |Subkutan| . " w |F. T
14. ., 1903{WeiBle Ratten! 2 |Peritondal{ . ” s T 2 .
17. ., 1903 . | 1 |Subkutan| . ” . Uberlebt
17, 1903{ » 1 |Peritondal] . ., . |t+in 9Tag.
31. , 1906]/Schw. Msuse| 2 | Subkutan| , w |Ts 6 »

9. April 1903 ., Ratten| 5 ,, ” . s 172 9 »
9., 1903 ., » 1 . v . . Uberlebt
9 b 1903 b 3 i 4 R ki " ” 1- in 5Tag'
17. Ed 1903 » » ‘ 1 » 8 ”» bl Al‘ » d

2. Mai 1903} . " 2 Straffenvirus |+ ., 12
18. . 1903} . " 2 FixesVirus (Sass)f+ , 14

3. Juni 1903 3 o 2 bl ] k] il —1_ ” [ k2l

3 » 1903 ” 9 ‘ 3 Subdural ” B ” —IL ” 7 5
10. ,, 1903 , » | 2 |Subkutan| . , . 1T-13 ., 9
16. , 1903| , . | 2 » StraBenvirus |+ ., 8
16, , 193 ,- , |2 Y N Uberlebt

1) Filtrierte Emulsion durch zweischichtigen Papierfilter.
2) Idem durch einschichtigen Papierfilter.
C) I » dreischichtigen "
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T Tow, .
v ersuchstlm{ ¢ I nokula.tlons- Virus-Sorte Erfolg
Art ‘ Zahl wege
Weife Ratten | 2 Subkutan Strafenvirus + in16 Tagen
. " | 26 N Fixes Virus .7 .
Mause | 3 FixesVirus (Sassari) | T ., 19 b
b . 4 » 5 k] '1' 9 16
Ratten 2 StraBenvirus T, 26 1
k] ] 2 n ”» 14
» » 4 » T .14 H
.  Miugse @ 2 FixesVirus (Sassari) | , 7
" " l 4 “ ¢l kd T k2l 9 1)
Bl 1 6 " T o 7
s ] 4 d T 8 1)
58 B ‘ 2 = T 8 1)
. | 6 t. 8 9
. Ratten | 2 T
B » 2 T » 7
k2] ” 4 T ou 19 1)
s ” 2 » ';_ Bl 15 1)
3 2 . o " Jr ] 16 1)
. 2 StraBenvirus T .13 1
. 2 FixesVirus (Sassari) | + ,, 13 b
" \ S - StraBenvirus 1,13
. 2 . Fixes Virus T. 9 h
" , 5 Subdural StraBenvirus T .23 h
. 2 +.,13
» ‘ 1 : ‘i- ” 13
» - 1 - . T ,19
Miuse 4 Subkutan Fixes Virus T . 7T
Ratten ;| 8 " FixesVirns (Sassari) j+ ., 7
. Miuse 17 . . N N +. 7
Schwarze Ratten | 3 Subdural » . . 7
,, . 3 Subkutan . T . 7
WeiBe Ratten 1 Subdural » T, 7
. . 3 Subkutan " T ., 10
. Miuse 10 » T, 19 )
1 | o
»  Ratten 6 - T .20 1
] ” 14 » + el 7
. 2 D TIE
» 2 T .16 B
Pl 2 . P - - '%' a 20 1)
N 4 Strafienvirus T .19 1
2 \ FixesVirus (Sassari) |+ ,, 17 )
\ . 2 . StraBenvirus + .24 )]
’ Y 2 N FixesVirus (Sassari) |+ . 7
s . 2 Strallenvirus + ., 13
) 2 » 1,21 .
- = 2 » t,H4 D)
. Miuse 3 FixesVirus (Sassari) |+ ,, 9 )
. 2 A E N T
, Ratten | 10 . Strafienvirus T 13
Schwarze Mause | 2 Per os FixesVirus (Sassari) | T » 10

1) Unvollkommene Immunisierung.
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Versuchstiere Inokulations- .
At Zahl wege Virus-Sorte Erfolg
Schwarze Ratten | 20 Subkutan StraBenvirus + in13 Tagen
” " 2 " . Uberlebt
» N b) » " 1 in15 Tagen
Weile Miuse 1 " FixesVirus (Napoli) [+ , ”
Schwarze 1 Per os N . (Sassar) |t , 17
. Ratten 3 Subkutan StraBenvirus T, 12,
Weille “ 2 » . - + .13
Schwarze 1 , o .17
k] » 3 k2l » -I‘ ,~» 16 Bl
Weifle Miuse 5} , FixesVirus (Sassari) |+ . 6
” ” 1 B ” (NaPOh) -i. ” 6 »”
” Ratten | 9 Subdural Straﬁenvuus T
Schwarze 4 v » + .10
Weile . 2 Subkutan Y T+ .18
. Miuse | 25 ” FixesVirus (Sassari) |+, 9 , D
” » 2 ” » » » + » 12 ” 2)
» » 2 3 » » 'AL 5 6 s
9 ” 4 9 » » 'I' B 7 ”
»”* 3] 2 ” d + ” 7 ]
» 3 4 9 Bl 9 ) + » 10 ” 3)
£l P 2 5 » -‘. ” 6 5
B 4 2 » 3 9 3 -‘_ ” 10 B 4)
» d 1 B » ? + » 10 B
» » 2 s ”» 2 ]L Bl 7 » 5)
» El ‘ 1 " ” i + » 12 s 2)
.o » {‘ 4 " B » L Jl- ) 10 B 5)
. s 1 1 . StraBenvirus +,13
k2l Ratten 1 » » _I- " 12 »
. Miuse | 9 . FixesVirus (Sassar) {1+ . 9 , 1)
” Ratten| 1 ., Strafenvirus +,12
Schwarze Mause | 2 o FixesVirus (Sassari) | T ., 10 6)
Weile Ratten| 7 “ Straflenvirus Ubellebt3)
) N 4 . +in12 Tagen
. » 1 R Uberlebt3)
» ” 2 » 1 in 5 Tagen
» » 1 ” - 'l' 1 .
y , 1 » » t.14
” , 1 » FixesVirus (Sassari) | T ,, 15 )
» 2 P ~ » » T B 7 }
» s i ] £} ? » " -l- ” 6 J
bl » 4-' i » - 9 _1- ” 6 o
” » 10 kil Y . Bl + » 6 Bl
Bl Mause 8 » » y —{_ B} v 2]
v Ratten| 20 . . N .12,
. ” 2 | Endermisch . » w 1., 10

1) Abschwiichung des Virus durch Chlornatrium.

) » ” ] . Alaun
8) » . " . Karbolsiure.
4) » E » " N[a]afchitgl"ﬁﬂ.
% » ” " - Lysoform,
& Verdiinnung.

) Laryc1th10sung~E1nspr1tzungen an der Inokulationsstelle.
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T 3 .
v ersuchstler]e Inokulaflons‘ Virus-Sorte Erfolg
Art | Zahl wege
Schwarze Ratten| 2 | Endermisch | FixesVirus(Sassari)|+in 9 Tagen
» . 6 Subkutan . » T, 7 o
‘Weibe ” 2 » N » » T, 7T,
» 3 1 ] E » —‘- R 7 B)
Bl ) 1 e Bl y (Turin) Jf B 7 “
” hlé‘use 6 i ? " » __Z, Bl 7 ' bl
Schwarze Ratten 1 S Y 5 - + ., 7 '
Weille 1 . . . (Sassar) |+ ., 9
Schwarze Mause 2 N . (Florenz) |+ . 9
Weifie Y 4 " .  (Sassar|+ ., &
Schwarze Ratten | 1 N “ . Y .12 . 0h
. Mause 1 " , T,13 .Y
» &4 1 ’ » i » 'Z‘ B4 13 kil 1)
B 1 ,*, l " i + » 29 b 1)
. Ratten| 1 " . - , .7 L, b
WeiBle Miuse 3 . N , Y
Schwarze . 1 . . s , + .24 .
* " 1 " " " ? 1— k2l 11 il 1)
k4 » 1 ” k » g + B 24 " 1)
” B 1 b » ? + » 24: . 1)
k! i 1 g g ‘Z' » 27 B 1)
~ 1 » B ” _I- Bl 25 ] 1)
” ” 3 il b B » »I< ki) 7 B
" Ratten | 1 . Strafenvirus T ,20
b » 1 el ”» 1- ” 20 b
Weile Miuse | 4 . FixesVirus (Sassari) |+ ., 9 2
Schwarze 2 . . y . .22 b
» 2 - » k) 5 + B 22 d 1)
2 Strafenvirus T.,20 ., Y
B 1 —lL » 20 Bl 1)
Ratten 1 +,16
1 1 —IL » 15 ”
Miuse ! 2 .1 LY
. Ratten | 1 +.,22
5 - 1 g g [ 21 Bl
” B4 1 - £l T s 16 "
" 1 . . T .18
" 2 el + k2] 16 »
2 n 9 " b 'l‘ i 16 b
1 - * T b 20 kil
» B 2 E ) T o 16 Bl
WeiBe Mause b) N Fixes Virus (Rom) |+ ., 9 .
Schwarze 4 N Stralenvirus +.,20
" 3 Bl » —AL bl 16
WeiBle 2 " FixesVirus (Sassari) |+ ., 7
ol e J 2 bl » ke » -}- el 10 3)

1) Das Virus ist verdiinnt worden (1:10000 — 1 : 50000).
2) Abschwichung des Virus durch Kalipermangenat.

9 »

*

Bl

Alaun.
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Resultate:

Aus dieser Tabelle ergibt sich folgendes:

1. Dall samtliche Muriden, d. h. 564, nimlich 220 weille
Ratten, 141 schwarze, 169 weille Mause und 34 schwarze, die
im Antirabischen Institute zu Sassari bis zum 4. Juni 1906%)
sub cute mit fixem Virus geimpft wurden, an der Toliwut
zugrunde gingen.

2. DaB, wenn wir nur die in Sassari mit fixem Virus
geimpften und keiner besonderen Behandlung (z. B. Immunisie-
rung oder Schwichung des Virus) unterworfenen Tiere in Be-
tracht ziehen, der Tod unter den verschiedensten Arten von
Muriden in folgenden Zeitriumen auftrat:

a) Unter den weilen Ratten, die subkutan mit fixem
Virus geimpft wurden, trat der Tod bhei 49 %% nach 7 Tagen
ein, bei 10°%0 nach 12 Tagen, bei 8 %0 nach 10 Tagen, bei
6 %0 nach 9 Tagen und 12 %o nach 6 Tagen;

by von den schwarzen, subkutan mit fixem Virus ge-
impften Ratten. starben 80 % nach 7 Tagen, 11,4 %0 nach 9
Tagen und 7 %o nach 5 Tagen;

¢) von den weillen, mit fixem Virus subkutan geimpften
Miusen starben 87 %o nach 7 Tagen, 7 %o nach 6 Tagen und
4 %o nach 5 Tagen:

d) von den schwarzen, mit fixem Virus subkutan geimpften
Miusen starben 77 %o nach 7 Tagen und 22 % nach 6 Tagen;

e) von den weiflen, sub dura mit fixem Virus geimpften
Ratten starben 93,7 %0 nach 7 Tagen, und 6,2 %0 nach b Tagen;
von den weilen, mit Strabenvirus subkutan geimpften Ratten
starben 55 % nach 13 Tagen, 4°o nach 16 Tagen, 20 %o
nach 14 Tagen und 11 %o nach 12 Tagen;

f) von den schwarzen, mit StraBenvirus subkutan ge-
impften Ratten starben 31 % in 13 Tagen, 20%o nach 16
Tagen, 17 % mnach 15 Tagen, 11 %o nach 12 Tagen, 8,5 %
nach 20 Tagen, 2,8 %% nach 21—22 Tagen.

SchluBfolgerung:

1. Die Lebensdauer der mit fixem Virus des Pasteur-

schen Instituts zu Sassari subkutan geimpften Tiere schwankte

1) Gegenwirtig ist die Zahl der gebrauchten Muriden ungeféhr bis zu
2000 gestiegen.
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sehr bedeutend, je nach den verschiedenen Arten von Muriden,
die benutzt wurden. Wihrend in der Tat 800 der schwar-
zen Ratten in 7 Tagen verendeten, starben von den weilen
nur 61 %o in 7 Tagen, wihrend der Rest nach 9—19 Tagen
zugrunde ging.

2. Vergleicht man die Empfindlichkeit der weilen Miuse
mit jener der weillen Ratten, so sieht man, daB die Mause
empfindlicher als die Ratten sind, denn der Prozentsatz der
weilen Miuse, die in 7 Tagen starben, war fast der doppelte
(87 %0 gegen 49 %),

3. Die Muriden und besonders die schwarzen Ratten (Mus
decumanus und Mus rattus) sowie die schwarzen Miuse (Mus
musculus), die mit fixem Virus von Sassari sub cute geimpit
waren, haben dieselbe Sterblichkeit gegeben wie diejenigen,
die von den verschiedenen anderen, per Viam subduralem
eingeimpften Tierarten gegeben wird.?)

Galli- Valerio impfte im ganzen nur 2 Muriden sub cute,
9 Muriden wurden intramuskuldr geimpft, und zwar die weille
Ratte Nr. 22, die schwarzen Ratten Nr. 29, 78, 100, die
schwarzen MiAuse Nr. 72, 75, 84, 126, alle andere wurden
auf subduralem und kornealem Wege infiziert. Von diesen
neun Tieren wurden nur drei gerettet, und zwar die weile
Ratte Nr. 22 und die grauwen Mause Nr. 72, 75. Von diesen
drei Tieren ist auBerdem eins, und zwar die weille Ratte Nr. 22,
auszuschalten, die sich der Tollwut gegeniiber als vollstindig
unempfindlich erwies, was spitere wiederholte Einspritzungen
sub dura bewiesen.?)

5y Friseh erzielte in den sub dura, mit fixem Virus geimpften Ka-
ninchen 1,5 %0 von negativen Fallen = (14:900) und Hogyes
609/0 bei den Hunden (6:10). Durch Einimpfung von StraBenvirus
erzielt Hogyes ein negatives Resultat bei 40 % von Hunden
(6:15).

2) Es ist wohl schwer, aber nicht unméglich, unter den verschiedenen
Arxten von Tieren, welche der Hundswut gegeniiber empfinglich
sind, einige zu finden, die sich den subduralen wiederholten Ein-
impfungen gegeniiber als nicht empfanglich zeigen.

Unter mehreren Hunderten von Muriden, die ieh mit Wutvirus
geimpft habe, fand ich blof sehr wenige weille Ratten und Miuse
vollkommen refraktir, Andere
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Man héatte also eine Sterblichkeit von 7:10, d. h. von
70°%0. Welches auch immer der Wert dieses Prozentsatzes
ist, so bestitigt er doch die von mir zum ersten Male nach-
gewiesene Empfindlichkeit der Nagetiere der subkutanen In-
fektion der Tollwut gegeniiber.?)

Symptomatologisches Bild der Tollwut bei den
Muriden.

Das symptomatologische Bild der von experimenteller Toll-
wut, sei es auf dem Wege subkuntaner oder subduraler Ein-
~ spritzungen, affizierten Ratten oder Miuse néhert sich sehr
dem der Kaninchen und der Meerschweinchen.

Die genannten Symptome sind folgende:

Ein oder zwei Tage vor dem Tode tritt bei dem Tiere
Parese und dann eine ausgeprigte Lihmung der hinteren
Extremitéiten auf; es hat einen schleppenden Gang, beim Laufen
fallt es, und bisweilen wilzt es sich. Wenn es  stillsteht,

Andere Autoren fanden jedoch einige solcher Falle bei den
Hunden:

Hertwig impfte vergebens ejinen Hund drei Jahre lang, auf
allen moglichen Wegen. Andere Hunde itberstanden die Infektion
drei- ‘bis viermal, erlagen dann aber.

A. Frisch. Von 900 sub dura geimpften Kaninchen iiberlebten
14 = 1,5%,

Ein von Hégyes mit einem Stiickchen Mark snb cute geimpfter
Hund wird wutkrank, heilt aber wieder. Man infiziert ihn dann
elfmal sub cate, man 148t ihn von wutkranken Hunden beifien, und
impft noch melreremal sub dura, aber immer vergebens.

Ein anderes, ebenfalls von Hégyes mit 1cem fixer Virusemulsion
sub cute am QCenicke geimpfter Hund zeigte nach 17—21 Tagen
voriibergehende Symptome der rabies furiosa. Nach 60 Tagen mit
fixem Virus sub dura geimpft, zeigte er wiederum nach 25 Tagen
voriitbergehende Symptome (drei Tage lang) der rabies furiosa. Nach
36 Tagen wieder mit Passagevirus sub dura geimpft, iiberlebt er
auch noeh.

1) Eine weitere Bestitigung kam noch, wie wir in meiner Arbeit iiber
die Virulenz des fixen Virus der verschiedenen Institute sehen
werden, von Professor De Blasi, Leiter des Pasteurschen In-
stitutes zu Palermo, und von Dr. Mazzei aus dem stédtischen
bakteriologischen TInstitute zu Messina. Diese beiden erzielten
ebenfalls nenerdings unter den sub cute mit fixem Virus inokulierten
Muriden auch eine Sterblichkeit von ungefahr 100 %o,
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biegt es oft den Korper bogenformig, so daB der Kopf bis an den
Bauch kommt. Manchmal kann man auch eine Lihmung der
vorderen Beine beobachten. Selten konnte ich unzweifelhaften
Trieb zum Beiflen beobachten, und zwar nicht nur bei den mit
fixem Virus infizierten Tieren, sondern auch bei jenen, die mit
StraBenvirus infiziert worden waren. Fast bestindig am zweiten
Tage, selten an demselben Tage, und noch seltener am dritten
Tage nach Beginn der Lihmung ging das Tier zugrunde.

Einen seltsamen und anhaltenden Zustand von Aufregung
bemerkte ich nur bei einigen schwarzen Miusen, die mit fixem
Virus, das aus dem Florentiner Institute stammte, geimpft
worden waren, und bei einer schwarzen, mit StraBenvirus
sub cute infizierten Ratte. Diese bil in einem Anfalle
furioser Wut Ratten und Mause, die absichtlich in ihren Kéifig
gesetzt worden waren, ohne denselben die Krankheit zu iiber-
fragen,

Die Mause, besonders die weiBen, nie die Ratten, zeigen
oft eine serds-eitrige Konjunktivitis.

Dauer der Krankheit, d. h. Zeitraum, der bei den Mu-
riden vom Anfang der Paralyse bis zu deren Tode
notwendig ist.

Der Zeitraum, welcher vom Beginne der Paralyse bis zum
Tode der durch fixem Virus subkutan infizierten Muriden ver-
lduft, ist einigen Schwankungen unterworfen.

Meine Beobachtungen haben mich zu folgendem Schlusse
gefiihrt:

1. Bei den weillen Ratten war die Dauer der Krankheit
bei 60 %o ungefihr 2 Tage und bei 40°0 1 Tag. In wenigen
seltenen Fallen dauverte die Krankheit noch am 3. Tage an.

2. Bei den schwarzen Ratten hingegen, die, wie gesagt,
eine etwas ausgeprigtere Empfindlichkeit besitzen als die
weilen, trat der Tod bei 85 %o nach 1 Tage, und bei 15 %o
nach ungefdhr 2 Tagen ein. In sehr seltenen Fillen konnte
man auch hier eine Krankheitsdauer von 3 Tagen und in an-
deren von bloB einigen Stunden beobachten.

Folgende Tabelle zeigt uns die Krankheitsdauer bei den
Muriden und bei verschiedenen Tierarten und bei dem Menschen:
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Minimal-, Mittel- und Maximal-Grenze der
Wutkrankheitsdauer bei den verschiedenen Tierarten.

Dauer der Krankheit
Tierart . | o | .
Minjimum | Medium [ Maximum

Ratte und Maus.... | einige Stunden 1—-2 Tage w" 3 Tage
Fuchs............. E 1—2 —
Hund ............. Tage ; 3 . } 10 Tage
Mustela foina ...... — 2—4 ‘ —
Katze ............. — [ 8—4 ‘ —
Wiederkduer ...... — ‘\ 3--4 \ —
Glis vulgaris .. ..... — 3—4 —
Kaninchen ......... einige Stunden 3—5 i —
Plerd ............. — C3—6 |
Menseh............ 1 Tag | 2—4 15 Tage
Meles Taxus....... — : 6 | —
Stachelschwein . . . . . R | 15, | —
Erinacens europaeus — ’ B, .‘ —
Taube............. 3—4 Tage 10 | 7 Monate
Buteo vulgaris ..... — ; 4 1 —
Eonle.............. — ‘ 12 : —
Huhn ............. 2—5 Tage i1, 4 Monate
Ente.............. 2—5 i 11, 25 Tage

Aus dieser Tabelle geht hervor:

1. DaB unter allen beobachteten Tieren (den Menschen
einbegriffen) die Muriden diejenigen sind, bei denen die Dauer
der Krankheit am kiirzesten ist (1—2 Tage).

2. DaB man die lingste Dauner der Krankheit bei den
Vogeln wahrnimmt (10—17 Tage).

'3. Unter den Sidugetieren wire es der Igel, welcher die
lingste Krankheitsdauer bietet (11 Tage).

4, Unter den Vigeln gibt der Buteus vulgaris die kiirzeste
Krankheitsdauer (4 Tage), die lingste hingegen die Ente (17 Tage)
und bisweilen die Taube (10 Tage).

5. Obwohl die Muriden die kiirzeste Krankheitsdauer auf-
weisen, so kann man doch durchaus nicht daraus schlieBen,
daf diese mit dem Korperumfange dieser Tiere in Verbindung
stehe. In der Tat ist die Dauer der Krankheit fast die gleiche
bei den Miusen, Kaninchen und bei den Hunden, wie bei dem
Pferde und dem Ochsen.

Viel linger als beim Pferde und beim Ochsen scheint sie
beim Tgel und bei einigen Vigeln zu sein.
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Folglich steht die Dauer der Krankheit viel mehr im Ver-
hiltnis mit dem Widerstande, den das Nervensystem der Ent-
wicklung und der Verbreitung des Virus und seiner pathogenen
Wirkung entgegensetzt, als mit dem Ko&rperumfange der ver-
schiedenen Tiere. )

6. Auch ist die Linge der Inkubationsdauer nicht ab-
hiingig vom Kérperbau des Tieres, denn dieselbe ist fast die
gleiche sowohl bei der Maus als auch beim Kaninchen und
beim Pferde.

Vielleicht konnte die Tatsache iiberraschen, daf, wenn
das Virus in demselben Zeitraume (z. B. 3 Tage) bei der Maus
einen Weg z. B. von 1 em zuriicklegt, derselbe beim Pferde
2bmal groBer ist.

Unterschied bei der Empfinglichkeit der Muriden
infolge subkutancr oder subduraler Infektion.

Die Resultate zeigen keine groBe Verschiedenheit, wenn
die Muriden anstatt sub cute, sub dura inokuliert werden.

In folgender Tabelle fiithre ich den von mir und von
Galli-Valerio betreffs der Inkubationsperiode erhaltenen Pro-
zentsatz an.

Subdurale Inokulation Subkutane Inokulation
nach Galli-Valerio nach Fermi

weile Ratten | schw. Ratten | weifie Ratten ~ schw. Ratten \ schw. Miuse

1 in 7 Tagen:+ in 7 Tagen|+ in 7 Tagen | in 7 Tagen } in 5 Tagen

33,20/ 24 9/o 59,4 %0 100% . 209%0
1 in 6 Tagen |+ in 9 Tagen|t in 9 Tagen% i
16 60/ 3,50/0 96 /0 i
T in 8 Tagen | +in 12 Tagen | 4 in 12 Tagen i
500/0 i 3,690 280/o ! '
| n4 -6 Tagen | 1 in 10 Tagen | ‘
| 8,8 %% 109%0 | 1

1. Die mit dem fixen Virus von dem Antirabischen Institut
Sassari subkutan infizierten Muriden gaben dieselbe Mortalitiit
(100%0) wie jene, die Galli-Valerio mit dem Turiner fixen
Virus durch Subduralwege erhalten hat.

2. Vor dem siebenten Tage starben nach Subdural-Infektion
16,6%0 der weiBen Ratten und 8o der schwarzen und iber-
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lebten dagegen alle die subkutan infizierten Muriden, starben
aber 20%0 der schwarzen Miuse.

3. Am siebenten Tage starben 59 %0 der subdural infizierten
und nur 32% (fast die Hilfte) der subkutan geimpften weillen
Ratten.

4. Am siebenten Tage starben 100%o der subdural infizierten
und nur 20 % der subkutan inokulierten schwarzen Ratten.

5. Am achten und zwblften Tage (d. h. mit Vergpitung)
starben von den subdural infizierten 50%o, und 40%o von den
gubkutan infizierten weilen Ratten.

6. Am achten und zwolften Tage starben von den subdural
infizierten 7% und keine der subkuten infizierten schwarzen
Ratten.

SchluBfolgerung: Wir konnen daher, alles zusammen-
genommen, den SchluB aufstellen, daff die sub cute geimplten
Muriden nicht spiter als jene, die sub dura geimpft worden
waren, wohl aber ungefihr in derselben Anzahl von Tagen
zugrunde gingen. Kein merklicher Unterschied ist auch bei
der Krankheitsdauer.

Empfdngllchkelt der Muriden gegen die endermische
Infektion.

Um diese Frage zu entscheiden, unternahm ich folgende
Versuche:

Versuch 1. 1.IX.1905. Vier weiBlen Ratten wurden am
Munde, an den Beinen und auf dem Riicken leichte Wunden
beigebracht, hierauf wurden dieselben mit Emulsion von fixem
Virus aus Sassari befeuchtet.

Resultat: Die Tiere starben in 10 Tagen an der Tollwut.

Versuch 2. 1. IX. 1905. Vier weiBen Ratten wird der
Bauch rasiert, der an einigen Stellen leicht blutet, hierauf wird
der Teil mit einer in Emulsion von fixem Virus getauchten Biirste
gebiirstet.

Resultat: Die Tiere starben aums unbekannten Ursachen
nach 20 Tagen.

Versuch 8. 3. IX. 1905. Vier schwarzen Ratten wird
ein Stiick Schwanz abgeschnitten (5 em), sodann wird die
Wunde mit Emulsion von fixem Virus benetzt.
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Resultat: Zwei der Tiere starben an der Wut am 12, IX.,,
d. i. nach 9 Tagen, und zwei gehen nach 16 Tagen aus un-
bekannter Ursache zugrunde.

Schlufifolgerung: Von zwolf (8 weilen und 4 schwarzen)
an leichter Hautwunde mit fixem Virus infizierten Ratten starben
4 an Wut nach 10 Tagen, 2 nach 9 Tagen, und 6 andere
starben nach 15—20 Tagen aus unbekannter Ursache. Wir
konnen demnach hieraus schlieBen, daf die Muriden (Ratten)
die Infektion sich auch durch leichte Hautwunden zuziehen
konnen.

1L

Uber die Virulenz des fixen Virus von verschiedenen
antirabischen Instituten.

Wie bei allen infizierenden Agenzien, so ist auch bei dem
der Tollwut die Virulenz gewissen Schwankungen ausgesetzt.
Diese Veréinderungen beobachtet man nicht nur beim StraBen-
virus, sondern auch beim fixen Virus.

Pasteur berechnete die Sterblichkeit beim Menschen
durch Tollwut infolge von WolfshiB) auf 82%, die infolge
von HundebiB auf 6%bo.

Die Virulenz des fixen Virus ist nicht identisch fiir die
verschiedenen Antirabischen Institute, auch die des fixen Virus
eines und desselben Institutes kann sich mit der Zeit dndern. Impft
man ejne Reihe von Kaninchen mit dem fixen Virus ver-
schiedener Antirabischen Institute, so bemerkt man, daB das
Virus des einen oder des anderen dieser Institute die Lihmung
schon am 4. Tage hervorrufen und den Tod am 5. bis
6. Tage herbeifiihren kann, wihrend jenes anderer Institute
die Lahmung am 6. Tage und den Tod am 7. bis 8. Tage
verursachen kann.

Frisch z. B. will verschiedentlich den Tod der Kaninchen
auch am 4., ja in einem Falle sogar am 3. Tage (!) herbei-

1) Pasteur berechnete die Sterblichkeit bei Menschen nach Bif von
wiitenden Wolfen auf 82%o, Bollinger auf 40%, Faber auf 36%o,
Tralliet auf 53%, Mesnill auf 60%, Renault auf 66%0 und
Vallet auf 68%o,

Virchows Archiv I pathol. Anat. Bd. 188. Hit. 3. 31
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gefithrt haben, und wie es scheint, handelte es sich um die
Tollwut, da andere von ihm als Kontrolle geimpfte Kaninchen
mit Lihmung zugrunde gingen.

DaB die Virulenz des Wutvirnus #HuBerst verschieden ist,
geht schon aus den sehr verschiedenen Prozentsitzen hervor,
welche die verschiedenen Forscher in der Sterblichkeit der
sowohl auf subduralem wie intraokularem und subkutanem Wege
infizierten Tiere erzielten.

Bei dem Studium der Arbeiten der verschiedenen Ver-
fasser, und zwar Fall fiir Fall, sowie beim Berechnen der
Durchschnittsprozentsitze der Sterblichkeit der verschiedenen
Versuchstiere durch die auf verschiedenen Wegen eingeimpften
verschiedenen Arten von Virus habe ich folgende Tafel auf-
setzen konnen (S. S. 445).

Aus nebenstehender Tafel konnen wir folgendes entnehmen:

Wihrend die Sterblichkeit infolge subduraler Infektion
durch StraBenvirus nach Pasteur bei den Hunden 100%o
(5:5) war, war sie hingegen nach Hogyes nur 60%.

- Was die Infektion auf demselben Wege mit fixem oder
Passagevirus betrifft, so habe ich nur den Versuchen von
Hogyes einen Prozentsatz entnehmen konnen, und zwar hin-
sichtlich des fixen Virus eine Sterblichkeit bei den Hunden
von 40% (4:10) ond in bezng auf den Passagevirus eine
solche von 83% (5:6).

In bezug auf den StraBenvirus erhielt Hertwig durch
subkutane Infektion eine Sterblichkeit unter den -Hunden von
16%0 (14:16), wahrend Kraiouchkine eine solche von
89% erhilt. Wahrend Frisch die auf demselben Wege und
stets mit dem gleichen Virus erzielte Mortalitit unter den
Kaninchen auf 59,4%0 berechnet, gelangt Kraiouchkine auf
20% (27:39) und in einem anderen Versuche auf 83 %o
(5:6).

Was die Infektion durch Bisse von Hunden betrifft, die
von der Tollwut befallen waren (StraBenvirus), so hatte Hert-
wig bei den Hunden einen Prozentsatz von 20% (b:25)
positiver Fille, Pasteur hingegen bis zu 40% (4 :9).

. In bezug auf endovendse Infektion durch Strafenvirus
soll Pasteur in den Hunden eine Sterblichkeit von 62%0 (5 : 6),
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Hertwig hingegen nur eine solche von 18%o (2:12) erreicht
haben.

Ich hielt es daher fiir angebracht, die Virulenz des fixen
Virus der verschiedenen italienischen Institute zu studieren.

Der Versuchsplan war folgender:

1. Virulenz des fixen Virus verschiedener Herkunft, der
bei gewdhnlicher Konzentration Ratten und Miusen subkutan
eingeimpft war.

2. Virulenz des fixen Virus, den verschiedenen Instituten
entstammend und den Ratten und Miusen in verschiedenen
Verdiinnungen eingeimpit zum Zwecke, die tiodliche Minimal-
dosis eines jeden Virus festzustellen.

3. Virulenz des fixen Virus verschiedener Herkunft und
in verschiedenen Verdiinnungen den Kaninehen und den Meer-
schweinchen eingeimpft.

Vor der Hand fithre ich nur die mit der ersten Reihe der
angestellten Versuche erlangten Resultate an, d. h. die mit
dem fixen Virus der verschiedenen Institute, welches in ge-
. wohnlicher Konzentration den Miusen und den Ratten ein-
geimpft wurde.")

Um mich der Virulenz eines jeden Virus zu vergewissern,
versuchte ich denselben auch gleichzeitig bei Kaninchen. Da
nun alle Nagetiere dem fixen Virus der anderen Institute wider-
standen, wurden sie des Vergleiches halber mit dem fixen
Virus des Antirabischen Institutes zu Sassari geimpft.

A. Fixer Virus aus dem Antirabischen Institute
zu Turin.

Versuch 1: Am 23. Januar 1906 werden zwei Kaninchen sub-
dural geimpft.

1) Beim Berechnen der Resultate ist nicht zu vergessen, daf, wihrend
das fixe Virus aus dem Institute zu Sassari gleich nach dessen Ent-
ziehung vom Kaninchen verimpft wurde, jenes hingegen, welches
mir aus den anderen Instituten zugeschickt wurde, etwas von seiner
Virulenz hat einbiilen kénnen, besonders wenn es auf hypodermischem
Wege eingeimpit wurde, da es 3—4 Tage in Glyzerin aufbewahrt war.
Jedoch das im Glyzerin anfbewahrte fixe Virus Sassaris kann auch
bis zum 20. Tage seine Virulenz auf die Muriden subkutan ein-

geimpft behalten.
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Resultat: Am 5. Tage ftritt bei den Tieren Lihmung und am
7. der Tod ein.

Versuch 2: Am 23. Januar 1906 wird eine weifie Ratte subkutan
mit 4 cem Emulsion geimpit.

Resultat: Das Tier geht in 7 Tagen an der Tollwut zugrunde.

Versuch 3: Am 23. Januar 1906 werden 8 weile Mause subkutan
mit } cem Emulsion geimpft.

Resultat: Zwei M#iuse verenden nach 1 Tage aus unbekannter
Ursache, sechs nach 7 Tagen an der Tollwut.

Versuch 4: Am 27. Januar 1906 werden zwei schwarze Ratten
subkutan wie oben geimpft.

Resultat: Eine geht zugrunde nach 1 Tage aus unbekannter
Ursache, die andere nach 7.

Versuch 5: Am 15. Januar 1906 werden wie oben vier weile
Ratten geimpit.

Resultat: Nach 16 Tagen waren sie noch am Leben.

Gegenversuche an Muriden, welche den TurinerVirus iiberlebt haben.

Versuch 6: Am 31. Januar 1906 impite ich subkutan mit fixem
Virus aus Sassari die vier weiBen Ratten, die nach den Einspritzungen
mit fixem Turiner Virus am Leben geblieben waren.

Resultat: Simtliche Tiere gingen nach 7—8 Tagen an der Toll-
wut zugrunde.

SchluBfolgerung:

1. Das fixe Virus aus dem Turiner Institute totete simt-
liche schwarzen Ratten und Méuse, die hiermit geimpft wurden,
d. h. es lieferte eine Sterblichkeit von 100%b.

2. Hingegen totete es eine der fiinf geimpften weifen
Ratten. Der Prozentsatz der Sterblichkeit bei den weiBen Ratten
war deshalb 20%o.

3. Die vier Ratten, welche pach dem Einspritzen des
Turiner fixen Virus am Leben blieben, gingen nach den Ein-
spritzungen mit jenem von Sassari zugrunde.

4. Das fixe Virus aus dem Institute zu Sassari zeigte sich
bei den Nagetieren, subkutan eingespritzt, viel virulenter als
jenes des Turiner Institutes.

B. Fixes Virus aus dem antirabischen Institute
zu Florenz.
Versuch 1: Am 28. Januar 1906 werden versuchshalber zwei
Kaninchen sub dura geimpft.
Resultat: Die Tiere gehen am 4. Tage ohne Lihmung zugrunde.

Versuch 2: ‘Am 28. Januar 1906 wird eine weiBe Ratte subkutan
geimpft.
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Resultat: Nach 23 Tagen war das Tier noch am Leben.

Versuch 3: Am 28. Januar 1906 werden zwei schwarze Miunse
subkutan geimpft.

Resultat: Nach 7 Tagen zeigen die Tiere neben einer Paresis des
hinteren Teiles eine besondere Aufregung; sie laufen, springen, fallen und
wilzen sich bestindig. Am 8. Tage ist eins noch immer gelihmt. Bei
einem 1aBt die Aufregung nach; das Tier verendet im Laufe des Tages.
Das andere erholt sich und bleibt am Leben.

Versuch 4: Am 28, Januar 1906 wird eine schwarze Ratte sub-
kutan geimpft.

Resultat: Das Tier stirbt nach 4 Tagen ohne Lihmung.

Versuch 5: Am 28. Januwar 1906 werden fiinf weille Minse und
drei schwarze snbkutan geimpft.

Resultat: Zwei schwarze Mduse gehen in 9 Tagen, nachdem sie
obige charakteristische Aufregungen gezeigt, zugrunde. Die dritte schwarze
Maus und eine weifie verenden nach 3—4 Tagen, nicht an der Tollwut,
und vier weiBe Mause iiberleben.

Gegenversuch an Muriden, die das fixe Virus aus dem Institute
zu Florenz iiberlebt haben.

Versuch 6: Am 6. Februar 1906 werden die vier weiBen Miuse,
welche die Einspritzungen mit fixem Virus aus Florenz iiberlebt haben,
mit fixem Virus ans Sassari geimpft (subkutan).

Resultat: Die Tiere gehen.in 6—7 Tagen an der Wut zugrunde.

Versuch 7: Am 20, Februar 1906 wird die weille Ratte, die am
28. Januar mit fixem Virus aus dem Institute zu Florenz geimpft war,
mit fixem Virus aus Sassari geimpit.

Resultat: Das Tier verendet nach 9 Tagen an der Tollwut.

SchluBfolgerung:

1. Von den fiinf weiBen Miusen und der weillen Ratte, die
mit dem fixen Virus aus dem Florentiner Institute geimpft
worden waren, ging keine einzige zugrunde, hingegen ver-
endeten sie alle nach einer neuen Impfung mit fixem Virus aus
Sassari.

2. Besonders virulent den schwarzen Miusen gegeniiber
zeigte sich das fixe Virus aus dem Florentiner Institute, denn
es totete nicht nur die Tiere; dieselben zeigten auch eine lange
Periode einer besonderen Aufregung, welche niemals nach einem
anderen Virus beobachtet wurde.

3. Die Virulenz des fixen Virus des Florentiner Institutes
erwies sich, wenigstens in meinen Versuchen, nicht nur be-
deutend geringer als des aus Sassari, sondern auch als jenes
aus Turin.
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Ich muf erwihnen, daB die beiden geimpiten Kaninchen
am 4. Tage ohne Lihmung endeten und daf das Virus infolge
seines lingeren Awufenthaltes in Glyzerin geschwicht worden
sein kann.

C. Fixes Virus aus dem antirabischen Institute
zu Rom.

Versunch 1: Am 10. Dezember 1905 werden mit fixem Virus aus
dem romischen Institute vier weifile Ratten und vier weifle Mause geimpft.

Resultat: Eine weiBe Maus verendet an der Tollwut in 7 Tagen,
alle anderen fiberleben. Am 20. werden die drei Mduse und die vier
Ratten, die am Leben geblieben waren, mit demselben romischen Virus
geimpft.

Resultat: Die sieben Tiere bleiben am Leben.

Versuch 2: Am 28. Mdrz 1906 werden fiinf junge, weifle Miuse
subkutan mit fixem Virus aus dem rSmischen Institute geimpft.

Resultat: Sdmtliche Tiere gehen in 7 Tagen an der charakte-
ristischen Tollwut zugrunde.

Gegenversuch: Als Gegenprobe impfe ich die ersten iiberlebenden
sieben Tiere nach den Einspritzungen mit rémischem Virus mit fixem
Virus ans Sassari.

Resultat: Samtliche Tiere gehen in 7T—9 Tagen an der Tollwut
zu Grunde,

Schlufifolgerung:

1. Das fixe Virus des romischen Institutes ergab nur eine
Sterblichkeit von 25%0 unter den erwachsenen weilen Miusen,
wahrend es keine einzige der vier weilen Ratten totete.

2. Dasselbe fixe Virus aus dem romischen Institute totete
hingegen die fiinf jungen, geimpften Miuse mit einer Sterblich-
keit von 100 %o.

3. Alles zusammen betrachtet, erwies sich das fixe
Virus aus dem Institute zu Sassari den Miusen gegeniiber auch
bedeutend virulenter als das aus dem rdmischen Institute,
denn es totete sidmtliche Tiere, die eine doppelte Einimpfung
itberstanden hatten.

4. Die jungen weilen Miuse zeigten sich, wenigstens dem
romischen fixen Virus gegeniiber, viel empfindlicher als die
alten weiflen Miuse.")

1) Auch die jungen Vogel sind empfindlicher als die alten oder er-

wachsenen (Kraus und Clairmont). Das ist anch der Fall mit
den Kindern.
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D. Fixes Virus aus dem antirabischen Institute
zu Bologna.

Versuch 1: Am 2. April 1906 impfte ich versuchshalber zwei
Kaninehen sub dura. :

Resultat: Die Tiere gehen in 7 Tagen an der Tollwut zugrunde

Versuch 2: Am 2. April 1906 werden fiinf weile Miuse geimpft

Resultat: Die Tiere bleiben am Leben.

E. Fixes Virus aus dem antirabischen Institute
zu Mailand.

Versuch 1: 20. April 1906. Zehn weiffle Miuse werden mit fixem
Virus aus dem Pasteurschen Institute za Mailand geimpft.

Resultat: Die Tiere bleiben am Leben.

Versuch 2: 7. Juni 1906, Fiinf schwarze Méuse werden mit fixem
Virus aus dem Pasteurschen Institute zu Mailand geimpit.

Resultat: Die Tiere bleiben am Leben.

Versunch 3: 7. Juni 1906. Fiinf weile Miuse wurden mit fixem
Virus aus dem Pasteurschen Institute zu Mailand geimpft.

Resultat: Die Tiere bleiben am Leben.

Versuche an Kaninchen.

Versuch 1: 7. Juni 1906. Ein Kaninchen wird sub dura mit 5 ccm
fixem Virus aus dem Pasteurschen Institute zu Mailand geimpft.

Resultat: Das Tier stirht am 12. Juni, vormittags 7 Uhr, jedoch
ohne Lihmung aufzuweisen.

Versuch 2: 11. Juni 1906, 5 Uhr abends, wurde ein Kaninchen
sub dura mit ¢4 cem fixem Virus aus dem Pasteurschen Institut zu Mai-
land geimpit.

Resultat: Das Tier bleibt am Leben.

SchluBfolgerung: Die mit dem fixen Virus aus dem
Pasteurschen Institute zu Mailand erzielten Resultate konnen

nicht als endgiiltig betrachtet werden, da auch die Todesursache
der sub dura geimpften Kaninchen unbekannt geblieben ist.

F. Fixes Virug aus dem antirabischen Institute
zu Neapel

Versuch 1: 6. April 1906, nachmittags 6 Uhr. Mit fixem Virus aus
dem Pasteurschen Institute zu Neapel impite ich fiinf weiBe Minse.

Resultat: Die fiinf Tiere bleiben am Leben.

Versuch 2: 7. Juni 1906, Mit fixem Virus aus dem Pasteurschen
Institute zu Neapel impite ich fiinf weiBe Méduse,

Resultat: Die Tiere sterben am 13. Juni, vormittags 11 Uhr.
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Versuch 3: 7. Juni 1906. Mit fixem Virus aus dem Pasteurschen
Institute zu Neapel wurden 5 weifie Miuse geimpft.
Resultat: Die Tiere bleiben am Leben.
Versuche an Kaninchen.

Versuch: 7. Juni 1906. Einem Kaninchen wird sub dura 5 cem
fixes Virus aus dem Pasteurschen Institute zu Neapel eingeimpft.

Resultat: Das Tier stirbt am 12. Juni, vormittags 7 Uhr, also nach
5 Tagen.

SchluBfolgerung: Auch das fixe Virus aus dem Pasteur-
schen Institute zu Neapel miilite neuerdings ausprobiert werden.

G. Fixes Virus aus dem Pasteurschen Institute
zu Palermo.

Um zu vermeiden, dal infolge der langen Reise das fixe
Virus jenes Institutes etwas geschwécht in Sassari ankommen
konnte, bat ich den Kollegen De Blasi, Leiter jenes Institutes,
mir giitigst zehn weile Miuse mit seinem fixen Virus sub-
kutan impfen zu lassen.

Er antwortete mir wie folgt:

»leh habe zehn weille Miuse, subkutan mit ungefihr
4+ cem Emulsion in Wasser von fixem Virus impfen lassen.
Samtliche zehn M#use sind schon unter Anzeichen von Wut-
lahmung gestorben. Die Inckunlation wurde am 24. Mai vor-
genommen; die Lahmung zeigte sich nach 9—11 Tagen. Der
Tod trat 2—3 Tage nach Erscheinung der Lihmung ein.

SchluBfolgerung: Man sieht also, daB man mit dem
fixen Virus aus dem Pasteurschen Institute zu Palermo eine
Sterblichkeit unter den weilen Méusen von 100°%o hatte, wie
dies regelmifig mit dem fixem Virus des Institutes in Sassari
der Fall ist.

Resultate: Vor der Hand fithre ich nur die mit der
ersten Reihe der angestellten Versuche erlangten Resultate an:

1. Dafl die Virulenz des fixen, auf subkutanem Wege
injizierten Virus sehr verschieden ist, je nach dem Institute,
aus dem es kommt.

2. DaB, wollte man das fixe Virus der verschiedenen
Institute der hochsten Virulenz nach einteilen, die gegenwirtige
Reihenfolge folgende ist:
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A. Fixes Virns aus dem Pasteurschen Institute zu Sassari,
welches eine Sterblichkeit von 100°01) gibt. Dieser Prozentsatz
wurde bei mehreren Hunderten von Muriden berechnet.

B. Fixes Virus aus dem Pasteurschen Institute zu Palermo,
welches ebenfalls eine Sterblichkeit von ungefihr 100%0 gab.
Dieser Prozentsatz wurde jedoch nur bei 10 Muriden berechnet.?)

C. Fixes Virus aus dem Pasteurschen Institute zu Rom
und Turin, das ebenfalls eine Sterblichkeit von 60°o gab.
Diese Prozentsitze wurden fir das romische Virus nur auf
9 Tiere und fiir das Turiner fixe Virus auf 12 Tiere berechnet.

D. Fixzes Virus aus dem Pasteurschen Institute zu Florenz,
welches eine Sterblichkeit von 36 %o gab. Dieser Prozentsatz
wurde nur auf 14 Tiere berechnet.

E. Fixes Virus aus den Pasteursehen Instituten zu Bologna %)
und Mailand, die beide eine Mortalitit von 0%0%) gaben.

1) Ich fithre diese Prozentsitze an, um eine blasse Idee von der Ver-
schiedenheit des fixen Virus aus den verschiedenen Instituten zu
geben. Man wird begreifen, daB, um Prozentsitze genan feststellen
zu kénnen, es notwendig ist, die Versuche auf eine groBe Anzahl
von Tieren auszudehnen, und zwar nicht nur auf Tiere derselben
Gattung, sondern auch desselben Alters; denn in bezug auf die
Empfinglichkeit kommen zuerst die jungen schwarzen Miuse, dann
die alten schwarzen Miuse, dann die jungen weiBen, hierauf die
schwarzen Ratten, sodann die alten weilen Miuse und endlich als
die am wenigsten empfinglichen, die weiflen Ratten.

2) Auch das fixe Virus von Messina soll, wie dies aus einigen
noch nicht verdffentlichten Versuchen des Dr. Mazzei hervorgeht,
bei den subkutan geimpiten Muriden eine Sterblichkeit von fast
10090 verursachen.

Es scheint fast, als ob das auf dem Festlande auf von den
Inseln stammenden Kaninchen kultivierte Virus auf subkutanem
Wege an Virulenz noch zundhme. In der Tat, wihrend die Virus
von Sassari, Palermo und Messina eine Mortalitit von 100%0 bei
den Muriden ergeben, ist die Sterblichkeit in den Ursprungsinstituten
(Turin fiir dasjenige in Sassari, Neapel fiir diejenizen von Messina
und Palermo) 66%o fiir das antirabische Institu$ zu Turin und
330/ fiir jenes von Neapel.

3) Ich hebe jedoch hervor, daB dieses Virus fast trocken ankam und
daB man nur mit weien Mausen experimentierte.

4 Fiir das fixe Virus aus Mailand hat dieser Prozentsatz wenig Wert,
denn nicht einmal die sub dura inokulierten Kaninchen starben
und deshalb wurden die Versuche wiederholt.
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Die verschiedenen Forscher, die bis jetzt mit dem fixen
Virus experimentiert haben, haben sich nicht viel um die
Auswahl desselben gekiimmert. , Jeder hat einfach mit seinem
fixen Virus gearbeitet.

Die oben erwihnten Ergebnisse lehren uns aber, daf man,
bevor man solche Versuche anzustellen anfingt, die Virulenz
des fixen Virus bei verschiedenen Versuchstieren und auf ver-
schiedenen Injektionswegen priiffen muB. Man mul also wie
beim Studium der gewdhnlichen pathogenen Mikroorganismen
verfahren.

11T

Konnen die Miuse und die Ratten sich die Tollwut
durch GenuB von Wutmaterial zuziehen??)

Gohier will zum erstenmal im Jahre 1811 die Tollwut
zweimal bei drei Hunden hervorgerufen haben, indem er sie
mit dem Gehirne von Tieren nihrte, die an der Tollwut ge-
storben waren. Bestreicht man nach Galtier das Maul mit
Wutmaterial, soll man die Tollwut im Verhiltnis von 4:30
erzielen. Negative Resultate erlangten hingegen Delafond,
Renault, Lafosse, Reynal, Bourrel uud auch Decroix,
indem er an sich selbst probierte. Nocard konnte die Wut
nicht auf einen Fuchs iibertragen, dem er das Gehirn und das
Riickenmark von sechs tollen Hunden zu fressen gab. Celli
und De Blasi gaben kleinen Kaninchen und Meerschweinchen
tiglich wahrend einer ziemlich langen Zeit eine ziemlich grofie
Menge Markes von tollen Kaninchen. Die Tiere zeigten nie
irgendein verdichtiges Zeichen von Wut.

Di Mattei nabhrte mehrere Monate hindureh zwei Hunde
mit Gehirn und anderen Wutorganen, ohne daB die Tiere
gelitten h#tten. Bei verschiedenen Verletzungen (Wunden und
Trauma) im Magen und in den Eingeweiden, oder beim Be-
wirken kiinstlicher Katarrhe mittels chemischer Substanzen,
oder beim Nihren der Tiere, wie oben gesagt wurde, wider-
standen dieselben der Imfektion. Die Galle, der Darm- und

1) Eine sehr kurze vorlaufize Mitteilung wurde im Jahre 1905 in der
Riforma Medica XXI. Jahrgang, Nr. 36, veréffentlicht.
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der Bauchspeicheldriisensaft erwiesen sich ohne jegliche Wirkung
auf das fixe Virns. Auch der Magensaft zeigte sich in den
Versuchshedingungen wenig aktiv.

Die unter verschiedenen Gesichtspunkten betrachtete Wich-
tigkeit des Gegenstandes und die von den verschiedenen Autoren
erhaltenen, miteinander in Widerspruch stehenden Resultate
regten mich an, das Studium dieses Themas iiber die empfind-
lichen Muriden zu wiederholen.

Ich schicke voraus, daf ich nur gesonnen bin, zu ent
scheiden, ob die Muriden durch Beriihrung des Wutmaterials
und besonders der Leichen an Tollwut verendeter Tiere —
beim Verzehren derselben — sich die Tollwut zuziehen kénnen,
und nicht, ob die Ubertragung der Wut durch die gesunde
Schleimhaut des Magendarmkanals méglich ist, in welchem
Falle es notwendig wire, das Wutmaterial mit der grofiten
Vorsicht, unter Vermeidung allen Kontaktes mit irgendeinem
anderen Teile des Korpers, direkt in die verschiedenen Teile
des Magendarmkanals einzufithren. -— Nun scheint es mir,
daB die Autoren, die sich ganz besonders mit der Ubertragung
der- Tollwut durch die Verdauungswege beschiftigten, es voll-
stindig vergessen haben, sich zu fiiberzeugen, ob die Tiere
ausschlieBlich auf diesem Wege infiziert werden, und ob die
Tnfektion absolut nicht durch Inokulation der Bindehaut, der
Nasenschleimhaut, der Kutis, oder auch der Mundsehleimhaut
selbst, beim Benagen spitziger Knochen u. a. habe stattfinden
konnen.

Da es nun aber geschehen konnte, daf die mit Wutmaterial
gendhrten und in ein und demselben Kifig eingeschlossenen
Tiere die Wut durch BiB, Kratzen oder auf irgendeine andere
Weise tibertragen konnten, so stellte ich neben den Versuchen,
nach welchen die zum Versuche bestimmten Ratten oder Miuse
sich zu drei oder vier in demselben Kiifig befanden, andere an,
zu welchen die Tiere einzeln und getrennt gehalten wurden.

Versuche mit fixem Virus.

A. Die Tiere befinden sich in ein und demselben Kafig.

Versuch 1: 10. Januar 1904, Vier Ratten, welche in ein und dem-
selben Kifig eingeschlossen sind, werden mit Korn und dazwischen ge-
mischtem Gehirn von tollwutkranken Kaninchen (fixem Virus) gendhrt.
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Resultat: Die Tiere sterben in zwdlf Tagen paralysiert.

Versuch 2: 18. Februar 1904. Vier in ein und demselben Kifig
eingeschlossene Ratten werden mit Korn und dazwischen gemischtem
Gehirn von wutkranken Kaninchen gen#hrt.

Resultat: Die Tiere sterben in zwolf Tagen.

Versuch 8: 4. Mai 1905. Zwei in demselben Kifig eingeschlossene
Miuse werden mit Getreide und dazwischen gemischtem Gehirn wutkranker
Kaninchen genishrt.

Resultat: Die Tiere sterben plétzlich nach neun Tagen, ob an der
Tollwut, weif man nicht.

Versuch 4: 15. April 1905. Vier in demselben Kéfig eingeschlossene
Ratten werden mit Getreide und dazwischen gemischtem Gehirn wat-
kranker Kaninchen genihrt. .

Resultat: Sie sterben paralysiert in zehn Tagen.

Versuch 5: 18 Juni 1905. Sechs Ratten, die sich alle im selben
Kifig befinden, werden mit wutkranken Kaninchen gendhrt, bei denen
man das Gehirn, den Magendarmkanal und das Riickenmark entfernt hat.

Resultat: Ein Tier stirbt am 1. August, d.i. nach 42 Tagen, zwei
am 3. August, d.i nach 44 Tagen, und zwei am b. August, d.i. nach
46 Tagen, eins iiberlebt.

Versuch 6: 18. Juni 1905. Zehn Ratten, die in ein und dem-
selben Kifig eingeschlossen sind, werden ausschlieflich mit den Leichen
an Tollwut gestorbener Kaninchen (fixem Virus) genshrt.

Resultat: Ein Tier verendet am 1., zwei am 3. und zwei andere
am 5. August an der Tollwut. Fiinf verenden in verschiedenen Zeitriumen,
ohne Paralyse aufzuweisen.

Versuch 7: 18 Januar 1906, Zehn weifle Mduse, die in ein und
demselben Kifig eingeschlossen sind, werden mit Getreide gendhrt, dem
Gehirn von Kaninchen beigemischt worden war, die durch fixes Virus
gestorben waren.

Resultat: Zwei Mause starben paralysiert nach 16 Tagen, eine starb
vor Kilte, und die iibrigen lebten noch nach dem 57. Tage.

Um zu sehen, ob vielleicht diese sieben Mause sich infolge des fast
zweimonatigen Genusses von Wutmaterial immunisiert hitten, impfte ich
ihnen am 6. Marz 1906 subkutan StraBenvirus ein.

Resultat: Die Tiere blieben am Leben. Nach 35 Tagen waren sie
noch am Leben. Es ist nicht unmdoglich, daf der anhaltende Genufl von
fixem Virus diese Tiere gegen das StraBenvirus immunisiert hatte.

Versuch 8: 12. Marz 1906. Sechs schwarze in ein und demselben
Kifig eingeschlossene Miuse werden mit dem Gehirn und den Knochen
von Kaninchen genihrt, die durch fixes Virus gestorben sind.

Resultat: Drei Miuse verenden an der Tollwut am 16. Tage, und
drei verenden nach 23 Tagen ohne Lihmung.

Versuch 9: 26. Miarz 1906. Vier schwarze, in ein und demselben
Kifig eingeschlossene Miuse werden mit Wutmaterial gendhrt
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Resultat: Die Tiere leben noch am 19. April, d.i. nach 24 Tagen.

Versuch 10: 24. April 1906.. Zehn weifie, im selben Kifig ein-
geschlossene M#use werden ausschlieBlich mit Gehirn eines wutkranken
Kaninchens (fixem Virus), mit Schidelknochen vermischt, genihrt.

Resultat: Zwei Tiere zeigen am 4. Mai, d. i. mach 10 Tagen,
Libmung und verenden am Abend desselben Tages.

Zwei andere werden von ihren Leidensgenossen zerrissen. Noch
zwei andere verenden, eines nach 24 Stunden, das andere nach 36 Stunden,
Ursache unbekannt. Die drei anderen bleiben am Leben. In diesem Ver-
suche zeigte sich also eine Sterblichkeit von 40%o,

Versuch 11: 17. Mai 1906. Drei schwarze und sieben weiBle Miuse
werden in denselben Kéfig gesperrt und werden mit Getreide, dem Gehirn
wutkranker Kaninchen beigemischt wurde, genihrt (fixes Virus).

Resultat: Bei einer der. drei schwarzen Miuse zeigt sich am
2. Juni, d. i nach 16 Tagen, Lihmung und eine besondere Anfregung, sie
verendet am 3. Juni an der Tollwut. Die anderen zwei bleiben am Leben.
In diesem Versuche hatten wir also eine Sterblichkeit von nur 10%b.

Die schwarzen Miuse zeigten sich auch bei Ingestion empfindlicher
als die weiBen.

B. Die Tiere werden eines vom anderen getrennt.

Versuch 1: 16. Juli 1905. Sechs Ratten werden getrennt, in eben-
soviele Kiéfige gesperrt und mit dem Gehirn wutkranker, durch fixes Virus
verendeter Kaninchen genéhrt. '

Resultat: Ein Tier geht am 29. Juli, d.i. nach 13 Tagen, an der
Wat zugrunde, ein anderes verendet ebenfalls an der Tollwut am 30. Juli,
d.i. nach 14 Tagen, ein drittes verendet ebenfalls an der Wut am 2. August,
d.i. nach 17 Tagen; zwei sterben durch Zufall nach drei Tagen und eins
bleibt am Leben.

Wir schliefen demmach daraus, daB, zum Unterschiede von dem,
was bei Kaninchen, Hunden, Katzen und Fiichsen geschieht, die Ratten
und M#use sich die Wut infolge von Ingestion des Wutmaterials in mehr
oder weniger langer Zeit (12—46 Tage) zuziehen.

Versuch 2: 16. Juli 1905. Zwolf Ratten werden in ebensoviele
Kifige einzeln eingeschlossen und mit Wutmaterial genghrt.

Resultat: Zwei Ratten verenden nach drei Tagen infolge un-
bekannter Ursache, drei verenden nach neun Tagen mit Léhmung, eine
stirbt nach neun Tagen ohne Lihmung, ebenso verenden zwei andere
nach zehn Tagen und noch drei andere nach zwdlf Tagen ohne Lihmung.

Kontrollversuche, die an anderen Ratten mit dem Gehirn von Ratten,
die ohne Lahmung verendet waren, vorgenommen wurden, gaben negative
Resultate.

Versuch 3: 9. Februar 1906. Drei schwarze, getrennt gehaltene
Miuse werden mit Getreide gendhrt, dem Gehirn von einem an der
Tollwut (StraBenvirus) verendeten Hunde beigemischt wurde.
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Resultat: Nach zwei Monaten lebten die Tiere noch.
Versuch 4: Den 18. Mai mit StraBenvirus subkutan geimpfte Tiere
iiberlebten.

SchluBfolgerung.

Aus den oben angefithrten Versuchen, die ungefahr 70 Tiere
in Anspruch nahmen — ohne jene Tiere zu beriicksichtigen,
die nicht an der Tollwut starben —, hiitte man also folgende
Resultate zu verzeichnen:

1. Zum Unterschiede von dem, was bei Kaninchen, Hunden,
Katzen, Fiichsen der Fall ist, konnen die Ratten und die Mause
sich die Tollwut beim Fressen von Wutmaterial zuziehen.

2. Von den weilen Ratten, die gemeinschaftlich mit Wut-
material gendhrt wurden, starben 78%o und von den weifien
und sehwarzen Miusen 42 %b. '

Die hthere Sterblichkeit der Ratten den M#usen gegeniiber
148t sich durch die Tatsache der gréBeren Bissigkeit der Ratten
den Miusen gegeniiber erkliren.

3. Von den Ratten und M#usen, die getrennt mit Wut-
material gendhrt worden waren, starben 60°/o.

4. Den Prozentsatz der Tiere, welche getrennt oder zu-
sammen draufgingen, zusammenfassend, hat man eine Gesamt-
sterblichkeit von 60%o.

5. Die Muriden, welche den Genuf von Wutmaterial eine ge-
wisse Zeitlang iiberleben, konnen wie wir sehen werden, gegen eine
subkutane Straflen- und fixe Virusinfektion immunisiert bleiben.

6. Mehrere der negativen Resultate, die man bei der In-
fektion ab ingesti erhiilt, sind vielleicht durch die auf diesem
Wege zu gleicher Zeit entstandene Immunisierung zu erklaren.

Iv.

Maximal-Verdiinnung des frischen fixen wund des
Strafenvirus, mit welcher man mittels hypodermischer
und subduraler Infektion die Tollwut noch
erzielen kann.?)

Nach Hogyes wire die subdurale Einimpfung dés fixen
Virus zu 1:5000 nicht bestindig todlich bei Kaninchen, und
bei 1:10000 wire es dasselbe nie.

1) Eine sehr kurze vorldufige Mitteilung wurde im Jahre 1905 in der
Riforma Medica XXI. Jahrgang Nr. 36 vertffentlicht.
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Impft man hingegen nach Nitseh?) 1—2 cem ein, so
wiirden die Kaninchen selbst noch bei der Verdinnung von
1:10000 zugrunde gehen.

Nun suchte ich die duBerste todliche Grenze der Verdiinnung
des Wutvirus festzustellen. Das ist von groBter Wichtigkeit, wenn
es sich darum handelt, ein verfaultes Material oder ein solches
zu versuchen, welches chemische Stoffe enthilt, die nur in
starken Verdiinnungen sub dura vertragen werden, oder sei
es endlich ganz besonders um einen Vergleich zwischen der
Empfindlichkeit der Hunde, der Kaninchen, der Meerschweinchen,
die sub dura geimpft wurden, mit den sub cute geimpften
Muriden festzustellen.

Zubereitung der Verdiinnung. Man wog ganz genau 1 g
Markes ab, zerstieB es, knetete es lange, so daB man eine vollstindig homo-
gene Emulsion erlangte, goB es sodann vorsichtig, jeden Verlust vermeidend,
in 11 einer physiologischen Losung; man schiittelt lange Zeit hindurch den
Glaskolben, verdiinnt dann 1 cm dieser ersten Emulsion zm 1% mit
9, 29, 39, 49, 59, 69, 79 ccm physiologischer Losung und bereitet die ver-
schiedenen Verdiinnungen zu 1:10000, 20000, 30000, 40000, 50000,
60000, 70000, 80000.

Es ist selbstverstdndlich, daf die verschiedenen Verdiinnungen kurz
vor dem Gebrauche bereitet werden miissen, und daf sowohl der Glas-
kolben geschiittelt werden mufl, wenn man den Kubikzentimeter heraus-
saugt, wie auch die bereitete Verdiinnung, indem man mit derselben
Spritze hineinblist bevor die Einimpfung stattfindet.

A. Subkutane Impfung auf Ratten und Miuse von
fixem Virus stark verdiinnt.

Versuch 1: Am 15. April 1904 impfte ich zwei weife Miuse sub
cute mit 4 ecm Emulsion von fixem Virus 1:100.

Resultat: Die Tiere gehen in 7 Tagen an der Tollwut zugrunde.

Versuch 2: Am 15, April 1905 impite ich zwei weiBe Miuse sub
cute mit 1 einer Emulsion von fixem Virus 1:500.

Resultat: Die Tiere gehen in 7 Tagen an der Tollwut zugrunde.

Versuch 3: Am 15. April 1904 impfte ich zwei weile Mduse sub
cute mit 1 ccm einer Losung von fixem Virus 1:500.

Resultat: Die Tiere gehen in 7 Tagen an der Tollwut zugrunde.

Versuch 4: Am 17. April 1905 impfte ich zwei weifle Minse sub
cute mit 1 cem einer Emulsion von fixem Virns 1:500.

1) Um eine so grofie Menge Fliissigkeit sub dura einzuimpfen, ohne
dall etwas davon verloren gehe, macht Nitsch ein kleines Loch in
den Schidel und bedient sich eines starken Spritzensatzes.
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Resultat: Die Tiere sterben in 7 Tagen an der Tollwat.

Versuch 5: Am 13. Mai 1905 werden zwei weiBe Minse sub
cute mit 1 ccm Emulsion von fixem Virus zu 1:10000 geimpft.

Resultat: Die Tiere gehen in 10 Tagen an der Wut zugrunde.

Versuch 6: Am 30. Januar 1906 werden zwei schwarze Miuse
sub cute mit } cem Emulsion von fixem Virus 1:1000 geimpft.

Am folgenden Tage, 31. Januar, wird die Einimpfung wiederholt.

Resultat: Die Tiere gehen zugrunde, eines in 13 Tagen und
das andere in 29 Tagen, und zwar an der Tollwut.

Versuch 7: Am 30. Januar 1906 wird eine schwarze Ratte und
eine schwarze Maus sub cute mit 1 und resp. mit £ eem Emulsion von
fixem Virus zu 1:20000 geimpit.

Am 81. Januar wird die Einimpfung wiederholt.

Resultat: Die schwarze Ratte stirbt in 12 Tagen paralysiert an
Wut, und die Maus nach 29 Tagen ohne Lahmung.

Versuch 8: Am 3. Februar 1906 wird eine schwarze Maus sub
cute mit + ccm Emulsion von fixem Virus 1:30000 geimpft.

Die gleiche Einimpfung wird am 4. Februar wiederholt.

Resultat: Das Tier geht in 24 Tagen an der Tollwut zugrunde.

Versuch 9: Am 3. Februar 1906 werden zwei schwarze Miuse
sub cute mit L cem Emulsion von fixem Virus 1:40000 geimpft.

Am 4. Februar wird dieselbe Einspritzung wiederholt.

Resultat: Eine verendet in 11 Tagen an der Tollwut, die andere
in 24.

Versuch 10: Am 3. Februar 1906 wird eine schwarze Maus
sub cute mit ¥ cem Emulsion von fixem Virus 1:50000 geimpit.

Am folgenden Tage wird die Einspritzung wiederholt.

Resultat: Das Tier geht in 27 Tagen an der Tollwut zugrunde.

Versuch 11: Am 26. Februar 1906 werden zwei schwarze Miuse
sub cute mit 1 cem Emulsion von fixem Virus zu 1:40000 geimpft.

Am folgenden Tage wird die Einspritzung wiederholt.

Resultat: Die Tiere gehen in 22 Tagen an der Tollwut zugrunde.

Versuech 12: Am 26. Februar 1906 werden zwei schwarze Mause
subkutan mit + ccm Emulsion von fixem Virus zun 1:50000 geimpft.

Am folgenden Tage wird die Einspritzung wiederholt.

Resultat: Die Tiere gehen in 22 Tagen an der Tollwut zugrunde.

Versuch 13: Am 25. Marz 1906 werden zwei Méuse, eine schwarze
und eine weille, subkutan mit 1 ccm Emulsion von fixem Virus zu
1:60000 geimpft.

Die Einimpfung wird am folgenden Tage wiederholt.

Resultat: Die Tiere iiberleben. Sie lebten noch am 10. Mai 1906.

Versuch 14: Am 2b5. Mirz werden zwei Miuse, eine schwarze
und eine weifle, mit + cem Emulsion von fixem Virns 1:70000 subkutan
geimpft.

Die Einimpfung wird am folgenden Tage wiederholt.

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd, 188, Hft, 3. 32
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Resultat; Die Tiere iiberleben. Sie lebten noch am 10. Mai 1906.

Versuch 15: Am 25. Mirz 1906 werden zwei Miuse, eine schwarze
und eine weife, subkutan mit 2 cem Emulsion von fixem Virus zu 1:80000
geimpft.

Am folgenden Tage wird dic Einspritzung wiederholt.

Resultat: Die Tiere iiberleben. Sie lehten noch am 10. Mai 1906.

B. Subkutane Impfung auf Ratten und Miuse von
StraBenvirus stark verdiinnt. '

Versuch 1: Am 4. Mirz 1906 werden drei Miuse (schwarze)
sub cute mit L cem Emulsion von StraBenvirus zn 1:40000 geimpft,

Am folgenden Tage wird die Einspritzung wiederholt.

Resultat: Die Tiere gehen nach 20 Tagen an der Tollwut zu-
grunde.

Versuch 2: Am 6. Marz 1906 werden drei schwarze Minse sub
cute mit ; ccm Emulsion von Straienvirus zu 1:50000 geimpit.

Am folgenden Tage wird die Einspritzung wiederholt.

Resultat: Zwel Miuse gehen nach 15 Tagen an der Tollwut zu-
grunde, die andere iiberlebt.

Versuch 3: Am 22 Mirz 1906 werden zwei schwarze Mause sub
cute mit } com StraBenvirusemulsion zu 1:60000 geimpft.

Am folgenden Tage wird die Einspritzung wiederholt.

Resultat: Die Tiere iiberleben.

Versuch 4: Am 22. Mirz 1906 werden zwei schwarze Miuse sub
cute mit ¢ cem StraBenvirnsemulsion zu 1:70000 geimpft.

Am folgenden Tage wird dieselbe Einspritzung wiederholt.

Resultat: Die Tiere iiberleben.

Versueh 5: Am 22. Mirz 1906 werden zwei schwarze Mause sub
cute mit I cem Strafenvirusemulsion zu 1:80000 geimpit.

Eine andere Einspritzung findet am folgenden Tage statt.

Resultat: Die Tiere iiberleben.

C. Subdurale Impfung auf Hunde von fixem Virus
verdiinnt.

Versuch 1: Am 8. Mirz 1906 werden zwei Hunde mit 4 cem
fixer Virusemulsion von Sassari zu 1:30000 sub dura geimpit.

Resultat: Ein Hund ging in 22 Tagen an der Tollwut zugrunde.

Versuch 2: Am 31. Mirz 1906 wird ein Hund, sub dura mit } cem
fixer Virusemulsion von Sassari zu 1:30000 geimpit.

Resultat: Der Hund geht in 10 Tagen an der Tollwut zugrunde.

Versuch 3: Am 8 Mirz 1906 wird ein Hund, sub dura mit 4 cem
fixer Virusemulsion aus Sassari zu 1:40000 geimpft.

Resultat: Das Tier bleibt am Leben.

Versuch 4: Am 31. Marz 1906 wird ein Hund mit § cem fixer
Virusemulsion aus Sassari zu 1:40000 sub dura geimpft.



461

Resultat: Das Tier geht in 10 Tagen an der Tollwut zu runde.

Versuch 5: Am 8. Mirz 1906 werden zwei Hunde sub dura mif
+ cem frischer Virusemulsion aus Sassari zu 1:50000 geimpft.

Resultat: Ein Hund iiberlebt. Der andere stirbt am 31. Mérz,
d. i. nach 22 Tagen, ohne deutliche Zeichen der Tollwut zu geben.

Versuch 6: Am 31. Marz 1906 werden zwei Hunde sub dura mit
3 cem frischer fixer Virusemulsion aus Sassari zu 1:60000 geimpfit.

Resultat: Die Tiere bleiben am Leben.

Versuch 7: Am 11. Mai 1906 werden zwei Hunde sub dura mit
1 cem frischer fixer Virusemulsion aus Sassari zu 1:50000 geimpft.

Resultat: Die zwei Hunde werden am 16. Mai morgens, d. i
nach 5 Tagen, geldhmt und sterben an Wut den 17. Mai abends d. i.
nach 6 Tagen.

Versuch 8: Am 11. Mai 1906 werden zwei Hunde sub dura mit
3 cem frischer fixer Virusemulsion aus Sassari zu 1:60000 geimpft.

Resultat: Die zwei Hunde werden am 16. Mai morgens, d. i.
nach 5 Tagen, gelihmt und sterben den 17. Mai abends, .d. i. nach
6 Tagen, an Wut.

D. Subdurale Impfung auf Kaninchen von fixem Virus
stark verdiinnt.

Versueh 1: Am 13. April 1906 werden zwei Kaninchen sub dura
mit + cem fixer Virusemulsion, aus dem Antirabischen Institut zu Rom,
zu 1:30000 geimpft.

Resultat; Die Tiere iiberleben.

Versuech 2: Am 13. April 1906 werden zwei Kaninchen sub dura
mit + cem fixer Virusemulsion ans Rom zu 1:50000 geimpit.

Resultat: Eines der beiden Kaninchen tragt Anzeichen von
Léhmung am Abend des 18. April und verendet in der Nacht vom 20.,
d. i. nach 7 Tagen.

Versuch 3: Am 13. April 1906 werden zwei Kaninchen sub dura
mit - eem frischer Virnsemulsion aus Rom zu 1:60000 geimpft.

Resultat: Kines der Kaninchen zeigt am Abend des 18. April
Lihmungssymptome und verendet in der Nacht vom 20., d. i. nach
7 Tagen; das andere geht nach zwei Tagen nach der Operation infolge
einer postoperativen Himorrhagie zugrunde.

E. Subdurale Impfung auf Meerschweinchen von fixem
Virus verdiinnt.

Versuch 1: Am 13. April 1906 wurden zwei Meerschweinchen
mit £ cem fixer Virusemulsion aus Rom zu 1:30000 sub dura geimpft.

Resultat: Eines der Meerschweinchen zeigt am 19. April
Lihmungssymptome und verendet in der Nacht vom 20. Apiil, also
nach 7 Tagen.

32+
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Versuch 2: Am 13. April 1906 wurden zwei -Meerschweinchen
mit ¢ cem frischer Virmsemulsion aus Rom zu 1:50000 sub dura geimpit.
Resultat: Tines der Meerschweinchen zeigt am 21. Apiil
Symptome der Lihmung und verendet am 22., d. i. nach 9 Tagen.
Versuch 3: Am 13, April 1906 wurden zwei Meerschweinchen
sub dura, mit + cem fixer Virusemulsion aus Rom zu 1:60000 geimpit.
Resultat: Eines der Meerschweinchen zeigt am 19. April Lihmung

-

und verendet am 20, d. i. nach 7 Tagen; das andere zeigt dieselben
Symptome am 29. und verendet am 30., d. i. nach 17 Tagen. .

In nebenstehender Tafel werden wir nun die erhaltenen Resultate
zusammenfassen.

Ergebnisse:

Indem wir uns auf die &uBerste Verdimnung, bzw. auf
die todliche Minimaldosis stiitzen, gelangen wir zu folgendem
Resultate:

1. DaB die mit fixem Virus aus dem Antirabischen Institut
Sassari sub dura geimpften Meerschweinchen nur etwas
empfindlicher sich zeigen, als die mit demselben Virus sub cute
geimpften Muriden, insofern namlich, daBl, wihrend die Muriden
durch die Verdimnung von 1:50000 zugrunde gingen, die
Meerschweinchen noch mit 1:60000 unterlagen.

2. Dab die Empfindlichkeit der Ratten und der Miuse,
die subkutan geimpft werden, die gleiche ist, wie die der sub
dura geimptten Kaninchen.

3. DaB die subkutan, mit der Verdiinnung zu 1:50000
geimpiten Ratten und Mause sich empfindlicher zeigen, als
die Hunde; in der Tat gingen nur 2:3 der Hunde durch
subdurale Einimpfung des fixen -Virus zu 1:50000 zugrunde,
und 2:4 bei 1:60000.

4, Die Meerschweinchen waren nicht nur empfindlicher
als die Hunde, sondern auch als die Kaninehen. Unter allen
unter den angefithrten Bedingungen geimpften Tieren zeigten
sich vielleicht die Hunde am wenigsten empfindlich.

5. Mit den Verdiinnungen 1:30000, 40000, 50000 hatte
man unter den Mausen und den Ratten immer nach subkutaner
Einimpfung eine Sterblichkeit von 92%o, wihrend man unter
den auf subduralem Wege mit denselben Verdiinnungen ge-
impften Meerschweinchen, Kaninchen und Hunden insgesamt
eine Sterblichkeit von 61°o hatte. Hiernach wiren auch von
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diesem anderen Standpunkte aus die sub cute geimpften Ratten
und Miuse empfindlicher gewesen, als die andern, sub dura
geimpften Tiere.

6. Den von Hogyes erlangten Resultaten zuwider, konnen
die Kaninchen wie auch die Meerschweinchen und die Hunde
durch die Tollwut zugrunde gehen, auch wenn sie mit fixem
Virus bei einer Verdinnung von 1:60000 subdural gelmpft
werden.

7. Wiahrend sich die Inkubationsdauer bei den Verdiin-
nungen von 1:100 bis 1:5000 sehr regelmibig verhielt, zeigte
sie sich bei grofieren Verdiinnungen hochst unregelmaBig.

In der Tat hatte man:

Mit der Emulsion von 1:10000 den Tod-in 9, 10, 13,
ja selbst in 29 Tagen.

Mit der Emulsion 1:20000 in 12 Tagen.

Mit der Emulsion 1:30000 in 24 Tagen.

Mit der Emulsion 1:40000 in 11, 21, 24 Tagen.

Mit der Emulsion 1:50000 in 22, 25 Tagen.

Was das StraBenvirus betrifft, so trat bei der Verdiinnung
1:40000 der Tod in 20 Tagen ein und bei der zu 1:50000
in 15 Tagen.

Die Verdiinnung des Virus wiirde also die Inkubations-
periode verlingern, und fast in gleicher Weise, mag es sich
um fixes Virus oder nm StraBenvirus handeln.!)

Die Tatsache, dafl die todliche Minimaldose des fixen
Virus, und jene des StraBenvirus fast gleich sind (1:50000),
konnte vielleicht beweisen: a) daB die Anzahl der Keime
dieser beiden Arten von Virus, die sich in derselben Menge
im Gehirn befinden, ungefihr die gleiche sei; b) dal} der
Unterschied der beiden Virus folglich nieht in der verschiedenen
Menge von Keimen zu suchen sei; ¢) daBl, wenn dieser Unter-
schied von einem andern Zyklus des angenommenen Parasiten
abhingt, so wire die Verschiedenheit des Zyklus nicht von
einer Verinderung in der Gesamtanzahl der Keime begleitet;

1) Pasteur hatte gefunden, dafl, wihrend das fixe Virus sicherer in
kleinen Mengen totet, das StraBenvirus sicher nur in grofBen
Mengen tite.

Siehe Frisch S. 52 und Kraiéuskine a. a. O.
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d) auberdem, auch wenn die Anzahl der Keime im Gehirn
der Tiere gleich wire, ungeachtet ob dieselben durch fixen
oder durch StraBenvirus gestorben sind, so darf man durchaus
nicht auf eine gleiche Schnelligkeit der Entwicklung der beiden
Arten von Virns schliefen.

Hochstwahrscheinlich ist die Entwicklung des fixen Virus
schneller im Nervensystem, als die des StraBenvirus, aber
beim Tode des Tieres, wenn die Uberschwemmung von seiten
des Virus vollstandig ist, konnte die Anzahl der Keime in
grober Weise gleichgestellt werden.

Es konnte ungefihr dasselbe geschehen, was bei zwei mikro-
bischen Kulturen in Bouillon geschieht, nimiich, die eine
entwickelt sich schuell, die andere langsam. Die mit schneller
Entwicklung wird schneller als die andere den Héhepunkt der
Entwicklung erreichen, aber einmal auf diesem Punkte ange-
langt, strebt in beiden die Anzahl der Keime sich auszugleichen.

'V
Bis zu welchem Schwichungsgrade des fixen Virus

nach der Pasteurschen Methode sind die Miause und
Ratten noch empfindlich??)

Bekanntlich gelangt man immer bei den antirabischen
Schutzimpfungen nach der Pasteurschen Methode selbst bis
cur Verimpfung der Markemulsion vom dritten und zweiten
Tage. Haben wir nun aber die GewiBheit, daB die Einimpfung
der Markemulsion vom dritten Tage nicht die paralytische Toll-
wut beim Menschen verursachen kann®

Koénnen vorhergegangene Einimpfungen von geschwichterer
Markemulsion gegen das Mark vom dritten Tage immunisieren,
falls dies in irgendeinem Kalle seine Virulenz behalt®

Ich glaube, daB, selbst angesichts der Kenntnisse, die man
in dieser Hinsicht besitzt, diese beiden Fragen immerhin noch
erlaubt sind und daB man nicht ohne weiteres diese wichtige
Frage als geldst betrachten kann.

1) Eine vorliufige Mitteilung wurde im Jahre 1905 in der Riforma
Medica XXI. Jahrgang, Nr. 36, veroffentlicht.
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Indessen schreibt Pasteur, daB das bei 23—25° getrocknete
Mark nach vier bis fiinf Tagen seine Virulenz verliert. Gama-
leia hingegen, daB das getrocknete Mark seine Virulenz nach
funf bis sechs Tagen verliert.

Ferner meint Pasteur, das Mark vom sechsten Tage
wirke totend nach einer Inkubation von fiinfzehn Tagen, jenes vom
fiinften, vierten, dritten Tage nach einer Inkubation von acht
Tagen, und jenes von zwei und von einem Tage hitte dieselbe
Virulenz wie das frische Mark.

Wie man sieht, wire also nach Pasteur nicht nur die
Infektion mit dem Mark vom fiinften Tage, sondern auch mit
noch schwiicherem fast sicher.!) Nach Frisch ferner wire das
Mark vom dritten bis vierten Tage bisweilen virulent; das
Mark vom sechsten und vom siebenten Tage héitte einmal todlich
gewirkt nach einer Inkubation von acht Tagen, das Mark vom
achten Tage hiitte einmal durch Tollwut nach elf Tagen getotet,
jenes vom zehnten und zwblften Tage einmal in acht Tagen,
jenes vom finfzehnten Tage in zehn Tagen, jenes vom sech-
zehnten Tage einmal nach fiinfzehn Tagen. Gewdhnlich aber
ist das Mark vom fiinfzehnten und zwanzigsten Tage nicht
mehr virulent.

Wie man also sieht, wire nach den genannten Verfassern
das Mark vom dritten Tage nicht sicher unschidlich.

Frisch unternahm sogar Forschungen, um nachzuweisen,
daf die bloBe Einimpfung nach der Pasteurschen Weise ge-
sunde Tiere durch Tollwut titen kann.

Bei dieser Gelegenheit will ich die beiden folgenden Ver-
suche von Frisch anfithren, die sich auf Seite 94-—97 seiner
erwihnten Monographie befinden, deren Resultate uns spiter
dienen werden.

Versuch 12: 14 Kaninchen und 4 Hunde werden intensiv von

zwel zu zwel Stunden mit Pasteurscher Impfe von Mis—Mt behandelt.
Nach 2 Tagen wird die Immunisierung wiederholt.

1) Je nach der Dicke des Marks, der Temperatur, der Menge von Kali
und der GroBe des GefiBes ist, wie ich es mehrmals habe wahr-
nehmen konnen, die Geschwindigkeit des Austrocknens und dem-
zufolge die Schwiichung des Virus verschieden. Das Mark dicker
Kaninchen trocknet weniger schnell und behilt linger seine Virulenz.
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Resultat: 13 dieser 18 Tiere gehen an der Tollwut zugrunde.
Kontrollkaninchen, die mit dem Gehirn dieser 13 Tiere geimpft wurden,
gingen in 36 Tagen an der Tollwut zugrunde.

Versuch 13: 10 Kaninchen und 3 Hunde werden, ohne sie zu
infizieren, 10 Tage hindurch nach der Pasteurschen Methode behandelt.

Resultat: Simtliche Tiere, eins ausgenommen, gehen an der Toll-
wut zugrunde.

Frisch kommt daher zu dem Schlusse, daB die blofie
Immunisierung nach der Pasteurschen Methode ihm 90 %
der Kaninchen tétete und daB dieses Verfahren auch gesunde
Menschen toten konne.

Obwohl die Resultate von Friseh nicht bestitigt worden
sind, ist jedoch der absolute Beweis, daB das Mark vom dritten
oder vom vierten Tage gesunde Menschen durch die Tollwut
nie umbringen kann, noch nicht geliefert worden; ja einige
Falle von paralytischer Tollwut, die hier und da sich unter den
nach der Pasteurschen Methode geimpften gezeigt haben,
dienen leider nur zu sehr zur Aufrechterhaltung dieses Zweifels.

Diesen von Frisch erhaltenen Resultaten gegeniiber erwihne
ich, daB Ferran mehrals 1000 Personen mit Emulsion von frischem
fixem Virus, ohne irgendeinen Zwischenfall impfte, dal Wysso-
kowicz!) ohne Gefahr 70 Personen die Emulsion von frischem
Virus in die Venen einimpfte, und daB Nitsch?) sich unter die
Cutis des Bauches die Emulsion von 5 mm frischen Marks ein-
impfte, ohne irgendwelche Stérung zu empfinden.

DaB, wihrend die Iille von Hundswut bei Tierdrzten in-
folge von Sezierung der an Straflenwut verendeten Tiere nicht
selten sind, man nie in so langen Jahren einen Wutfall
durch Infektion mit frischem Virus bemerkt hat, obwohl die
zufilligen Inokulationen unter dem Personale der zahlreichen
antirabischen Institute sehr hiunfig sind.

Hingegen drangt sich, als Ursache neuer Zweifel, der
traurige Fall®) vor die Augen, welcher Bareggi zu-
gestoBen ist, der beim Impfen verschiedener Personen mit
fixem frischem Virus nicht weniger als fiinf Todesfille zu ver-
zeichnen hatte. Bei diesen fiinf Individuen soll jedoch neben

1y Angefiihrt von Krasmitzki (Annales de I'Institut Pasteur, 1902).
2) Nitsch, Wien. KI. Woch., 1904, Nr. 36.
%) Bareggi, Gazzetta med. lombarda, 1889.
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der Paralysis der unteren Glieder anch Kopfschmerz, Fieber
und Erbrechen beobachtet worden sein.

Dall man auf die Wirkung der immunisierenden Mark-
einspritzungen, die jener vom zweiten Tage vorausgehen, um
den Menschen gegen das virulente M2 zu schiitzen, weder absolut
rechnen kann noch darf, heweisen zahlreiche Versuche.

Auch ich habe zur Geniige nachweisen konnen, dal es
duberst schwer ist, Tiere zn immunisieren, die, sei dies auch
nur auf subkutanem Wege, durch fixes Virus infiziert sind.

Jedenfalls habe ich es fiir gut erachtet, das Studium dieser
Frage wieder aufzunehmen.

Fiir diesmal begniige ich mich, die wenigen zu Ende ge-
fithrten Versuche anzufithren, und behalte mir vor, die jetzt
sich im Verlanf befindlichen in einer besonderen Arbeit zu
vertffentlichen.

A. Versuche an Ratten.

Versuch 1: 8. Mai 1903. Bevor ich das seit einigen Tagen ge-
schwiichte Mark versuchte, probierte ich zuerst das vom zweiten Tage.
Ich impfte somit zwei schwarze Ratten mit 1 cem Markemulsion vom
zweiten Tage, sub cute.

Resultat: Die Tiere starben in sieben Tagen an der Tollwut.

Versuch 2: 3. Mirz 1904. Mit dem Mark vom ersten, zweiten
und 3. Tage impfte ich sechs weifle Ratten mit 3 cem (je zwei Ratten
fiir eine Sorte Mark).

Resultat: Die beiden mit dem Mark vom dritten Tage geimpften
Ratten blieben am Leben; hingegen gingen die vier mit dem Mark vom
ersten und vom zweiten Tage geimpften Ratten zugrunde.

Versuch 3: 28. Mirz 1904. Ich wiederholte den Versuch an drei
schwarzen Ratten und erhielt dasselbe Resultat: d. h. die beiden mit dem
Mark vom ersten nund zweiten Tage geimpfiten starben, die mit dem Mark
vom dritten Tage geimpfte blieb am Leben.

Versuch 4: 24. April 1904. Ich bereitete Markemulsionen zu 1:5
vom ersten bis sechsten Tage und impfte von jedem 1 cem zwei weiflen
Ratten ein.

Die Resultate befinden sich in nachstehender Tabelle.

Resultat: Aus dieser Tabelle geht hervor, wie bei den weillen
Ratten sich nur das Mark vom ersten und zweiten Tage virulent zeigt.

DaB man ferner das Ms und M4 in groBer Menge (selbst bis zu
2 ¢em téglich 15 Tage hindurch) nicht nor ohne Gefahr, sondern sogar
die Tiere immunisierend gegen das StraBenvirus einimpfen kann, kann
man aus folgenden Versuchen ersehen.
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Abschwichungstag des Markes Resultate

2 M. Nr. 1 (von 24 Stunden)|Tot nach 7 Tagen an der Wut
2 ki I3 2 bl 48 k] i e 7 had b B B
2 . 3 72 " Bleiben am Leben

2 k2 4 ” 96 * kel o ki

2 » B 5 » 120 -

2, , 6 144

Versuch 7: 15 Mirz 1906. Zwei schwarze, sub cute mit Strallen-
virus geimpite Ratien werden 15 Tage lang mit 2 cem Emulsion von
frischem Virus vom dritten Tage, im ganzen mit 30 cem, immunisiert.

Resultat: Die Tiere bleiben am Leben.

Versuch 8: 16. Marz 1906. Zwei schwarze, mit Strafenvirus,
sub cute, inokulierte Ratten werden 15 Tage hindurch mit 2 cem téglich,
also im ganzen mit 30 cem Emulsion von fixem Virus, vom vierten Tage
immunisiert.

Resultat: Die Tiere bieiben am Leben.

SchluBbfolgerung:

Aus den zahlreichen, an 71 Nagetieren (42 weillen Ratten,
9 schwarzen Ratten und 20 weillen Miusen) vorgenommenen
Versuchen ergibt sich, daf das fixe Virus auns dem Pasteur-
schen Institute zu Sassari. vom dritten Tage, selbst den empfind-
lichsten Tieren (wie dies die Nagetiere sind) subkutan ein-
gespritzt, sich stets dem auf subkutanem Wege eingespritzten
fixen Virus gegeniiber als jeglicher Virulenz entbehrend zeigte.
Samtliche Tiere iberlebten.

XIX.
Untersuchungen iiber hiimatogene Siderosis der
Leber, ein Beitrag zur Arnoldschen Granula-
lehre.

(Aus dem pathologisch-anatomischen Institut zu Heidelberg.)
Von
Gabriel Gambaroff.
(Hierzn Taf, 1X.)

Seit der Arbeit von Breschet sind iiber die Pigmentfrage
und die damit eng verbundene Theorie der Himatolyse zahl-
reiche und bedeutungsvolle Untersuchungen erschienen. Es



